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INTRODUCCION

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un problema de salud publica mundial
de maxima importancia, representa una de las principales causas de muerte y la principal
causa de discapacidad en sujetos mayores de 50 afios. Diez por ciento (5.8 de 56 millones)
de las defunciones ocurridas en 2005 fueron atribuidas a EVC, colocandola como la
segunda causa de mortalidad a nivel mundial. EI 86% de estas defunciones se presentaron
en paises en vias de desarrollo como México. La incidencia y prevalencia de la EVC son
elevadas, y de no existir intervenciones de prevencién a nivel mundial, ambos marcadores
epidemioldgicos se incrementardn en un 44% y 15% para el ano 2030 respectivamente.

El estudio de la EVC en Latinoamérica y en México, ha estado marcado por las
discrepancias en la metodologia cientifica empleada en los mismos. A manera de ejemplo,
la cuestion sobre si existen diferencias geograficas o raciales en distintas poblaciones
sobre la incidencia de la EVC y la repercusion de las intervenciones poblacionales sobre los
factores de riesgo, no han podido ser resueltas, debido a la falta de estudios
epidemioldgicos comparables, la mayoria de la informacion disponible acerca de EVC en
México, se basa en registros hospitalarios, en encuestas puerta a puerta en poblacién
total por muestreo o mediante el registro de defunciones.

Como parte de la clinica de EVC del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“MVS” y como miembro de la Asociacién Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral
(AMEVASC), he podido colaborar en la generacién de conocimiento en el campo de la EVC
en México, lo cual se ve reflejado en el nimero y calidad de las comunicaciones cientificas
en las cuales he participado y las cuales se incluyen en el manuscrito de tesis que se pone
a su consideracion.

El estudio y sobretodo la obtencién del grado de maestro constituiran, en caso de
concretarse; un paso muy importante en la construccion de una carrera en investigacion
clinica que estara dedicada al estudio de la EVC en México.







PROYECTO DE TESIS REGISTRADO Y
APROBADO AL INGRESO EN LA

MAESTRIA







Facultad de Medicing
Division de Estudios de Posgrado

Facultad de Medicina

Universidad Nacional Autonoma de México

Programa de Maestria en Ciencias Médicas

Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperacion motora de
pacientes con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo.

Alumno:  Dr. Juan Manuel Marquez Romero

Tutor: Dr. Angel Antonio Arauz Géngora

Clinica de Enfermedad Vascular Cerebral

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Sede: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

México, D.F. Abril 2012







ANTECEDENTES

Hemorragia Intracerebral Primaria

La hemorragia intracerebral primaria (HICP), es considerada hoy dia un problema de salud publica mundial,
ya que es una patologia 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 pequefios vasos penetrantes y que es usualmente atribuido a hipertensidén arterial o
angiopatia 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 poblacién Asidtica (2-4). En registros hospitalarios latinoamericanos se
ha documentado una elevada frecuencia de HICP, la cual varia entre el 18 al 40% de todos los EVC y se
estima entre dos a tres veces mayor que la observada en paises 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 afios sobreviven anualmente a una HICP,
demostrando que la hemorragia intracerebral (HIC) constituye un gran problema de salud publica a nivel
mundial (1, 3, 13).

Factores de Riesgo para Hemorragia Intracerebral Primaria

Factores de Riesgo No Modificables

A medida que el nimero de personas mayores de edad o ancianos incrementa en la poblacién mundial,
demuestra que la edad es el factor de riesgo mas importante para presentar una HICP; llegando a duplicarse
el riesgo cada 10 afios después de los 35 afios de edad (16, 17). También con el aumento en la longevidad,
se observa un incremento lineal de pacientes con hipertensidn arterial sistémica (HAS), entre los cudles
muchos de ellos no tienen un buen control de su presion arterial, o usa medicaciones anti-tromboticas y/o
anticoagulantes que les aumenta el riesgo de sangrado intracraneal y del nimero de ingresos hospitalarios;
el cual se haincrementado en un 18% en los Gltimos 10 afios (18, 19).

En la poblacién masculina mas 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 investigé la incidencia de HICP en
la comunidad multiétnica del norte de Manhattan y se comparé la presencia de hemorragias lobares y/o
profundas en pacientes negros, hispanos y blancos americanos. Se observd una incidencia elevada de
30.9/100000, y el riesgo fue mayor en los hombres en comparacion con las mujeres (RR 1.5, 95% Cl 1.2 -
1.8). También se documentd que las hemorragias profundas fueron mas 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 asociacion estadisticamente significativa (14).

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

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




(26.6/100000) y el riesgo mas alto fue en los pacientes jovenes (35 y 54 afios) con hemorragias de tallo
cerebral (RR, 9.8; 95% Cl, 4.2 - 23.0) y profundas (RR, 4.5; 3.0 - 6.8); siendo la hipertension arterial el factor
de riesgo mds importante para estas localizaciones (24).

En el Proyecto BASIC (Brain Attack Surveillance in Corpus Christi), se observé mayor incidencia de HICP en
Mexicano-Americanos con RR ajustados para la edad de 1.63 (IC 95%: 1.24 - 2.16), y ademas los adultos
entre 45 y 59 afios 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 afios esta diferencia tiende a desaparecer y a igualarse (16, 27). En la poblacién
masculina negro americana se observa un riesgo de 2,3/1000 vs 1,9/1000 de las mujeres, a diferencia de la
poblacién blanca donde se reporta un riesgo 0,9/1000 en hombres vs 0,6/1000 de las mujeres (16).

Factores de Riesgo Modificables

Hipertension Arterial

El mas importante y prevalente factor de riesgo modificable es la Hipertension arterial sistémica. En el
estudio poblacional de Cincinnati, se observd una tasa elevada de HAS con una distribucion 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
descontinuacion de la medicacién vs los que reciben tratamiento regular. En el estudio de Woo et al; con
322 pacientes de la poblacion de Cincinnati, se documentd que la hipertensidn 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 proporcion con los
que recibian tratamiento (OR 1.4; 1-1.9, p <0.003).

Con estos resultados se estimé que un cuarto de las HICP (17 — 28%), se podrian prevenir si todos los
pacientes hipertensos recibieran tratamiento médico (29). En el estudio de Thrift et al; se observd que la
presencia de hipertension duplica el riesgo de HICP (OR 2.45, IC 95% 1.61-3.73), y también el OR aumentaba
en los pacientes que suspendian la medicacién antihipertensiva (OR 4.98, IC 95% 2.25 — 11.02) comparados
con los que no la suspendian (1.95, IC 95% 1.20-3.16), De igual forma se incrementd el riesgo si eran < 55
afios (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 relacién inversa entre los niveles de colesterol y el riesgo de hemorragia
intracerebral segln lo reportado en estudios de casos y controles (29, 30). Esto también se documenté en
un estudio contra placebo en prevencién secundaria de pacientes con ataque isquémico transitorio o
permanente que recibieron altas dosis de atorvastatina y durante su seguimiento presentaron una
tendencia a eventos hemorragicos recurrentes (31), aunque no en todos los subtipos de EVC (32).

El estudio GRFHSS (Genetic and Environmental Risk Factors of Hemorrhagic Stroke Study), observé 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 prevencidon primaria y secundaria
cardiovascular tampoco reportan mayor riesgo de sangrado intracraneal (34, 35). En apoyo a esta teoria
recientemente se publicé 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 recibian (36).

Alcohol




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 expansién temprana del hematoma (37), lo cual
posiblemente se explique por alteracion en la funcién plaquetaria y hepatica (38) .

Diabetes

La diabetes mellitus esta asociada a un gran riesgo de HICP en algunos estudios de casos y controles, Ariesen
et al, en una revision sistematica observo una leve significancia estadistica con OR 1.3 (IC 95%, 1.02 - 1.67)
(31). También en el andlisis de datos realizado por Feldmann et al, del HSP (Hemorrhagic Stroke Project), los
pacientes entre 18 a 49 afios y diabetes mellitus tenian 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 jovenes como en mayores de edad (31). Esto
se evidencio en un analisis 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 relacion lineal de mayor riesgo
en hombres que fuman >20 cigarrillos/dia con un OR de 2.06 (IC 95%, 1.08 — 3.96), y en mujeres que fuman
>15 cigarrillos/dia con un OR de 2.67 (IC 95%, 1.04 — 6.90) (40). En el estudio de Ruiz-Sandoval et al, se
observé que el 20% de los mexicanos menores de 40 afios tenian antecedente de tabaquismo sin embargo,
no tuvo significancia estadistica en el andlisis multivariado (41).

Factores Prondsticos

Una gran variedad de factores demograficos, clinicos y radiolégicos se han asociado con el prondstico tanto
favorable como desfavorable después de una HICP. Entre los factores de mal pronéstico funcional y vital se
encuentra la edad avanzada, pobre estado neurolégico o baja escala de Glasgow (GSC) al ingreso, gran
tamafio y crecimiento temprano del hematoma, drenaje de la hemorragia al sistema ventricular, uso de
anticoagulantes y localizacion en tallo cerebral (1, 23).

En el estudio prospectivo de Leira et al, se registraron 266 pacientes con HICP. El 22.9% presentd deterioro
neuroldgico temprano y los predictores de este deterioro clinico al ingreso fueron la temperatura inicial
>37.52 (OR 24.5, IC 95% 4.8 — 125), neutrofilia con incremento de >1000 unidades (OR 2.1, IC95% 1.6 — 2.6)
y el nivel de fibrindgenémia >523 mg/dl (OR 5.6, IC 95% 1.9 — 16.2). En el analisis multivariado de los datos
registrados en las 48 horas, se observd 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 presion arterial sistdlica alta con
incremento en >10 unidades (OR 1.17, IC 95% 1.02 — 1.32) se asociaron al deterioro neuroldgico (42).

Garibi et al, realiza un analisis multivariado en 185 pacientes observando que el volumen del hematoma,
localizacion profunda, tratamiento quirurgico y estado preictal en relacidn a las actividades de la vida diaria
son factores independientes del resultado segin mRs. Siendo los factores clinicos decisivos para definir
necesidad de intervencién quirdrgica: GSC<8 (p=0.0001), volumen del hematoma entre 30 y 60 cm3
(p=0.002) y edad <45 afios (p=0.04) (43). En el estudio poblacional en Cincinnati, se observé que el volumen
del hematoma junto con la escala de Glasgow inicial, predicen mortalidad a los 30 dias 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 (Japdn), el nivel de conciencia, volumen y drenaje intraventricular del
hematoma fueron los mas importantes predictores de mortalidad a 30 dias. 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




un estudio con 122 pacientes de Tehran (Irdn), y se observé como 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 localizacién anatdmica se relaciona con el mal prondstico neuroldgico, como se observa en el estudio de
Izumo (Japdn) donde la mortalidad a 30 dias se distribuyd asi: 53% en hemorragias de tallo cerebral, 14% del
caudado, 11% lobares y putaminales y 0% del cerebelo. También los peores resultados funcionales segun la
escala pronostica de Glasgow se observéd 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 prondstico y viceversa. Cheung et al, observo mal pronédstico con NIHSS (31.7 + 8.8) y buen
prondstico con NIHSS (6.8 + 5.1) en el analisis univariado, siendo predictor independiente de mal prondstico
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 prondstico 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 presidn 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), desviacién de la linea 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 extrasistoles ventriculares
(OR 3.2, 1C95% 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 encontré que el antecedente de enfermedad cardiaca previo al evento
hemorragico se asocia a incremento en la mortalidad a 30 dias, junto con el volumen del hematoma y el
nivel de conciencia inicial. Siendo este ultimo, un factor clinico independiente de mortalidad al afio junto
con la localizacién del hematoma y la edad (47).

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

Mortalidad

La HICP es una enfermedad neuroldgica bastante incapacitante y con alta morbi-mortalidad. En los primeros
30 dias esta mortalidad se encuentra entre el 40 al 50 %, y de un tercio a la mitad de estos pacientes fallece
en los primeros tres dias. Dennis et al, en una revision de 12 estudios poblacionales, observé 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 afio y de 2.2 veces entre el segundo y el sexto afio
posterior a la HICP en los pacientes sobrevivientes (46).

En el estudio de Flaherty et al, realizado en dos cohortes poblacionales en Cincinnati reporté mortalidad del
31 al 34% a los 7 dias, del 53 al 59% al aiio y del 82% a los 7 afios (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 aflo y 76% a los 11 afios (50). En otro estudio multicéntrico
aleman con 586 pacientes se observd 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 dias y 13 al mes; con buenas
tasas de supervivencia a los 30 dias, 3 meses y 3 afos entre el 87, 83 y 73% respectivamente (23).

En un estudio poblacional Finlandés, se observd que la mortalidad a 7 afios 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 recuperacion 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 dias (12). Este mismo autor en otra serie compard pacientes jovenes (<40
afos) contra mayores (>40 afios), y observo que la mortalidad fue menor en los jovenes (p=0.001), sin
embargo tenian un mayor nimero de pacientes severamente discapacitados (41).

HICP en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN)

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

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con HICP en la base de datos de la clinica de enfermedad vascular
cerebral se describen en la Tabla 1. En el anadlisis comparativo por género se observa que la HICP es
frecuente en hombres < 65 afios (p=0.038) y mujeres > 75 afios (p=0.001). Las mujeres tienden a ser
mayores en edad a los hombres (p=0.015) y tienen mas hemorragias de localizacién 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 localizacidn en tallo cerebral (p=0.003). La mortalidad la es mayor en los pacientes masculinos
(p=0.025).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los 796 pacientes con HICP en el INNN

Todos Hombres Mujeres p

n=796 (%) n=441 (%) n=355 (%)
Grupos por edad, n (%) 0.004
<65 afios 533 (67) 309 (70.1) 224 (63.1) 0.038
65 — 74 afios 159 (20) 90 (20.4) 69 (19.4) 0.733
> 75 afos 104 (13.1) 42 (9.5) 62 (17.5) 0.001
Media de edad, afios+SD 56.8+15.8 55.5+15.5 58.3+16.2 0.015
Historia personal
Hipertension arterial 659 (82.8) 374 (84.8) 285 (80.3) 0.093
Tabaquismo previo 223 (28) 169 (38.3) 54 (15.2) <0.001
Tabaquismo actual 175 (22) 137 (31.1) 38 (10.7) <0.001
Alcoholismo 174 (21.9) 146 (33.1) 28 (7.9) <0.001
Diabetes Mellitus 160 (20.1) 83 (18.8) 77 (21.7) 0.315
Obesidad 115 (14.4) 71 (16.1) 44 (12.4) 0.139
Hipercolesterolemia 92 (11.6) 50 (11.3) 42 (11.8) 0.829
Hipertrigliceridemia 53(6.7) 31(7.1) 22 (6.2) 0.643
Enfermedad Cardiaca Isquémica 25 (3.1) 15 (3.4) 10 (2.8) 0.638
Etiologia
Hipertension arterial 659 (82.8) 374 (84.8) 285 (80.3) 0.093
Angiopatia amiloidea 27 (3.4) 12 (2.7) 15 (4.2) 0.244
Idiopatica o no determinada 110 (13.8) 55 (12.5) 55 (15.5) 0.220
Localizacién de la Hemorragia
Lobar 232 (29.1) 115 (26.1) 117 (33) 0.034
Profunda 479 (60.2) 270 (61.2) 209 (58.9) 0.501
Cerebelo 44 (5.5) 24 (5.4) 20 (5.6) 0.906
Tallo cerebral 41 (5.2) 32(7.3) 09 (2.5) 0.003
Volumen, ml
<30 ml 256 (32.2) 130 (61.6) 126 (63) 0.772
30-60 ml 75 (9.4) 37 (17.5) 38 (19) 0.701
>60 ml 80 (10.1) 44 (20.9) 36 (18) 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)
3-8 221 (33.9) 120 (34.2) 101 (33.7) 0.889
9-12 135 (20.7) 69 (19.7) 66 (22) 0.463
13-15 295 (45.3) 162 (46.2) 133 (44.3) 0.642
Escala de Coma de Glasgow, Mediana (1Q25-75) 13 (9-15) 13 (10-15) 13 (9-15) 0.756
Perdidos. n (%) 145 (18.2)
Recurrencia 130 (16.3) 79 (17.9) 51 (14.4) 0.178
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Meses de seguimiento, media 40.2 (1-273) 40.1 (1-273) 40.2 (1-203) 0.962

Discapacidad neuroldgica 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 analisis multivariado se observa que las hemorragias profundas (OR 3, IC 2.08 — 4.4;
p=0.004), pacientes > 75 afios (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 localizacién cerebelosa (OR 1.9, IC 1.2 — 3.19;
p=0.004), se asocian a mejor prondstico neuroldgico (emR<2).

Figura 1. Escala de Rankin modificada (emR) en 479 sobrevivientes de HICP en el INNN.
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Efectos de la EVC sobre la Funcion Motora

En la EVC, la rehabilitacién y la readaptacion sélo se ocupan de los accidentes establecidos caracterizados
por la aparicién rapida de sintomas que persisten durante mds de 24 horas. En esos casos, los cuadros
clinicos son muy diversos segin el mecanismo, la etiologia y la topografia. En los cuadros clinicos
establecidos se asocian multiples deficiencias que interactian entre si y tienen sus propias complicaciones,
que en unos casos pueden amenazar el prondstico vital y en otros el prondstico funcional. El primer
balance de rehabilitacion 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 prondstico funcional, precisar la rehabilitacion y
orientar a los pacientes, ya sea hacia la unidad de rehabilitacién de EVC o hacia otros sectores de atencion
médica (54).

Deficiencias Motoras

Son las deficiencias mas aparentes en el hemipléjico porque dificultan o impiden la ejecucién de
movimientos voluntarios (55). La complejidad de su analisis deriva de la complejidad del control motor y de
su mal funcionamiento. Clasicamente, se describen por separado tres trastornos elementales: el déficit
motor o déficit de la orden motora, la hipertonia piramidal o espasticidad y las sincinesias o co-
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contracciones, a los que hay afadir los cambios musculares como hipo-extensibilidad y retracciones. De la
interconexion de todos ellos dependera la motricidad del hemipléjico.

También parece mas acorde con la realidad clinica intentar objetivar y evaluar estos trastornos durante
los dos tiempos sucesivos de la exploracidn motora: movilidad pasiva y movilidad activa. La movilidad activa
es en realidad la resultante de la paralisis 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 regulacion automatica 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 fisioldgicas. La co-contraccion es
una hiperactividad anormal del musculo antagonista que aparece durante el esfuerzo voluntario del
agonista, incluso en ausencia de estiramiento y que perturba gravemente el movimiento (56). Una
observacion atenta permite detectar precozmente su difusion a toda la extremidad, incluso al hemicuerpo, e
identificar los musculos implicados: generalmente, se trata de sincinesias de coordinacion que se producen
en flexién en la extremidad superior y en extension en la extremidad inferior (sin embargo, la solicitacién
excesiva de los isquiotibiales puede hacer pensar en una flexion). La mejoria de la motricidad del hemipléjico
requiere el control voluntario de estas sincinesias involuntarias que, ademas, suelen ser inconscientes.

Bases Neurales de la Recuperacién Motora en las Lesiones Cerebrales

La neuroplasticidad es la propiedad del sistema nervioso de modificar su funcionamiento y reorganizarse en
compensacion ante cambios ambientales o lesiones. Los infartos cerebrales y los traumas
craneoencefalicos son las causas mas frecuentes de discapacidad motora en adultos (57, 58); posterior a
un evento de este tipo se puede apreciar cierta recuperacién a corto plazo relacionada a la reabsorcion
del edema y del tejido necrdtico, o la apertura de vasos colaterales que irrigan nuevamente una region
isquémica. La recuperacién que tiene lugar después de semanas, meses o afos de la lesidn, se debe a
la activacion de mecanismos pldsticos. En las ultimas décadas el desarrollo tecnoldgico y metodolégico
en las neurociencias ha enriquecido extraordinariamente el conocimiento de los fendmenos que median
la restauracion de las funciones neurolégicas (59-62).

Causas de Reorganizacion o Plasticidad Cortical

Varias décadas atras 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 estimulos, describiendo asimetrias en cuanto al grosor de la corteza cerebral, nimero de
dendritas y espinas dendriticas, y por ende de contactos sindpticos (63); o sea que las experiencias
individuales y el medio pueden llegar a ser determinantes en la organizacion y desarrollo de la corteza
cerebral. El segundo factor inductor que podriamos mencionar es la lesion del sistema nervioso central
(SNC) o periférico (SNP). Posterior a la amputacion de digitos en animales experimentales se ha descrito la
existencia de wuna reorganizacion en corteza somestésica, con redistribucion del territorio
correspondiente a los dedos de la pata lesionada (64). En humanos, la amputacion de una extremidad se
asocia a la expansién funcional del area representada en los homunculos sensitivos y motores de los
segmentos proximales al sitio de la lesion (brazo, cara, etc.) (65, 66). La recuperacién que tiene lugar
después de una lesion cortical irremediablemente imbrica la puesta en marcha de mecanismos
reorganizativos, como fendmeno adaptativo a las nuevas condiciones de funcionamiento.

Neurotransmisores y Mecanismos Celulares de la Plasticidad Cortical.

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

La activacion de receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), juega un papel importante en estos procesos,
especialmente en los mecanismos sindpticos de potenciacién y depresion a largo plazo (LTP y LTD de sus
siglas en inglés) (69-72). Los mecanismos de potenciacion post-tetanica (calcio-dependiente) y LTP son
responsables del incremento en la eficacia sindptica 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 fendmenos plasticos; se ha demostrado que la administracion de
antiglutamatérgicos (Riluzole) suprime o disminuye significativamente el mecanismo de facilitacion intra
cortical. Existen ademas evidencias de que en algunas enfermedades el glutamato contribuye a la
degeneracion neuronal por un efecto excito-toxico, existiendo un incremento significativo en la
excitabilidad cortical (73-75). La acetilcolina también es un mediador importante de estos procesos, pues
los antagonistas muscarinicos impiden que tenga lugar el fenédmeno de LTP, y por otra parte la interaccion
glutamato-acetilcolina parece jugar un papel importante en la morfogénesis cortical (76).

Principales Experiencias Clinicas en Plasticidad Cortical

Existen variadas experiencias que confirman la proyeccién clinica de las propiedades pldsticas del sistema
nervioso. En pacientes con amputaciones de manos, por ejemplo, los registros de potenciales evocados
motores de musculos proximales a la amputacidn, son de mayor amplitud que los obtenidos estimulando
el lado contralateral, el area de evocacion es mayor y el umbral de excitacién es menor (77). Muchos de
estos cambios observados en modelos experimentales tienen lugar horas o minutos después de la
lesion, de ahi que se plantee que los mismos se basan mds bien en un proceso de reorganizacion
funcional, que en modificaciones estructurales. La disminucion de la actividad gabaérgica en el SNC,
propicia el desenmascaramiento de determinadas conexiones habitualmente “silentes”, y la
consolidacién de vias paralelas o alternativas a la lesionada, bien sea a partir de areas vecinas a la
lesion, o mas distantes como pueden ser las zonas homdlogas del hemisferio contralateral (vias
directas ipsilaterales) (78).

Tanto la deprivacidon sensorial como la estimulacién, inducen cambios en la actividad gabaérgica que se
cree constituyan la base neuroquimica de gran parte de los fendmenos 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 cdpsula interna; por lo tanto existe cierta
independencia y paralelismo entre ellas. En algunos pacientes con recuperacion motora después de
infartos  capsulares posteriores, se piensa que esta distribucion sea un factor que favorece su
recuperacion.

El Papel de las Vias Directas en la Plasticidad Cortical

Las evidencias mas dramaticas en humanos corresponden a pacientes hemisferectomizados como medida
terapéutica ante un cuadro de epilepsia intratable farmacolégicamente, que han recuperado de forma
significativa la funcién motora con la evolucidn posterior. En estos casos, claro esta, la recuperacién se debe
a la activacién de vias directas (ipsilaterales) correspondientes al hemisferio remanente. En estos casos, y
también en pacientes con lesiones hemisféricas congénitas se ha demostrado inobjetablemente Ia
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 si, 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 plastico. Los cambios plasticos no se limitan a la via o corteza
motora, sino que se pueden ver también en otros sistemas de igual forma, como en el sistema somestésico;
identificdandose también proyecciones corticales ipsilaterales (82).

En pacientes con infartos cerebrales la activacion de vias ipsilaterales puede jugar un papel importante
en los primeros momentos; pero la persistencia de estas respuestas con la evolucidn posterior al parecer
traduce un peor prondstico en cuanto a las posibilidades de recuperacion (83). En personas sanas las vias
directas desempefian también algin 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 neuroldgico
exigente. Por eso, en algunos pacientes recuperados de una lesidén hemisférica, ante la ocurrencia de un
segundo infarto cerebral en el hemisferio sano, es posible observar el empeoramiento en el lado
recuperado, ademads de las alteraciones esperadas en el hemicuerpo afectado por la nueva lesion (84,
85).

Reorganizacién del Hemisferio Lesionado.

Las probabilidades de recuperacion motora en el hemisferio afectado dependen en primer lugar de la
magnitud de la lesidn, pues mientras mas tejido esté comprometido menos reserva funcional para apoyar la
recuperacion. El fendmeno mas evidente parece ser la expansién funcional del mapa motor de las
extremidades afectadas, con corrimiento de la zona central de esta representacion; dicho de otra
forma, se produce el reclutamiento de otros grupos neuronales de cortezas vecinas, con proyecciones a
motoneuronas inferiores via haz corticospinal, que eran menos activas antes de la lesidon. Esta es una de las
llamadas formas de plasticidad reconocidas en el humano, y se asocia en general con una evolucion clinica
favorable, y un mejor prondstico en cuanto a la futura respuesta a la rehabilitacion. El efecto del uso, y el uso
forzado de la extremidad. Es posible que la practica de determinados movimientos, pueda inducir
cambios plasticos en la “representaciéon cortical del movimiento” a corto plazo, aspecto de
trascendental importancia pues abre un amplio camino en cuanto al disefio de terapias fisicas dirigidas
a facilitar la expresion de determinados procesos, e inhibir o “desfacilitar” otros (86). Estos elementos
constituyen evidencias sobre el efecto modulador de la rehabilitacion fisica en la recuperacion de la
funcién 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 restriccion
del miembro sano) (87), logrando con ello que se produzcan modificaciones sustanciales desde el punto de
vista clinico y electrofisiolégico en pacientes con secuelas motoras producto de infartos cerebrales, en
estadio crénico. No existen demostraciones claras sobre la superioridad de uno u otro método hasta
el momento, pero en teoria este efecto no publicado antes, parece estar relacionado al uso forzado de
la extremidad afectada.

Modulacién de la Plasticidad Cortical Mediante el Uso de Farmacos

Es un hecho aceptado por todos que la rehabilitacion fisica, ejerce un efecto modulador sobre las
propiedades plasticas del sistema nervioso; y que la utilizacion de determinadas técnicas
fisioterapelticas puede en algunos pacientes reportar beneficios adicionales a la terapia convencional;
de ahi que en la actualidad se desarrollen diversas investigaciones en este sentido (88, 89). Otro
elemento que se va introduciendo es el empleo de determinados farmacos (anfetaminas,
serotoninérgicos, adrenérgicos), por sus efectos potenciadores de la expresidon de fenédmenos plasticos.
A pesar de que no estd completamente demostrado el efecto beneficioso de la terapia con
anfetaminas, se han realizado pequefios ensayos no controlados, valorando sobre todo los efectos a largo
plazo de dicha terapia. La maxima evidencia acerca del uso de farmacos como alternativa terapéutica en la
recuperacién motora posterior a EVC se ha logrado en tiempos muy recientes. Varias intervenciones como
farmacos monoaminérgicos, han mostrado modular la plasticidad cerebral posterior a EVC y reducir el
déficit neuroldgico residual y la discapacidad subsecuente (90-92). Las anfetaminas han incrementado la
recuperacién 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 accidn
neurprotectora aguda sobre el cerebro isquémico y promueven la neuro-génesis hipocampal (94-96). En
estudios clinicos del uso de anfetaminas en pacientes con EVC, no se ha encontrado efectos positivos en la
recuperacion motora o sus resultados fueron contradictorios (97-102).

Fluoxetina como Alternativa Terapéutica en la Recuperaciéon Motora Post EVC

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

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

Autor Farmaco Dosis Yy n Disefio Tiempo de Criterio de Desenlace Otros Rehabilitacion Resultado
duracion inclusion Desenlaces

Dam et al Fluoxetina 20mg/dia 48 Grupos 1-6 meses HSS Ninguno Si 10.7% Mejoria
90 dias Paralelos

Pariente et al Fluoxetina 20mg DU 8 Crossover 15-30 dias Dinamdmetro RM Si 20-30% Mejoria

funcional

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

Acler et al Citalopram 10mg/dia 20 Ensayo No NIHSS T™MS Si 38.85 Mejoria
30 dias clinico reportado

Chollet et al Fluoxetina /  20mg/dia 59 Ensayo 5-10 dias EFM, emR Efectos Si 34vs24 puntos

Placebo 90 dias clinico Adversos de Mejoria

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 Unicas de fluoxetina y paroxetina produjeron sobre
activacion de las cortezas motoras comparados con placebo tanto en individuos sanos como en pacientes
post EVC, y el uso de estimulacion magnética transcraneal mostré que la sobre activacion cortical se asocio
con hiper-excitabilidad inducida por el farmaco (108). Finalmente el estudio de fluoxetina en la recuperacién
motora en pacientes con EVC isquémico (estudio FLAME) (107) se probd el tratamiento por 3 meses con
20mg de fluoxetina en 113 pacientes sin depresion con EVC reciente y hemiparesia severa. 57 pacientes con
una Escala de Fugl-Meyer (EFM) media de 17.1+11.7. El tratamiento se comenzé una media de 8.9+1.8 dias
después del evento y se continud por 90 dias; El tratamiento llevo a una mejoria 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 persistié después de controlar por sitio del EVC, edad, EVC previo y EFM basal. Este es
el estudio aleatorizado mas grande en mostrar que el tratamiento con un ISRS se asocia con mejoria motora
después de EVC. El andlisis de medidas de desenlace secundario mostraron una proporcion
significativamente mayor de pacientes tratados con una escala modificada de Rankin (emR) de 0-2 (34%)
a90 dias comparado con placebo (11%; regresion 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 depresidn.

Plausibilidad Biolégica de la Fluoxetina como Modulador de la Plasticidad Cortical

El mecanismo exacto de accion por medio del cual los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
modulan la plasticidad cortical y mejoran la recuperacion 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
especifica su recaptacién en la membrana de la neurona.
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Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina tienen menos efectos sedantes, anticolinérgicos
y cardiovasculares que los antidepresivos triciclicos por no ser ligandos para los receptores a la histamina,
acetilcolina y norepinefrina. Tampoco tienen ningun efecto inhibidor sobre la monoaminooxidasa (110).

Estudios de investigacion bdsica han demostrado que el transportador funcional de serotonina, expresado
en el SNC asi como la molécula de adhesién celular con homologia a LICAM (CHL1) (111), constituyen el
blanco principal de la accién de la fluoxetina, el aumento de la estimulacién de estas proteinas en el SNC
esta implicado en aumento neto de la neurogénesis y la sinaptogénesis a través del aumento en la sintesis
de una proteina de adhesién celular neuronal (112) y del aumento de la transmisidn sinaptica a través de
circuitos desde el sistema limbico hacia la corteza cerebral (113).

Ademas los farmacos anti depresivos en general han sido asociados con una remodelacion dendritica, lo que
genera plasticidad cerebral y la mejoria de los sintomas depresivos (114). Estos mecanismos son los que
estan implicados en la mejoria de la funcion 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/dia ha sido considerada estandar desde los estudios iniciales
de aprobacion del farmaco por la FDA (115). Los analisis 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
psiquiatria con dosis hasta 60mg/dia, no se ha encontrado una relacion dosis/respuesta para este farmaco y
si se han documentado mayor incidencia de efectos adversos graves con dosis mayores a 20mg/dia (116,
117).

Finalmente, en los 3 estudios existentes en los cuales se utilizd la fluoxetina como adyuvante a la
rehabilitacion para la recuperacién motora de pacientes con déficit neurolégicos (103, 106, 107) , se ha
utilizado la dosis de 20mg/dia.

Examen de la Funciéon Motora en Pacientes con EVC

El examen analitico de la orden motora se llevard a cabo a partir de la capacidad del paciente para efectuar
un movimiento sin ninguna finalidad funcional, teniendo en cuenta que las demas perturbaciones de la
motricidad interferirdn con él. Se busca cualquier posibilidad de movimiento activo y se aprecia la amplitud,
la producciéon contra la gravedad o contra resistencia. Es necesario variar la posicidn corporal y segmentaria
del paciente para facilitar la contraccién del grupo muscular evaluado y el inicio del movimiento. Resulta
atil hacer ejecutar previamente el movimiento solicitado en el lado sano o bien imitarlo. Teniendo en
cuenta la representacion somatotdpica de la motricidad en el cortex cerebral, el déficit es tanto mas intenso
cuanto mas distal es el territorio corporal y cuanto mas fina y precisa es su actividad motora, es decir,
mas sometida al control de la voluntad.

A continuacion se dan algunos ejemplos de este estudio de la motricidad. Generalmente se examinan
en primer lugar los musculos proximales, cuyo funcionamiento es mas sinérgico con el homdlogo
contralateral y cuyo reflejo de estiramiento estd mas atenuado. Asi pues, para la extremidad inferior, con
el paciente en decubito 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 extension del lado deficitario que se
pone de manifiesto cuando la extremidad se desliza sobre la camilla de exploracion (en general, el plano
“Bobath”).

En territorio distal, la dorsiflexién voluntaria del pie suele ser imposible con la rodilla extendida y sélo se
consigue en una postura sincinética con flexion de la cadera y de la rodilla. En la extremidad superior, es
esencial apreciar la calidad de fijacidn de la articulacion escapulotoracica, indispensable para la actividad de
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transporte de la extremidad afectada, sucesivamente en decubito lateral y en sedestacion, pidiendo al
paciente que intente mantener la elevacion anterior y luego la elevacién lateral En situacion distal, en
mufieca y mano, las anomalias son maximas en la hemiplejia silviana: déficit importante de los agonistas;
espasticidad y sincinesias de los antagonistas; movimiento nulo o global en flexion de la mufeca y flexion
hipertdnica de los dedos, pulgar en flexion-aduccion; ausencia absoluta de extension activa de la mufieca y
de los dedos y de motricidad disociada.

Esta exploracion minuciosa de la motricidad activa es indispensable para el seguimiento de la evolucién de
un determinado paciente pero dificilmente permite comparar distintos grupos de pacientes. Por eso, parece
conveniente utilizar escalas de evaluacién del déficit motor.

Las escalas mds sencillas evaltan la fuerza del movimiento y se inspiran en la valoracién muscular de las
paralisis periféricas elaborada por el Medical Research Council (MRC). Se puede utilizar la escala ordinal
clasica de seis niveles o el indice motor de Demeurisse, escala validada que permite una rapida evaluacion
(118, 119). El Trunk Control Test también es una escala validada y sencilla de utilizar. Evalta la motricidad
del tronco valorando los giros y el equilibrio en sedestacion. Existen otras muchas escalas validadas (18
compiladas por Roques en 1997) (120) que evaltan de manera mas fina y mas completa la motricidad y el
equilibrio del paciente, con un valor predictivo bastante bueno del prondstico funcional, especialmente la
EFM, cuya correlacidn con el indice de Barthel y la medida de independencia funcional (MIF) es muy buena.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En pacientes con Hemorragia Intracerebral Primaria, éel tratamiento con fluoxetina mas rehabilitacion
comparado con rehabilitacidn solamente, mejora la recuperacion motora medida por la escala de Fugl-
Meyer?

JUSTIFICACION

La EVC es la primera causa de discapacidad fisica en el mundo, en general se considera una causa muy
importante de pérdidas econdmicas no solo por los elevados costos de atencion durante la etapa aguda,
sino ademas por la pérdida de la productividad y los costos asociados a la rehabilitacion 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 paises 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 dias es cercana al 50% vy la recurrencia reportada va del 6 al 13% segun
diferentes series hospitalarias.

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

Dado que se ha comprobado por medio de ensayo clinico el efecto beneficio de la fluoxetina sobre la
recuperacién motora en pacientes con infarto cerebral, consideramos un paso natural en la investigacion de
las terapia encaminadas a la recuperacion motora en pacientes con EVC; el utilizar este farmaco en la
subpoblacion de pacientes con HICP.

Ya que en caso de existir mejoria en la funcion motora que sea parecida a la que se encontrd en pacientes
con EVC isquémico, el tratamiento con fluoxetina representaria una alternativa terapéutica para los
pacientes con HICP y mejoraria su prondstico funcional.

Esto permite un estudio factible, interesante y novedoso que mediante la intervencion de los servicios de la
clinica de enfermedad vascular cerebral y de rehabilitacion, logre determinar el impacto de este farmaco en
la recuperacion motora de los pacientes con HICP.

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




OBJETIVOS

Objetivo Primario
1. Comparar la magnitud de la recuperacion motora, medida por la escala de Fugl-Meyer en pacientes

con HICP que reciban rehabilitacion y fluoxetina con la de aquellos que reciban solamente
rehabilitacion.

Objetivo Secundario

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

HIPOTESIS

1. Hipétesis de Investigacion. 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 rehabilitacion
fisica comparado con aquellos tratados solo con rehabilitacion fisica.

2. Hipoétesis 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 rehabilitacidon fisica como en los tratados solo
rehabilitacion fisica.

3. Hipotesis Alternativa. El cambio en la media de EFM después de 3 meses de tratamiento es
diferente en pacientes con HICP tratados con fluoxetina y rehabilitacion fisica y en los tratados solo
rehabilitacion fisica.

4. Hipétesis Estadisticas.

Hi =X tratamiento = X placebo 212
Ho =X tratamiento= X placebo

Ha =X tratamiento * X placebo




MATERIAL Y METODOS

Disefo
Se plantea la realizacidn de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion

Poblacion Blanco. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP.

Poblacidn elegible. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP que sean atendidos en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”

Poblacion de Estudio. Pacientes con deterioro motor secundario a HICP que sean atendidos en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS” que cumplan los criterios de inclusién del estudio y cuenten
con consentimiento informado firmado.

Calculo del Tamafio de la Muestra.
Sea:

11
(ﬁ + q_Z) S:(Zy + Z,)?
N = =

Donde:

g1 = proporcion de sujetos en el grupo tratado = 0.5
q2=1-q1=1-0.5=0.5

Z,=1.96

Zb =0.84

E = Tamano del Efecto Estandarizado = E , donde:

e = Tamano del efecto = 12 puntos, tomado del estudio FLAME.
S = Desviacion Estandar del tamaio del efecto: 18 puntos, tomado del estudio

FLAME.
E = 12 _ 0.66
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Simplificado para:
Alfa =0.05y Beta =0.20
16
N = ﬁ
N = o __1¢6 = 36.75
T 0.662  0.4353

N = 37 pacientes por grupo.




Procedimiento de Muestreo y Aleatorizacién.

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

Criterios de Seleccidon

Criterios de Inclusién

1. Paciente con diagndstico de HICP en los 10 dias previos a la inclusion en el estudio
2. Consentimiento Informado firmado
3. Déficit Motor secundario a la HICP con EFM <55

Criterios de Exclusidn

Depresion

NIHSS >20

Rankin previo >2

Afasia Sensitiva

Embarazo

Comorbilidad que reduzca la esperanza de vida a menos de 3 meses o impida acudir a
rehabilitacion

7. Otras enfermedades mayores que impidan el seguimiento

Ok wWwN e

Criterios de Eliminacién

1. Pérdida del seguimiento

Asistencia al servicio de rehabilitacion fisica < 80% del tiempo

3. Inconstancia en la ingesta del medicamento del estudio evidenciada por conteo de tabletas (>20%
de no ingesta)

N

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 cuantificacion de los déficits neurolégicos
posteriores a enfermedad vascular cerebral que se basa en el desempefio del paciente. Esta disefiada para
valorar la funcién motora, equilibrio, sensibilidad y funcion articular en pacientes hemipléjicos posterior a
enfermedad vascular cerebral (121). Se aplica clinicamente y en investigacidn para determinar la severidad
de la enfermedad, describir la recuperacion motora y para planear y asesorar tratamientos. La EFM se
utiliza como estandar dorado para medir la validez de otras escalas para déficit neuroldgico post
enfermedad vascular cerebral (122).

22




Caracteristicas de la Escala

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

1. Funcién motora (en la extremidad superior e inferior)

2. Funcion sensitiva (evalua tacto superficial en 2 superficies del brazo y pierna, y la sensacién de
posicién 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 Aplicacidn.

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

Puntaje

El puntaje esta basado en la observacién directa del desempefio. Los items de la escala se califican en base a
la habilidad de completar cada item utilizando una escala ordinal de 3 puntos donde 0= no lo realiza, 1= lo
realiza parcialmente y 2= lo realiza completamente. La puntuacién total maxima posible es de 226. Los
puntajes divididos entre las sub escalas son los siguientes:

1. Funcién motora: va de 0 (hemiplejia) hasta 100 puntos (desempefio motor normal)

2. Funcién sensitiva: va de 0 a 24 puntos divididos en 8 puntos de tacto superficial y 16 puntos de
sentido de posicion.

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 items para valorar el
movimiento, coordinacién y reflejos en el hombro, codo, brazo, antebrazo, mufieca, mano, cadera, rodilla y
tobillo. Los items en esta sub escala se derivaron de la descripcién de (126) de la historia natural de la
recuperacién motora después de un evento vascular cerebral e integra las etapas de la recuperacién motora
de Brunnstrom. Los items de la EFM estan disefiados para valorar la recuperacién en el contexto del sistema
motor. No se incluyen tareas funcionales dentro de esta evaluacidon (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 dias 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 puntuacion total de la EFM fue
excelente también, con un coeficiente de correlacién intercalase (CCl) de 0.93. Platz et al. (131) evaluaron el
mismo parametro con CCl para la puntuacion motora exclusivamente encontrando un resultado de 0.99.
También calcularon la confiabilidad prueba-re prueba con un CCl 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 crdénica. La confiabilidad inter evaluador se examind en 5 diferentes evaluadores. Las correlaciones
de Pearson entre los evaluadores para cada dominio de la sub escala motora se encontré 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 validacidn han provisto de buena evidencia de que la EFM mide lo que esta disefiada para
medir. Sonde et al (133) encontraron que las puntuaciones de la EFM reflejaron cambios en la respuesta
muscular a la estimulacion nerviosa eléctrica trans cutanea de baja frecuencia. La prueba de U de Mann-
Whitney se utilizd para probar la significancia en las diferencias de la puntuacién de la EFM al inicio y al
término de la estimulacién entre los grupos control y de tratamiento. Esta prueba reveld que las
puntuaciones de la EFM difirieron significativamente entre el grupo tratado y el grupo control (U de Mann-
Whitney = 130.5) Yendo mas lejos, la correlacion de Spearman entre los puntajes de la EFM fue excelente
(r=0.95)

Fugl-Meyer (134) compardé el dominio motor de la EFM con el desempefio 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 comprendia 52 items que examinaban la independencia en alimentacidn, higiene, vestido,
locomocidn, cuidado doméstico y funcionamiento psicosocial. Se encontraron excelentes correlaciones
entre el grado de alteracion motora medida por la EFM y la escala de actividades de la vida diaria (puntaje
total r= 0.75, higiene r=0.89, locomocién r=0.76, alimentacién r=0.72 y vestido r=0.76).

Experiencia en el INNN con a Escala de Fugl-Meyer

EI INNN tiene amplia experiencia en la aplicacién de la EFM para citar 2 ejemplos, en un trabajo se presentan
los resultados obtenidos en 20 pacientes con miembro toracico parético como secuela de EVC, tratados
usando distintos métodos de terapia fisica en quienes se utilizé la EFC para la cuantificacion de los déficits
motores (135). En otro se incluyeron 22 pacientes con secuelas de EVC isquémico crénico, se dividieron
aleatoriamente en dos grupos aplicdndose 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 valoracion fue mediante la
escala de Fugl-Meyer, solo la sub escala motor y se aplicé al final del tratamiento la escala de motivacion
intrinseca (136). En ambos casos la EFM se ha utilizado con gran éxito.

indice de Barthel.
El indice 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 alimentacion,
bafio, vestido, etc. El indice también indica la necesidad de asistencia para el cuidado.
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Caracteristicas de la Escala

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

Tiempo de Aplicacidén

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

Puntuacién

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 bafio y arreglo personal, 0, 5, 10 o 15 puntos por item de
transferencia y movilidad y 0, 5y 10 puntos para todos los demas items. El indice da una puntuacion total de
100 (mientras mas alta la puntuacién; mayor el grado de independencia funcional (138).

Madxima puntuacion: 100 puntos (90 si va en silla de ruedas)

Resultado Grado de dependencia

<20 Total

20-35 Grave

40-55 Moderado
260 Leve

100 Independiente

Confiabilidad

La confiabilidad inter evaluador entre los items 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 dias). La confiabilidad inter evaluador para la
puntuacién total, calculada utilizando correlacidn 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 duraciéon de la estancia hospitalaria. En un estudio de 330 pacientes con primer
EVC, el IB predijo significativamente la duracion de la estancia en hospital (141). El IB también predice la
evolucion 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 tenian
peor independencia.

Experiencia en el INNN

La clinica 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 clinica y se le consigna en cada consulta. Esto se realiza de
acuerdo a estandares internacionales, lo que ha permitido a la clinica participar en estudios multicéntricos
importantes como el PRoFESS (143).
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Temporalidad de las mediciones en investigaciéon de EVC

De acuerdo a una revisidon sistematica y recomendaciones para mejorar la practica de investigacion en EVC,
el tiempo modal para la medicién de un desenlace clinico 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 suspension del
tratamiento, a partir de ese momento quedara a decisidon del médico tratante del paciente el continuar el
uso de la fluoxetina de manera abierta (144).

Definiciones Operacionales

EVC. Sindrome clinico caracterizado por el rapido desarrollo de sintomas y signos correspondientes a
afeccién neuroldgica focal, con persistencia mayor de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen
vascular y con confirmacion mediante estudios de neuroimagen (tomografia o resonancia magnética).

HICP. EVC cuyo mecanismo de produccion es, de acuerdo a los resultados de estudios auxiliares
diagndsticos: hipertension arterial, angiopatia amiloidea, asociada al uso de anticoagulantes o farmacos y
trastornos hematolégicos.

VARIABLES

Independiente:

Modalidad de Tratamiento.

Dependientes:

. Definicion Definicion Tipo de gediijead ol
Ve Operacional Conceptual LB TGl Variable /
Unidades
Fuerza Motora Puntuaciéon de Escala de Fugl- Discreta Sin unidades
la sub escala Meyer. 0 a 100
motora de la
EFM
Funcionalidad Puntuacion en Capacidad del indice de Discreta Sin unidades
el indice de paciente para Barthel. 0 a
Barthel realizar las 100

actividades de la
vida cotidiana

Covariables:

ificacion
. Definicion Definicion Tipo de gediijcace
Variable ) Instrumento ) /
Operacional Conceptual Variable .
Unidades
Edad Calculo de Tiempo Historia Clinica  Continua Aios
tiempo basado transcurrido
en desde el

interrogatorio nacimiento  del
para la historia paciente
clinica

Sexo Sexo del Fenotipo Sexual Historia Clinica Categérica 1 Femenino
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paciente del paciente Nominal 2 Masculino
basado en Dicotdmica
interrogatorio
para la historia
clinica
Hipertension Arterial Presidn Enfermedad Historia Clinica  Categérica O No
sistdlica cronica Nominal Hipertenso
sostenida por caracterizada por Dicotomica 1 Hipertenso
encima de wun incremento
139mmy; 0 una continuo de las
presion cifras de presidn
diastdlica sanguinea en las
sostenida arterias
mayor de
89mmyyg, O si el
paciente toma
medicamentos
anti
hipertensivos
previo a la HICP
Diabetes mellitus Glucosa sérica Conjunto de Historia Clinica  Categorica 0 Sin
en ayuno trastornos Nominal Diabetes
>125mg/dL metabdlicos, que Dicotomica 1Con
O si el paciente afectan a Diabetes
toma diferentes
medicamentos  drganos vy tejidos,
hipoglucemiant caracterizados
es previo a la por un aumento
HICP. de los niveles de
glucosa en la
sangre
Tabaquismo Consumo de EI habito de HistoriaClinica Categérica 0 No
por lo menos 1 fumar (inhalar y Nominal Fumador
cigarrillo exhalar los Dicotdmica 1 Fumador
semanal por lo humos
menos 2 producidos al
semanas de quemar el tabaco
cada mes
durante los
ultimos 6meses
Hipercolesterolemia Nivel de Aumento de los Historia Clinica Categérica 0 Colesterol
colesterol total niveles séricos de Nominal Normal
sérico colesterol en la Dicotdmica 1 Colesterol
>200mg/dL sangre Alto
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Covariables modificadoras:

Variable

Definicion

Operacional

Definicion
Conceptual

Instrumento

Tipo de
Variable

Codificacion
/
Unidades

Depresion Puntuacién en Trastorno Escala HAD. Categérica O Con
la escala psiquidtrico que Nominal Depresién
HAD>14 se caracteriza Dicotdmica 1 Sin
por estado de Depresion
infelicidad y
abatimiento
cronico que
repercute en las
actividades
cotidianas del
paciente
Localizacion de la HICP  Localizacion Presencia de TACoIRM Categoérica  Lobar
neuro sangre  dentro Nominal taldmica,
anatémica del del parénquima Dicotédmica 'enticulocapsu
hematoma cerebral en el lar
intra estudio de cerebelosa
. . tallo cerebral
parenquimatos  neuroimagen intraventricul
o cerebral (TAC o IRM) ar
Severidad de a HICP Severidad de la Presencia de EFM Categérica  0-35=Muy
afectacion déficit motor severo
Motora secundario a 36-
causada por el 55=Severo
hematoma

28




PROCEDIMIENTOS

Entorno de la Investigacién y Reclutamiento

El estudio se llevara a cabo en la clinica de enfermedad vascular cerebral del INNN. Los pacientes seran
captados por el alumno de maestria, del servicio de urgencias del mismo hospital e ingresados al piso de
neurologia. Aquellos pacientes que cumplan los criterios diagnésticos de HICP de acuerdo a lo ya establecido
por la clinica seran candidatos a participar en el estudio. Se corroborara que el paciente cumpla con los
criterios de inclusion 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 administracion del farmaco.

El farmaco serd administrado en la forma de tabletas que vendran empaquetadas en botellas pre-selladas
por el laboratorio que las elabora, todas las botellas de medicamento serdn iguales y el registro codificado
de cuales corresponden a placebo y cuales a fluoxetina estara resguardado por el tutor de este proyecto.

Evaluaciones

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

De acuerdo al manual de medicién del desempefio de la rehabilitacion del EVC, del sistema de EVC de
Ontario, las actividades realizadas con miras a la rehabilitacidon 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 dia que la familia/cuidador dedica a actividades de rehabilitacién fisica con el paciente, en todos los
casos esto se realiza a través de una bitdcora que llena cada cuidador/familia. Por lo que en el presente
estudio se realizara de esta forma y las bitdcoras seran revisadas en la visita intermedia (Dia 45) y en la visita
final del estudio (Dia 90).

Al egreso, el paciente serd citado para una visita intermedia a los 45dias de inicio del fdrmaco donde se le
aplicaran escalas (indice de Barthel y depresidon hospitalaria) En caso de presentarse depresion, el paciente
se enviara a la consulta de neuropsiquiatria y saldra del estudio. La visita final tendra lugar a los 90dias de
iniciado el farmaco.

Personal a Cargo del reclutamiento y evaluaciones

Todas estas evaluaciones seran llevadas a cabo por el alumno de maestria, y/o el tutor del proyecto en
adicion a un médico rehabilitador quienes en todo momento estaran ciegos al tratamiento que recibié el
paciente. Por lo tanto las escalas seran valoradas por 2 observadores ciegos independientes en cada caso.
Cada evaluacién serd registrada por la persona que la realizé6 en un Formato de Registro de Caso (FRC)
disefiada exprofeso para este estudio.

Adicionalmente el alumno de maestria estard a cargo del vaciado de los FRC's en una base de datos
electrdnica dentro del programa statistical program for social sciences (SPSS).
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Flujograma del Estudio

Hospitalizacion
Normal

Ingreso a urgencias con
Dx de HICP

Hospitalizacion

éCumple
criterios de
inclusion?

Bitacora de
Rehabilitacién en Casa
Escala Depresion
indice de Barthel

CE Neuro

Psiquiatria

Fin del Estudio

Aleatorizacion
Escala Fugl Meyer

45 dias

¢Depresion?

Bitacora de
Rehabilitacion en
Casa

Escala Depresion
indice de Barthel

Fugl Meyer

Fluoxetina

Bitdcora de
Rehabilitacién en Casa
Escala Depresion
indice de Barthel
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los analisis estadisticos en este estudio seran llevados a cabo sobre un principio de intencién de tratamiento
con comparaciones hechas entre los grupos de fluoxetina y placebo por resultados primarios y secundarios.
La estratificacidn se hara segun la severidad de la hemorragia al momento del ingreso al hospital.

Se realizara analisis exploratorio de los datos basales con estadistica descriptiva para determinar las
frecuencias de las variables de estudio, asi como medidas de tendencia central y dispersiéon (media y
desviacion estandar para variables continuas y tabulaciones de frecuencias para las categdricas) para todos
los sujetos y por grupo de tratamiento. Para establecer el comportamiento normal de cada variable se hard
uso de la prueba de Shapiro Wilk.

Las puntuaciones de las escalas al dia 90 se compararan entre grupos de tratamiento por medio de analisis
bivariado mediante la prueba de Chi® o exacta de Fisher para variables categéricas 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 analisis de regresidn lineal multiple.

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

El analisis primario de eficacia consistira de la comparacion del cambio en la distribucién de las puntuaciones
en la escala de Fugl-Meyer (puntuacioén total, puntuaciéon de miembro superior e inferior) a los 90 dias.

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

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

Los resultados seran expresados mediante razéon de riesgo o razén de prevalencia con sus intervalos de
confianza al 95%.

En todos los casos se considerard estadisticamente significativo una p<0.05.

Los analisis estadisticos se realizaran con el programa estadistico SPSS version 17 para Windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En la realizacion del presente proyecto de investigacion se consideraron y se tomaron en cuenta los
diferentes principios éticos para la investigacion en humanos, los cuales estan disponibles en la Declaracion
Internacional de Helsinki (En su version revisada por la 592 Asamblea Médica Mundial de Sedll, 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 Investigacidn para
la Salud, en su titulo segundo, capitulo I, articulo 17 (145), el presente estudio queda clasificado como: Ill.
Investigacidn con riesgo mayor que el minimo, y cumple con los supuestos del titulo segundo, capitulo II,
articulo 71 (146), referentes a la investigacion farmacoldgica.

De acuerdo con el Centro de Investigacion Clinica General de los Institutos Nacionales de Salud de EEUU se
le considera una investigacion con riesgo grado Il (Riesgo mayor que minimo con potencial para beneficio)
en una escala de | a IV (147). En base a que la investigacion involucra el uso de un farmaco 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 lesion severa muy baja
(p. €j. Anafilaxis).

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

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

En el presente estudio no se incluirdn pacientes con depresion debido a la limitacidn ética que supone el
administrar placebo en el caso de pacientes que requieren tratamiento para la depresion en la forma de un
farmaco antidepresivo de la misma familia que la Fluoxetina, o la misma fluoxetina en la mayoria de los
casos. Por esta razon es un criterio de exclusion para ingresar al estudio la presencia de depresion (como lo
fue también en el estudio FLAME (107), detectada por medio de la escala de depresidn hospitalaria, asi
como la presencia de afasia que impida al paciente comunicarse adecuadamente y/o responder la escala de
depresién hospitalaria. Por lo anterior y basados en los principios de beneficencia y no maleficencia no esta
éticamente justificado incluir pacientes deprimidos en este estudio.
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CONSIDERACIONES GENERALES

Cronograma de Actividades

Periodos en meses (x)

Planeacién xlxlxlx!lx!x
15%
Ejecucion
50% X | x| x| x X X X X X X X X X X
(]
Andlisis 20% X X X

Preparacién
manuscrito X X X
15%

Consideraciones Financieras

El financiamiento de este proyecto sera obtenido en 100% del fondo de investigacidn SPS3 (62/04) a nombre
del Dr. Angel Antonio Arauz Géngora, de acuerdo a los lineamientos establecidos por el Departamento de
Apoyo a la Investigacion del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”.

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

Obtencion del Farmaco y del Placebo

La manufactura, empaquetamiento y etiquetado aleatorios de los frascos que contengan las tabletas a
administrar a los pacientes serd responsabilidad de Psicofarma S.A. de C.V. Por medio de un contrato se
suministraran 25 frascos con 90 tabletas de fluoxetina cada uno y otros 25 frascos idénticos con placebo.
Ademas se ordenaran 5 frascos extras de cada compuesto que seran 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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APENDICE 1. INFORMACION FARMACOLOGICA DE LA FLUOXETINA.

La fluoxetina es un farmaco antidepresivo que pertenece a la familia de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina. Este farmaco difiere tanto quimica como farmacolégicamente de otros farmacos
antidepresivos como los inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAOs) o los antidepresivos triciclicos.

Absorcion

La fluoxetina, se absorbe eficazmente en el tracto gastrointestinal luego de la administracion oral y su
biodisponibilidad llega al 72% de la obtenida con la dosis intravenosa. Luego de una dosis oral, la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) de fluoxetina y norfluoxetina se alcanza entre las 4 y las 8 horas
posteriores a la dosis. Sin embargo, el efecto maximo 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 maximos podria
deberse en parte, al retraso en la formacidn 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 higado, se
observan importantes diferencias interindividuales en la Cmax. Durante el tratamiento prolongado, se
alcanzan concentraciones plasmaticas constantes entre las 2 y las 4 semanas de terapia (148).

Distribucion

La fluoxetina y la norfluoxetina, , tienen un elevado volumen de distribucion como resultado de su alto
grado de unién a proteinas plasmaticas (> 95%) y su extensiva distribucion tisular. Una hora después de
administrar fluoxetina a las ratas, la relacién entre las concentraciones de fluoxetina y norfluoxetina es
similar en la corteza cerebral, el cuerpo estriado, el hipocampo, el hipotalamo, el tallo cerebral y el cerebelo.
En pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo o con depresion 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 Eliminacién

La norfluoxetina, principal metabolito de la fluoxetina, tiene una potencia y una selectividad similar a la de la
droga madre en cuanto a la inhibicidn de la recaptacion 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 glucurénido de fluoxetina, el 8% como
glucurénido de norfluoxetina y mas del 20% como acido hipurico. La vida media de eliminacién de la
fluoxetina varia entre 1y 4 dias, mientras que la de la norfluoxetina se ubica entre los 7 y los 15 dias (150).

Farmacocinética en Poblaciones Particulares

La farmacocinética de la fluoxetina y la norfluoxetina es igual en ancianos que en jovenes. El deterioro de la
funcién renal no afecta significativamente la farmacocinética de la droga, indican, ya que el proceso que
controla la biodisponibilidad de la droga es el metabolismo hepatico. En cambio, la farmacocinética de la
fluoxetina se ve afectada en caso de disfuncién hepdtica. La vida media de eliminacidn es significativamente
mayor en los pacientes con cirrosis alcohdlica que en los individuos con funcién hepatica normal. En
personas obesas, la fluoxetina muestra igual farmacocinética que en personas delgadas (151).

Relacion entre Concentracién y Respuesta

En pacientes tratados con una dosis diaria de 60 mg de fluoxetina, no se observd relacidon entre las
concentraciones plasmaticas 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 estd claro si los efectos adversos habituales, tales como nduseas, se relacionan con las
concentraciones plasmaticas 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 plasmaticas de fluoxetina no es necesario
en situaciones normales, puede ser utilizado en casos de sobredosificacion, uso concomitante de inhibidores
de la monoamino oxidasa o falta de respuesta a las dosis estandar de la droga (152).

Interacciones Farmacoldgicas

Dada la prolongada vida media de la fluoxetina, las interacciones farmacoldgicas pueden producirse aun
después de varias semanas de interrumpida la terapia con esta droga. La fluoxetina aumenta
significativamente la vida media y la concentracion plasmatica de los antidepresivos triciclicos. La inhibicion
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 mas de un 400% la depuracion
plasmatica de la desipramina y otros antidepresivos triciclicos. Sin embargo, las concentraciones de
fluoxetina no se ven afectadas por la interaccidn, ya que esta droga es un inhibidor mas potente del CYP2D6
que los antidepresivos triciclicos.

La combinacion de un inhibidor de la monoamino oxidasa (MAOQ) y fluoxetina produce el denominado
sindrome serotoninérgico caracterizado por trastornos gastrointestinales, neurolégicos, cardiovasculares y
psicoldgicos. 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 ademds que la fluoxetina
interacciona con el diazepam, el alprazolam y la carbamazepina. La fluoxetina parece inhibir el metabolismo
de drogas antipsicéticas tales como clozapina, haloperidol, pimozida, flufenazina y perfenazina, llevando a la
potenciacidn de los sintomas extrapiramidales. En cambio, la fluoxetina no interfiere con el metabolismo del
alcohol (153).

Efectos Adversos

Las reacciones adversas mas cominmente observadas con el uso de fluoxetina (frecuencia mayor al 2%)
son: sintomas referidos al sistema nervioso central incluyendo ansiedad, nerviosismo e insomnio,
somnolencia y astenia, temblor, mareo 6 sudoracidn; alteraciones gastrointestinales incluyendo anorexia,
nauseas ¢ diarrea. Reacciones menos frecuentes incluyen: cefalea, sequedad de boca, dispepsia y vomito.
También se han comunicado reacciones graves (frecuencia menor al 1%) que incluyen: sincope, arritmia
cardiaca, anomalias en las pruebas de funcidn hepatica, hipo e hipertiroidismo, aumento del tiempo de
hemorragia, sindrome cerebral agudo y convulsiones (154).

Contraindicaciones y Precauciones

La fluoxetina estd contraindicada en los pacientes con hipersensibilidad al farmaco o a cualquiera de los
componentes de su formulacion. La retirada de ISRS se debe hacer gradualmente para evitar un sindrome
de retirada. En el caso de la fluoxetina el riesgo de que se produzca este sindrome es menor debido a la
larga semi-vida del farmaco y de su metabolito activo. La fluoxetina se debe utilizar con precaucién en
pacientes con epilepsia o desdérdenes convulsivos. Aunque se han comunicado convulsiones con la
fluoxetina solo 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 prolongacion de
las convulsiones en los pacientes tratados con el farmaco.

Como ocurre con todos los farmacos antidepresivos, la fluoxetina puede transformar un estado depresivo en
una mania o hipomania en los sujetos predispuestos. Si un paciente desarrolla sintomas maniacos, debe
discontinuarse la fluoxetina y administrar un tratamiento adecuado para la mania. La posibilidad de un
suicidio es inherente a todo paciente con sindromes depresivos, y puede ocurrir tanto en una depresion
primaria como en una depresion asociada a otros desérdenes. Los pacientes con historia de intento de
suicidio deben ser vigilados estrechamente al iniciarse un tratamiento con fluoxetina. Ademas, 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 eliminacion de la fluoxetina y de la norfluoxetina estan prolongadas
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de forma significativa y, por lo tanto se debe administrar con precaucion, reduciendo la dosis 0 aumentando
el intervalo entre dosis.

La fluoxetina puede ocasionar el sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética (SIADH).
Los ancianos y los pacientes tratados con diuréticos son mas propensos a desarrollar este sindrome. La
fluoxetina debe ser administrada con precaucién en los pacientes con diabetes mellitus que pueden ver
afectado el control de su enfermedad y necesitar ajustes en su medicacion hipoglucémica. La fluoxetina
ocasiona una pérdida de peso y se debe administrar con precaucién en los pacientes con anorexia nerviosa
(155).
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APENDICE 2. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fluoxetina en la Aecuperscian

Maotora de Hemorragia intracerebrsl CONSENTIMIENTO INFORMADO Iniciales _ _ _
o Mo INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA «m%‘
3 y Q’ “MANUEL VELASCO SUAREZ" Sf

Titulo del protocolo:
Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperacion motora

de pacientes con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. SALUD

Investigadores: Dr. Angel Antonio Arauz Gongora, Dr. Juan Manuel Marquez Romero.

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y
comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted
desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es la primera causa de discapacidad en el mundo y conlieva la pérdida de la productividad y los costos
asociados a la rehabilitacion de los pacientes que la sufren. Los pacientes que sufren Hemorragia Intracerebral Primaria (HICP) tienen una mayor
discapacidad fisica a su ingreso comparados con aguellos pacientes con infarto cerebral, Se ha comprobado por medio de ensayo clinico el efecto
beneficio de la fluoxetina sobre la recuperacion motora en pacientes con infarto cerebral, consideramos un paso natural en la investigacion de las
terapia encaminadas a la recuperacion motora en pacientes con EVC el utilizar este farmaco en la subpoblacion de pacientes con HICP.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Austed se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivo:

- Comparar la magnitud de la recuperacion motora en pacientes con HICP dentro de un programa de rehabilitacién fisica que reciban
fluoxetina por 90 dias con la de aquellos que ne reciban el medicamento.

- El resultado que se espera al cumplir este objetivo es demostrar que el uso de la fluoxetina mejora las capacidades fisicas de las
personas que la toman después de una HICP, mejorando su calidad de vida.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que los pacientes que sufren una HICP sufren mayor discapacidad
que los pacientes con infarto cerebral, también; que los pacientes con infarto cerebral que tomaron fluoxetina mejoraron mas sus capacidades
fisicas posteriores al evento que aquelios que no tomaron el medicamento, Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes y usted mismo
puedan beneficiarse del conocimiento obtenido al comprobar que el medicamento es efectivo también en pacientes con HICP.

4, PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y sus antecedentes médicos seran
registrados, asi como las caracteristicas de la hemorragia que ha sufrido. El déficit motor sera medido por un médico rehabilitador a través de una
escala que no implica ninguna molestia para usted y se le asignara de forma aleatoria (al azar) a tomar una tableta que puede o no contener la
sustancia fluoxetina. Dicha tableta le sera entregada de forma gratuita y deberad consumira de acuerdo a las indicaciones que le darén los
investigadores del estudio. La duracion de esta investigacion sera de 90 dias, lo que significa que usted debera tomar la tableta asignada durante
todo este tiempo y sera evaluado nuevamente el Uitimo dia del estudio.

5. PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS
Actualmente no existen terapias alternativas validadas medicamente para aumentar la recuperacion motora post HICP. Usted recibira rehabilitacion
fisica la cual es la terapia estandar a nivel mundial para la recuperacion motora post HICP independientemente de su participacion en este estudio.

6. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Las reacciones adversas mas cominmente observadas con el uso de fluoxetina (frecuencia 2%) son: ansiedad, nerviosismo e insomnio,
somnolencia y astenia, temblor, mareo ¢ sudoracion; alteraciones gastrointestinales incluyendo falta de apetito, nausea ¢ diarrea. Reacciones
menos frecuentes incluyen: cefalea, sequedad de boca, agruras y vomito. También se han comunicado reacciones graves (frecuencia menor al 1%)
que incluyen: desmayo, arritmia cardiaca, anomalias en las pruebas de funcion del higado, hipo e hipertiroidismo, EVC y convulsiones.

En caso de que usted desarrolle algin efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que
siempre se le ha ofrecido en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia "MVS".
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Fluoxetina en la Aecuperscion

Matora de Hemorragia intracerebrsl CONSENTIMIENTO INFORMADO Iniciales _

7.ACLARACIONES
. Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

. No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-,
pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

. No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio, mas alla de lo que represente su atencion normal en este hospital.

. No recibira pago por su participacion.

. En el transcurso del estudio usted podra solficitar informacién actualizada sobre el mismo, al investigador responsable.

. La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad

por el grupo de investigadores.

. Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia "MVS™ en caso
de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio. Dichas instancias pueden ser contactadas al teléfono 5556063822
extension 5027,

. Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de

Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

8. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han
sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos, Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré un original firmado y fechado de esta forma de
consentimiento.

Nombre y firma del participante o del padre o tutor Fecha
Testigo 1 (Nombre, Direccion y Parentesco) Fecha
Testigo 2 (Nombre, Direccion y Parentesco) Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propositos de la investigacion;
le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos y me apego a ella. Una vez concluida |a sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre y firma del investigador Fecha
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Apéndice 3. Escala de Fugl-Meyer

Fluoxetina en ln Recuperacion
Moatora de Hemorragia nracarebral

FORMA D. ESCALA DE FUGL-MEYER

Iniciales _ _ _

[ ] visita 90 dias

Fecha:

|:] Visita 45 dias

Terminacion Temprana del Estudio

Razon para llenar la Forma: E] Basal

Extremidad Superior
A. Hombro/Codo/Antebrazo

1. Actividad Refleja
a) Biceps / Triceps

Maximo 2.
0 sin actividad refleja
2 con actividad refleja

2. Sinergia Flexora

Hombro a) Retraccion || Maximo 12.
b) Elevacion || ONolo puede realizar
c¢] Abduccion || 1 Lo realiza parcialmente
d) Rotacian Externa || 2Realizado sin falla
Codo e] Flexion | |
Antebrazo f) Supinacién L
3. Sinergia Extensora -
Hombro a) Aduccion | | Maximo 8.
b) Ratacién interna - 0 No lo puede realizar
Codo c) Extension || 1 Lo realiza parcialmente
Antebrazo d) Pronacion || 2 Realizado sin falla

4. Movimientos con o sin sinergia

Hombro a) Flexion 0°-80° || Méximo 12.
b) Flexion S0°-180° || alyb)
c) Abduccion 0°90% (con | |  O.Sialinicio del movimiento el brazo es inmediatamente
extension del codo y abducido o flexiona el codo.
pronacion del antebrazo) 1. Si ocurre lo anterior en algin punto del movimiento.
Codo d) Pronacion : 2. Lo realiza sin falla.
&) Supinacién | o ' ' ,
Mano f) Movimiento a la region 0. No se debe tolerar ninguna flexion del codo ni deben
Lumbar ~—  ocurrir desviaciones de la posicion pronada del antebrazo.
1. Si el movimiento se realiza solo parcialmente u ocurre
lo descrito en el punto anterior durante el movimiento.
2. Lo realiza sin falla.
d] e]yf]
0 No lo puede realizar.
1 Lo realiza parcialmente.
2 Realizado sin falla
5. Reflejos
Biceps/ Triceps/Palma E] Maéaximo 2.

0. Dos o tres reflejos hiperactivos (++++]
1. Un refiejo hiperactivo o dos exaltados [+++)
2. No mas de un reflejo exaltado (+++]

Total - Hombro/Codo/Antebrazo

Pégina 1/3

39




Fluoxetina en la Recuperscion
Moatora de Hemorcagia hracerebral
B. Muneca

FORMA D. ESCALA DE FUGL-MEYER

Iniciales _

6. Estabilidad de la Muneca
a) Dorsiflexion con codo en 90°, Hombro en ||
07 y pronacion con resistencia. (asistir si es
necesario)
b) Maxima flexion/extension de la muneca, ||
codo 80°. Hombro 0°, flexion de los dedos
y pronacidn. (asistir si es necesario)
¢) Dorsifiexion con codo en 0°, Hombro 30° ':]
y pronacion con resistencia
d) Méaxima flexion/ extension de la muneca, [:]
Con codo en 0% Hombra 30° y pronacion
e] Circunduccion de la muneca

Maximo 10.

a)yc)

0. El paciente no puede dorsiflexionar la muneca.

1. El paciente dorsiflexiona pero no soporta resistencia.

2. El paciente dorsiflexiona en contra de resistencia.

b), d]ye]

0. No ocurren movimientos volitivos.

1. El paciente no puede mover la muneca en todo el rango
de movimiento pasivo.

2. Lo realiza sin falla.

Total - Mufieca

[T1]

C. Mano

7. Agarre
a) Flexion dedos
h) Extension dedos
c) Agarre 1: Extension de articulaciones
Metacarpo falangicas con flexién de las
Inter falangicas. (contra resistencia)
d] Agarre 2: Sostener una hoja entre el
pulgar en aduccién y el 2do dedo
e) Agarre 3: Sostener un lépiz entre el
pulgar y el 2do dedo en opasician.
f) Agarre 4: Sostener un objeto cilindrico
Entre las superficies volares del 1er y 2do
dedos, Uno en contra del otro.
g) Agarre 5: Sostener una pelota de tenis

O O0ood [

Maximo 14.

a)

0. No lo puede realizar

1. Lo realiza parcialmente

2. Realizado sin falla

b]

0. No hay flexion. 1. Alguna flexion, 2. Flexion completa
c)

0. La posicion no puede llevarse a cabo.

1. Agarre débil

2. Agarre en contra de resistencia

d). e]. fly g

0. No realiza la funcion.

1. Mantiene el papel/lapiz/objeto/ pelota de tenis en
posicion pero no al aplicarle un jalon,

2. Mantiene el papel/lapiz/objeto/ pelota a pesar de
aplicarle un jalén.

Total - Mano

8. Coordinacién y Velocidad.
a) Temblor
b) Dismetria
c)Velocidad (dedo nariz 5 veces)

Maximo B.

a)

0. Temblor Marcado. 1. Leve. 2. Sin temblor.

b]

0. Dismetria marcada. 1. Leve. 2. Sin dismetria.
c)

0. Seis segundos mas lento que el contralateral
1. Dos a cinco segundos mas lento

2. Menos de dos segundos de diferencia

Puntaje Total Motor de la Extremidad Superior

[T1]
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Fluoxetina en la Recuperscion
Moatora de Hemorragia inracarebral

Extremidad Inferior

FORMA D. ESCALA DE FUGL-MEYER

Iniciales _

9. Actividad Refleja
Aquileo / Patelar

Maximo 2.
0 sin actividad refleja
2 con actividad refleja

10. Sinergia Flexora

Cadera | Méximo 6.
Rodilla || ONolo puede realizar
Pie -Dorsiflexién || 1 Lorealiza parcialmente
2 Realizado sin falla
11. Sinergia Extensora -

Cadera -Extension | Maéximo 8.

-Aduccion || ONolo puede realizar
Rodilla 1 Lo realiza parcialmente
Pie -Flexion Plantar | 2 Realizado sin falla

12. Movimientos con o sin sinergia
a) Flexionar la rodilla mas de 90° (sentado)
b) Dorsi flexion plantar [sentado)
c) Flexionar la rodilla por lo menos S0°
(parado)
d) Dorsi flexion plantar (parado)

Maximo 8.

a)

0 No lo puede realizar

1 Lo realiza parcialmente

2 Realizado sin falla

b]y d)

0. No puede.

1. Falla en la flexion activa.

2. Dorsi flexion normal

c)

0. No puede flexionar a menos que fiexione la cadera
1. Flexiona la cadera en algin punto del movimiento
2. Lo realiza sin falla

13. Reflejos
-Aquiles/ Patelar/Aductor

Maximo 2.

0. Dos o tres reflejos hiperactivos (++++)

1. Un reflejo hiperactivo o dos exaltados [+++)
2. No mas de un reflejo exaltado (+++)

14. Coordinacion y Velocidad.
a) Temblor
b) Dismetria
c)Velocidad [ talon a la rodilla contralateral
5 veces)

]

Maximo B.

a)

0. Temblor Marcado. 1. Leve. 2. Sin temblor.

b]

0. Dismetria marcada. 1. Leve. 2. Sin dismetria.
c)

0. Seis segundos mas lento que el contralateral
1. Dos a cinco segundos mas lento

2. Menos de dos segundos de diferencia

Puntaje Total Motor de la Extremidad Inferior
Puntaje Total Motor

Médico que administré la escala

[T

LT
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Apéndice 4. indice de Barthel

Fluoxetina en ln Recuperacion

Motora de Hemareagia inracerebral FORMA C. INDICE DE BARTHEL Iniciales _ _ _
Fecha: it
Razon para llenar la Forma: Basal [ ] Visita 45 dias [ ] Visita 90 dias
Terminacién Temprana del Estudio
Otro/Especificar
1. Comer

0 = Dependiente [necesita ser alimentado por otra persona)
5 = Necesita ayuda (para cortar los alimentos, pero es capaz de comer solo)
10 = Independiente
2. Traslado (sillon - cama)
O = Dependiente (necesita ser cargado, incapaz de permanecer sentado)
5 = Gran ayuda [ayuda de una persona fuerte o entrenada)
10 = Minima ayuda (supervision verbal o pequena ayuda fisica)
15 = Independiente
3. Aseo
O = Necesita ayuda con cuidado personal
5 = Independiente (los instrumentos pueden ser provistos por otra persona)

dH B G

4. Ir al retrete
0 = Dependiente (incapaz de manejarse sin ayuda mayor)
5 = Necesita ayuda (pequena ayuda, capaz de usar el cuarto de bano, se limpia solo)
10 = Independiente
5. Banarse
0 = Dependiente
5 = Independiente (en una regadera)

dd

6. Deambulacion
0 = Inmaévil
5 = Independiente [en silla de ruedas, no requiere ayuda ni supervision)
10 = Camina con ayuda de una persona (verbal o fisica, uso de andador)
15 = Independiente (puede usar ayudas instrumentales, muletas o baston, excepto
andador, si usa protesis debe ser capaz de ponérsela y quitarsela solo)
7. Subir y bajar escaleras

]

O = Incapaz
5 = Necesita ayuda (necesita ayuda verbal o fisica)
10 = Independiente
8. Vestirse y desvestirse

a

0 = Dependiente
5 = Necesita ayuda [realiza solo al menos la mitad de las tareas sin ayuda)
10 = Independiente (es capaz de hacerio sin ayuda alguna)
9. Continencia de esfinteres (1]
O = Incontinente [0 necesita enemas)
5 = Accidente ocasional (menos de una vez a la semanal)
10 = Continente
10. Continencia de la miccién T
O = Incontinente [con sonda e incapaz de manejaria por si mismo)
5 = Accidente ocasional [maximo 1 al dia)
10 = Continente

Total: [ [ [ ]

Meédico que administro la escala:
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Apéndice 5. Escala de Depresiéon Hospitalaria

Fluoxetina en ln Recuperacion

Motora de Hemarvagia Inzracecebesl FORMA A. ESCALA DE DEPRESION HOSPITALARIA Iniciales _ _ _
Fecha: it
Razon para llenar la Forma: Basal [ ] Visita 45 dias [ ] Visita 90 dias
Terminacién Temprana del Estudio
Forma de Llenado: Auto aplicado D Entrevista

Instrucciones: A continuacion leera unas frases que pueden describir como se siente usted afectiva y
emocionalmente. Lea cada frase y marque con una cruz la respuesta que coincida mejor con como se ha sentido en la
altima semana. No hay repuestas buenas ni malas. No es necesario que piense mucho tiempo en cada repuesta.

1. Me siento tenso/a o nervioso/a:
Casi todo el dia
Gran parte del dia
De vez en cuando
Nunca

2. Sigo disfrutando con las mismas cosas de siempre:
lgual que antes -
No tanto como antes ||
Solamente un poco ||
Ya no disfruta con nada L

3. Siento una especie de temor como si algo malo fuera suceder:
Siy muy intenso
Si, pero no muy intenso
Si, pero no me preocupa
No siento nada de eso

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso e las cosas:
Igual que siempre
Actualmente algo menos
Actualmente mucho menos
Actualmente en absoluto

5. Tengo la cabeza llena de preocupaciones:
Casi todo el dia
Gran parte del dia
De vez en cuando
Nunca

6. Me siento alegre: -
Gran parte del dia B
En algunas ocasiones -
Muy pocas veces ||
Nunca L
7. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajadamente;
Siempre
A veces
A menudo
Gran parte del dia

LI

Pagina 1/2

43




Fluoxetina en la Recuperscion
Matara de Hemorcagia Inzracersbesl FORMA A. ESCALA DE DEPRESION HOSPITALARIA Iniciales _
8. Me siento lento/a y torpe;
Nunca
A veces
A menudo
Gran parte del dia

LITT]

9. Experimento una desagradable sensacion de “nervios y hormigueos en el estomago”:
Nunca .
Solo a algunas ocasiones
A menudo
Muy a menudo

L]

10. He perdido el interés por mi aspecto personal:
Me cuido como siempre lo he hecho
Es posible que no me cuide como
debiera
No me cuido como debiera de hacerlo
Completamente

LI I

1

P

. Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:
Realmente mucho -
Bastante
No mucho
En absoluto

L]

12. Tengo ilusién por las cosas:
Como siempre
Algo menos gue antes
Mucho menos que antes
En absoluto

LLTT]

13. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
Muy a menudo |
Con cierta frecuencia
Raramente
Nunca

L]

14. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o0 un buen programa de radio de television:
A menudo
Algunas veces
Pocas veces
Casi nunca

LLL]

Meédico que administro |a escala:
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APENDICE 6. APROBACION DEL COMITE DE INVESTIGACION DEL INSTITUTO

NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

#" INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA L4
£ ' MANUEL VELASCO SUAREZ r N
s 1 4
i WA 2 2011, Ao del Turismo an México® N -

Meéxico, D. F. a 19 de Octubre dei 2011
OFICIO N° DIC/547/11

DR. ANGEL ANTONIO ARAUZ GONGORA
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarie que su profocolo de Investigacion No. 83/11
intitulado:  “FLUOXETINA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA LA
RECUPERACION MOTORA DE PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACEREBRAL
PRIMARIA. ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO
CONTRA PLACEBOS", ha sido APROBADO por el Comité Cientifico. No obstante, el
desarrollo del protocolo queda sujeto a la aprobacion por el Comité de Bioética,

ATENTAMENTE

DRA. LUCINDA AGUIRRE CRUZ
DIRECTORA DE INVESTIGACION

A'

C.cp. Expediente.

Imurgentes Sur # 3877 Col. Lu Fama 14269 México, D.F. Tel. {55) S606-3822 ext 2527
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APENDICE 7. APROBACION DEL COMITE DE BIOETICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE

NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA

i y INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA P
: MANUEL VELASCO SUAREZ - @

C
~

-

it
:
‘ahi

— -

.

CROTE, Wie Al Tuisone o Mivica™

Comité de Bioética OFICIO N* CBA0AN Y
TR ASUNTO: PROTOCOLO 8311
Meéxico, D.F., 22 de Noviembre de 2011

o EMs dlmss ¥ DR, ANGEL ANTONIO ARAUZ GONGORA
ety INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE.

Estimado Dr, Arauz Gongora:

=t . Se recibio gficio N? DIC/S47/11 de lecha 13 del pasado mes o2 oclubre del presente

Or_fuat Matua Cofleys Cantitn y racibido ¢ 17 del presente mes y ano, firmado por fa Dra, Ma. Lucinda Aguirre Cruz

Directora de Investigacdn en &l cual nos comunica que el estudio No. 8311 Titulado:

s Lokl “FLUOXETINA COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA LA RECUPERACION

puce MOTORA DE PACIENTES CON HEMORRAGIA INTRACEREBRAL PRIMARIA,

g Hrierw dang Fock ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO CONTRA

' PLACEBO™; bajo su responsabilidad ha sido aprobado poe el Comité Clentifco y s
Dr. Cartiap Peon Catlalinda solicita e andlisis y en su caso aprobacion de este Comitd,

Supmie

o Ot e Le hacemos saber que consideramos que tanto el Valor Social como 1a Valkez
Cientifica, ¢l Riesgo Benelicic de Ia canta nformativa, asi como & documento para
firma de aceptacién del Consentimienio Informado reune ks requisitos minimas
Irdispensables para su aceptacion. La dnica obsenacidn que tenemos es que an s
consideraciones éicas es conveniente sefalar Gue la ultima version de la declasaoon
de Helsinkl es la de Sedl, Corea de! afio 2008, ademds mencionar que de tener algin
comentana o d respecto a la incemacion recibida pueden dingirse a este

CORDIALMENTE

DRA. MA. ELISA ALONSO VILATELA

VICEPRESIDENTA

Irp Asinroon Ay o flo
v Herpeg Garoe Rovers

M. en C. ADRIANA OCHOA MORALES
SECRETARIA

¢p. D2 Ma. Luonca Agurre Cruz - Oirectora ce Irvestigacdn.
cp Archno  ATRImich
Insurgentes Sur #3877 Col. La Fama 14269 Ménco, D F. Tel. {55) 5606-3822 ex1. 5027
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Informe de avances del proyecto titulado:

Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperacion motora de
pacientes con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado contra placebo.

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

Se captaron 35 pacientes con diagndstico de HICP, de los cuales se
excluyeron 9 (25.7%) del estudio por no cumplir con los criterios de inclusion
(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 dias y 9 pacientes han cumplido la visita intermedia.

Datos capturados hasta el momento:

n=26 (%)
Hombres 15 (57.7%)
Grupos por edad, n (%)
<65 afios 17 (65.4)
65— 74 afios 5(19.2)
> 75 afos 3(11.5)
Media de edad, afnos+DE 56.8+15.8
Historia personal
Hipertensién arterial 22 (84.6)
Tabaquismo previo 7 (26.9)
Tabaquismo actual 6(23.9)
Alcoholismo 5(19.2)
Diabetes Mellitus 5(19.2)
Obesidad 3(11.5)
Hipercolesterolemia 3(11.5)
Hipertrigliceridemia 2(7.7)
Enfermedad Cardiaca Isquémica 1(3.8)
Etiologia
Hipertension arterial 21 (80.8)
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Angiopatia amiloidea 1(3.8)
Idiopatica o no determinada 4 (15.4)
Localizacion de la Hemorragia
Lobar 8(30.8)
Profunda 16 (61.5)
Cerebelo 1(3.8)
Tallo cerebral 1(3.8)
Volumen, mli
<30 ml 21 (80.8)
30-60 ml 2(7.7)
>60 ml 3(11.5)
Mediana de volumen, ml (1Q25-75) 20 (5-50)
Hemorragia Intraventricular 10 (38.5)
Hidrocefalia aguda 4 (15.4)
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Endovascular Treatment: Balloon
Angioplasty Versus Nimodipine
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Cerebral Vasospasm Following
Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage

Yolanda Aburto-Murrieta', ). M. Mérquez',
Bonifacio-Delgadillo Dulce', Ivan Lépez', and B. Hernandez-Curiel'

Abstract

Cerebral vasospasm (CV) accounts significant morbimortality after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. The objective of this
study was to compare the clinical outcome of patients with CV treated by 2 endovascular procedures: intra-arterial nimodipine
angioplasty (IANA) and balloon angioplasty (BA). Between 2008 and June 201 |, we performed 22 IANA and 8 BA in 30 patients.
The mean age was 44 years and 60% was female. In |7 patients, the treatment was clipping, whereas |3 underwent coil treatment.
The CV was severe in 63%, moderate in 30%, and mild in 7%. Good outcome between 2 groups was similar (P = .36). The clinical
outcome according to the subgroups of CV severity and modality treatment was equivalent (P = .22). Mortality at 3 months was
16% and 20% at | year. We did not find differences in the clinical outcome despite the fact that both techniques produce adequate

angiographic resolution of CV,

Keywords

cerebral vasospasm, intra-arterial nimodipine, balloon angioplasty, endovascular treatment, aneurysmal subarachnoid hemorrhage

Introduction

The rupture of an intracranial aneurysm is a neurological emer-
gency due to acute physiological abnormalities can be devastat-
ing. After the aneurysms are secured, the patient enters a new
phase punctuated by cerebral vasospasm (CV) and decreased
cerebral perfusion. Cerebral vasospasm is the most common
cause of acute cerebral ischemia after an aneurysmal subarach-
noid hemorrhage (aSAH). Vasospasm is defined as the delayed,
reversible narrowing of the cerebral vessels. This condition
most commonly involves the proximal arteries that make up the
circle of Willis, and it typically occurs 4 to 14 days after aSAH,
although carlier vasospasm can occur and might be associated
with poor outcome.' More than 60% of patients with aSAH
develop CV during the hospital course, but only about 30% will
become symptomatic. Cerebral vasospasm tends to be more
severe in younger patients with poor neurological grade, thick
subarachnoid clot, intraventricular hemorrhage, and history of
smoking.> Approximately, one-third of these patients with
aSAH die from the vasospasm, and another one-third are left
disabled, and so vasospasm is a dreaded complication follow-
ing aSAH.?

Intravenous or oral application of nimodipine is currently rec-
ommended as the first-line medication to prevent vasospasm.

For symptomatic vasospasm that is refractory to triple-H
therapy. endovascular therapies such as transluminal balloon
angioplasty (BA) and super-selective intra-arterial infusion of
vasodilators are recc jed.*®

Balloon angioplasty is highly effective in relieving focal
vasospasm that involves the proximal segments of the major
intracranial vessels at the level of the circle of Willis.® The
effects of angioplasty are durable and the procedure is rela-
tively safe when done by experienced neurointerventionalist,
although arterial wall rupture, dissection, local thrombosis, and
reperfusion injury are possible.

Intra-arterial vasodilators can ameliorate distal and diffuse
vasospasm but their effects are transient. Papaverine was the
first drug used for this indication, the half-life is approximately
2 hours. However, Hoh and Ogilvy reported that although
papaverine produced clinical improvement in 43% of treated
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patients, this was a transient effect and thus required multiple
treatments that lead to a variable but increased the complication
profile.” This drug is neurotoxic and can increase intracranial
pressure and also provoke seizures, transient cortical blindness,
and irreversible brain injury.® Other intra-arterial calcium
antagonists have been used in the treatment of CV in an off-
label use, because the Food and Drug Administration (FDA) has
not approved the use of these agents: nimodipine, nicardipine,
and verapamil have since emerged as safer alternatives.”'”
Nimodipine is a dihydropyridine agent that inhibits voltage-
gated calcium channels in the arterial wall smooth muscle cells
and results in vasodilation with a slightly longer half-life of
9 hours. Other noncalcium channel antagonists such as magne-
sium sulfate, 3-hydroxy-3-methilglutarl-CoA reductase inhibi-
tors, nitric oxide donors, and endothelin-1 antagonists have
been used, but their application has not been widespread.

Despite the potential benefit from endovascular therapy,
clear guidelines directing the use of these treatments for vasos-
pasm after SAH are not available. The decision of when to
intervene endovascularly is not clear and certain across all
patients. Eskridge et al have suggested the following criteria
to determine the need for endovascular therapy for CV: (1) new
neurological deficit not explained by other causes; (2) no com-
puterized tomography (CT) evidence of cerebral infarction; (3)
failure of maximal medical therapy (triple-H therapy): and (4)
angiographic evidence of vasospasm in the same distribution as
the neurological deficit."'

Patients and Methods
Patient Population

Between 2008 and June 2011, 8 patients who underwent BA
treatment for vasospasm secondary to aSAH were identified.
We retrospectively reviewed the clinical charts and the
procedural reports of these patients, and according to their
demographic and clinical characteristics, we identified
22 patients who underwent intra-arterial nimodipine angio-
plasty (IANA) in order to compare both modalities of endovas-
cular treatment for AV secondary to aSAH.

All patients had undergone surgery or coiling for sufficient
obliteration of the aneurysm that was causing the SAH. Of all,
17 patients was underwent a neurosurgical procedure and
13 patients underwent an endovascular procedure.

Subarachnoid hemorrhage was confirmed by CT at admis-

patients received oral nimodipine (Nimotop, Bayer AG, Lever-
kusen. Germany) with a dose of 240 mg of nimodipine per
day beginning when the diagnosis of aneurysmal SAH was
established. This treatment was continued until the 21st day.

The purpose of this study was to compare the effects of
intra-arterial nimodipine and transluminal BA on clinical
improvement of patients.

Criteria for Intervention

Despite the lack of selection criteria for endovascular treatment
of vasospasm, we chose the Eskridge criteria and the TCD
velocity criteria were not included.

Endovascular Treatment

An initial digital subtraction angiography (DSA) was per-
formed to confirm the presence of angiographic CV and deter-
mine its distribution. The supraclinoid internal carotid artery
(ICA), M1 middle cerebral artery (MCA), Al anterior cerebral
artery (ACA), intracranial vertebral artery, basilar artery, and
P1 posterior cerebral artery were considered the proximal ves-
sels. Those beyond the above classification were considered
distal vessels in the sense that catheterization of these smaller
vessels would have a higher than acceptable risk of vessel rup-
ture, given their small size at baseline. All patients had angio-
graphic vasospasm associated with neurological worsening.

Intra-arterial Nimodipine Group

Positioning the diagnostic catheter SF, in the proximal cervical
ICA or the cervical vertebral artery, performed intra-arterial
nimodipine infusion. Nimodipine was diluted in normal saline
to a final concentration of 0.200 mg, rate each 10 minutes until
1200 mg. Angiographic vasospasm before endovascular treat-
ment and immediate vessel caliber modifications were assessed
with repeat DSA every 10 minutes for 1 hour.

Balloon Angioplasty Group

Balloon angioplasty was performed as described previously.'
Patients undergoing BA were systemically undergoing general
anesthesia by an experienced neurointerventionist through the
transfemoral approach. A guiding catheter was placed in either
the cervical ICA or cervical vertebral artery. Then, the balloon
was navigated over a microwire to the most distal of the vessel

l
cd.

sion; the Hunt-Hess (HH) and Fisher Scale were regi
Transcranial Doppler (TCD) was done before and after the pro-
cedure. Angiographic vasospasm was classified as none/mild
(0%-33% decrease in arterial diameter), moderate (35%-
66%), or severe (=67%).

In the neurosurgical intensive care unit, standard medical
management included preventive, well-monitored hyperten-
sive, hypervolemic, and hemodilution (triple-H) therapy max-
imized to the point of elevating systolic arterial pressure to
150 to 170 mm Hg. Triple-H therapy was implemented just
after surgical or endovascular treatment of the aneurysm, All

gment to be d; the balloon was carefully inflated until
the narrowed vessel segment almost reached its normal dia-
meter on the initial angiogram obtained after aSAH. The
mflation—deflation was done on cycle for less than 30 seconds
and less than 5 times. The balloon was immediately deflated as
soon as the target diameter was reached. Repeat DSA was per-
formed to assess treatment response and complications in all
patients immediately following BA, The patients were not rou-
tinely anticoagulated during and following the procedure.
In all patients, one of the 4 x 15 or4 x 20 mm-sized compliant
balloon (HyperGlide, MicroTherapeutics, Irvine, California/
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Copernic, Balt, California) or 4 x 7 mm-sized super-compliant
balloon (HyperForm, MicroTherapeutics/Copernic) for intracra-
nial arteries was placed in the narrowed vessel segment. The
balloon was tested and prepared with a 507 diluted contrast solu-
tion prior to placement to ensure rapid balloon deflation was
achieved. Balloon angioplasty was attempted in all stenotic vessel
segments.

Neurological Assessment and Clinical Follow-Up

Patient outcome was measured using the modified Rankin scale
(mRs) every 3 months up to 1 year by a stroke neurologist using
in an outpatient setting. Infarctions were categorized as second-
ary to AV, other, or unknown causes. Outcome was considered
good when the patient could perform the activities of daily
living independently; mRs was <2, while outcome was consid-
ered poor when the patient required assistance (mRs, 3-5).

Statistical Analysis

Data analysis was performed with the statistical package SPSS
17. Data are reported in frequency tables. The effect of treatment
modality on clinical outcome was assessed using the y° test
(for comparison of proportions), Student / test (continuous vari-
ables), and Mann-Whitney U test (ordinal variables). P < .05
was considered statistically significant.

Results

We performed 22 intra-arterial nimodipine and 8 BA in 30
patients. The mean age was 44 + 16 years; 60% (18) was
female. At admission, the neurologic condition was assessed
using the HH Score, I: 20%, II: 20%, 1I: 47%. and 1V: 13%.
Computerized tomography scans were evaluated according to
the Fisher classification: Fisher I1I: 33% and Fisher IV: 67%,
In 17 (57%) patients, the treatment was surgical clipping,
whereas 13 patients (43%) underwent coil endovascular treat-
ment. Mean flow velocities in the middle cerebral arteries
preprocedure (210 cm/s) and postprocedure (95 cm/s; intra-
arterial nimodipine treatment and BA) were measured by TCD,
the mean pressure in the MCA postprocedure diminished at
least 45% from the basal values. The ventriculostomy proce-
dure was done almost in the half of the patients. The degree
of vasospasm was severe in 19 patients (63%), moderate in
9 (30%), and mild in 2 (7%; Table 1).

The clinical outcome according to the subgroups of vasos-
pasm severity was equivalent (P = 22; Table 3).

Intra-arterial Nimodipine Group

Twenty-two patients underwent IANA. The mean age (stan-
dard deviation [SD]) was 49 + 16 years, 68% was female.
At admission, the neurologic condition was assessed using the
HH Score, I: 24%. II: 19%, I11: 52%, and 1V: 3%. Computer-
ized tomography scans were evaluated according to the Fisher
classification; Fisher I1I: 36% and Fisher IV: 64%. In 15 (68%)
of 22 patients, the aneurysm was treated by coil endovascular

3
Table |. Demographic Characteristic
IA Balloon

Procedures Nimodipine Angioplasty
(N = 30) (N=22) (N=8) All
Age 49 + 160 33 + 120 44 + 160
Female sex 15 (68) 3(37) 18 (60)
Hunt-Hess Score

| 5(24) 1 (12) 6 (20)

2 4(19) 2(25) 6 (20)

3 12 (52) 2(25) 14 (47)

4 1 (5) 3(38) 4(13)
Fisher Score

1l 8 (36) 2(25) 10 (33)

v 14 (64) 6(75) 20 (67)
Aneurysm treatment

modality

Clipping 7(32) 6 (75) 13 (43)

Coiling 15 (68) 2(25) 17 (57)
Vasospasm severity

Mild 2(9) 0{0) 2(7)

Moderate 5(23) 4 (50) 9 (30)
Severe 15 (68) 4 (50) 19 (63)
Days to wreatment 129 + 38
Ventriculostomy 13 (44.8)

treatment, whereas in 7 patients (32%), the treatment was by
surgical clipping (Table 1),

Angiographic vasospasm was mild in 2 (9%) patients, mod-
erate in 5 (23%), and severe in 15 (68%). The procedures were
performed at mean day 12.3 + 4.4 after initial bleeding. Good
outcome was present in 27% of patients at 3 months of the
follow-up and 45% at | year. Mortality was the 9% at 3 months
and 14% at | year (Tables 2 and 3).

Balloon Angioplasty Group

Eight patients underwent BA. The mean age (SD) was 33 + 12
years, 63% was male. At admission, the neurologic condition
was assessed using the HH Score, 1: 12Y%, 1I: 25%, 111: 25%, and
IV: 38%. Computerized tomography scans were ecvaluated
according to the Fisher classification; Fisher [11: 25% and Fisher
1V: 75%. In 2 (25%) of 8 patients, the aneurysm was treated by
coil endovascular treatment, whereas 6 patients underwent surgi-
cal clipping (Table 1).

Angiographic vasospasm was moderate in 4 (50%) and
severe in 4 (50%). In 2 patients with surgical clipping, the severe
vasospasm was located in the proximal and distal arterial seg-
ments. The procedures were performed at mean day 13.1 +
3.5. Good outcome was present in 13% of patients at 3 months
of the follow-up and 25% at 1 year. Mortality was the 37% at
3 months and | year (Tables 2 and 3).

Clinical Outcome Between Intra-arterial Nimodipine
Group and Balloon Angioplasty Group

We found no differences in the overall clinical outcome (45%
vs 25%, P = .40) between groups. The number of endovascular
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Table 2. Comparison Between Groups

Intra-arterial Balloon
Nimodipine, Angioplasty

Procedures n=22(%) n=8(%) P
Good outcome (mRs <2) 10 (45) 2 (25) 42
Bad outcome (mRs 3-5) 12 (55) 6 (75)
Mortality

3 months 2(9.1) 3 (37.5) 10

| year 3(13.6) 3(37.5) 30
Territory infarcted

Carotid 6 (75) 19 (86.4) 69

Vertebro-basilar 1 (9.1) 1 (12.5)

Both | (4.5) 1 (12.5)
3-month mRs 29

| 3(13.6) 0(0)

2 4(182) 1 (12.5)

3 5(227) 3(37.5)

4 4(182) | (12.5)

5 4(182) 0(0)

6 2(9.1) 3(37.5)
|-year mRs A4

| 3(136) 0(0)

2 7(31.8) 2 (25)

3 5(227) 3(37.5)

4 | (4.5) 0(0)

5 3(13.6) 0(0)

6 3(13.6) 3 (37.5)

Abbreviation: mRs, medified Rankin scale.
* P difference between subgroups by 72 test

procedures was significant major in the nimodipine intra-
arterial group with median rank of 3 (1-7; P < .05). The good
outcome at | year between the 2 groups was similar (P = ,36)
and the clinical outcome according to the vasospasm severity
and treatment modality was equivalent. The mortality was less
in the intra-arterial nimodipine group (14%) than the BA group
(25%) but no statistically significant differences were found
(Table 3).

Discussion

We compare the clinical effects of intra-arterial nimodipine
treatment in patients with symptomatic vasospasm after aSAH
and BA treatment. The main aim of both techniques is to
improve cercbral blood flow by reversing angiographically
visible vessel vasospasm. Intra-arterial injection of nimodipine
has been the elective endovascular treatment performed in our
department in cases of CV refractory to medical treatment. Bal-
loon angioplasty is more rarely performed and was less used in
this series of 30 consecutive patients. Angioplasty is widely con-
sidered to be the most effective endovascular procedure because
of the excellent and permanent, angiographically confirmed
reversal of vasospasm, which is often followed by high rates
of clinical improvement.'

Although the safety of the procedure has greatly increased in
the greater experience and better technical devices, a potential
for severe complications still exists.'” These include vessel

rupture, branch occlusion. displacement of surgical clips, and
rebleeding of unclipped aneurysms, none of these were pre-
sented in our series in the BA group. Moreover, angioplasty
is applicable to only proximal, segmental vasospasm in the
ICA, the M1 segment of the MCA, and the Al segment of the
ACA. In addition, because angioplasty is technically demand-
ing, it should be performed only in center with experience in
endovascular procedures.'*

Review of the 530 patients undergoing balloon angioplasty
for subarachnoid hemorrhage and vasospasm, 62% improved
clinically, with a range of 11% to 93%."" The largest series is
by Eskridge and colleagues,'® reported on retrospective series
of 50 consecutive cases that 61% of patients showed sustained
carly neurological improvement within 72 hours, while 6% dete-
riorated and 4% died immediately from vessel rupture. We had
percentages within the range previously cited, in our balloon
angioplasty series showed that 25% of patients had good clinical
outcome defined by Rankin scale was <2 (no symptoms, no
significant disability despite symptoms, and slight disability) and
37.5% (3 patients) had moderately severe disability (Rankin 3).
None died due to the procedure. In comparison to the previous
series, they noted to clinical improvement but they did not spec-
ified on outcome scale like us.

Other larger series have shown from 60% to 70% of neuro-
logical improvement'” against others have reported lower rates
of clinical improvement, but some of these are confounded by
the combined use of papaverine and balloon angioplasty.'®

Evidence from a rat model indicated that reperfusion of par-
enchyma injured by an ischemic insult may lead to further
injury,'? this phenomenon could be one of the reasons why the
uses of endovascular therapies are associated with unsatisfactory
clinical results despite substantial vessel dilatation in some
instances. However, BA is considered the only method of endo-
vascular treatment that has been shown by numerous subsequent
retrospective case series to produce durable clinical improve-
ment, although this is confined to the proximal segments the
circle of Willis and with the advantage of one procedure.

Other category of vasospasm treatment is by chemical relaxa-
tion of the contracted vessel wall by intra-arterial administration
of drugs, such as nimodipine. The procedure is performed in
conjunction with diagnostic angiography, which confirms the
clinical suspicion of vasospasm. Pharmacologic dilation by
means of intra-arterial nimodipine has the advantage of also act-
ing on smaller distal branches and diffuses vasospasm. However,
its beneficial effects are transient, and repeat treatment sessions
are often necessary.” This was demonstrated in the intra-arterial
nimodipine group in which until 7 procedures was required to
reverse vasospasm in comparison to 1 session in the BA group.
A retrospective series of 25 patients showed that intra-arterial
nimodipine is effective and safe for the treatment of sympto-
matic vasospasm afier subarachnoid hemorrhage with 72%
favorable outcome measured by Rankin scale score of 0-2.”
However, our series showed 45% favorable outcome measured
by the same scale and score. This could be explained by the most
of the patients in our intra-arterial nimodipine series were on
Fisher IV (64%) and the rest on Fisher 11l and HH Scale 111
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Table 3. Clinical Outcome
Among Survivors

Good Outcome®, n (%) Bad Outcome n (%) Death n (%)
Vasospasm AN BA P IAN BA [ 1AN (14%) BA (25%) P
Mild 2 (100) 0(0) - 0(0) 0(0) = 0(0) 0(0) -
Moderate 2 (50) 1 (33.3) 1.00 2 (50) 2 (66.7) 1.00 I (50) | (50) 1.00
Severe 6(46.2) I (50) 1.00 7(53.8) 1 (50) 1.00 2 (50) 2 (50) 1.00
Abbr BA, balloon angioplasty: AN, intra-arterial nimodipine; mRs, modified Rankin scale.

* Good outcome defined as mRS <2,
® Difference in P values between subgroups by 7” test.

(54%). The Fisher and HH Scale had been reported as prognostic
factor for the development of yasospasm secondary to aSHA,”
thick clot, which fills any fissure, is the best predictor of vasos-
pasm. This is further corroborated by another findings that HH
>3 and Fisher grade >2 and admission GCS <9 were signifi-
cantly associated with the occurrence of delay cerebral ischemia
(DCI) due to vasospasm.”' Similarly in a study of 580 partici-
pants with spontancous aSAH, HH score (=3) has been reported
as a risk factor for DCL** so we consider that these 2 scales may
have affected the clinical outcome in our series as reported
previously.

Regardin§ a possible rebound effect after intra-arterial
nimodipine,” we observed angiographic regression to the basal
level due to persistent vasospasm. Improvement after some of
intra-arterial nimodipine procedures was observed; the median
of procedures was 3.

To our knowledge, this is the only study that compares BA ver-
sus intra-arterial nimodipine and we did not find difference on
clinical outcome between the 2 procedures despite the behavior
on flow velocities in the MCA. Previously. one study reported
no differences in clinical outcome between BA and intra-
arterial verapamil treatment.** Neither of the 2 treatment forms
showed an effect of therapy timing on neurological outcome.

Our study was limited to some extent (1) data collection was
retrospective and (2) the number of patients was relatively
small in both groups. However, this study has strength as it
compares 2 treatment modalities. The authors pointed out that
a long time would be required to gather enough patients at a
single institution or a small group of institutions to achieve ade-
quate statistical power,

Another possible problem in our study is that we d

However, the patients in the present study were monitored
with the standard tools currently used at our institution; these
tools do not include the routine assessment of cerebral perfusion.

Conclusion

Although our data have some limits, results of this retrospec-
tive analysis suggest that BA and intra-arterial nimodipine are
effective and safe in select cases of vasospasm following
aSAH. Prospective, randomized studies evaluating cerebral
blood flow are needed to confirm these results and to determine
whether this therapy is truly cost-effective and superior to
intensive medical care,
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Backgronomd: The heterogeneous nature and determinants of stroke among different
Hispanic growps was examined by companng hespitalized Hispanic stroke patients
in Miami, where the Hispanic population is largely of Caribbean origin, to a Mestizo
population in Mexico City. Methnds: Consecutive Hispanic patients who were ad-
mitted with stroke or transient ischemic attack (T1A) and included in the prospective
stroke registries of 2 tertiary care teaching hospitals were studied. Demographic fac-
tors, stroke subtypes, vascular risk factors, stroke severity, and outcomes were com-
pared. Vascular risk factor definitions were standardized. Results: A total of 928
patients (520 Mexicans and 408 Miami Hispanics) were analyzed. Mexicans were
younger, with a greater proportion of women. More cerebral venous thromboses
(CVTs) were admitted in Mexico, while TIA and stroke mimics were more com-
monly admitted in Miami; cardivembolic strokes were more commonly ascertained
in Miami, and more cryptogeni kes in Mexico. Stroke severity was similar for
intracerebral hemorrhages, but more severe ischemic strokes and CVTs were in-
cluded in e Mexican registry. Outcome at 1 and 3 months was similar in both reg-
Istries after adjusting for age and baseline stroke severity, After adjusting for age and
sex, hypertension, dyslipidemia, and atrial fibrillation were more frogquent, and di-
abetes mwllitus was less frequent, amony, Miami Hispanics compared to Mexicans,
Canclusions: We found significant differences in the frequency of hypertensson, di
abetes, dyslipidemia, and atrial fibrillation in Miami Hispanics and Mexican stroke
patients, highlighting the heterogeneity of the Hispanic ethnic groop. Future studies
are needed to clarity the relative contribution of genetic and enviror | dispar-
Ities amongst Mexican and Carsbbean Hispanic stroke patients. Key Words:
Hispanics—risk factors—stroke—stroke subtypes.
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Stroke is the second global cause of mortality,' the thind
cawse of death in Mexico,” and the fourth cause of death in

the United States.” Despite recent decreases in stroke mor-
tality* and incidence™ in the United States, the aging
population” and alarming increases in both obesity and
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diabetes” suggest that stroke prevalence will significantly
grow in the coming decades. In addition, population-
based studies in the United States have found a greater
incidence of stroke in Hispanics, the fastest growing seg-
ment of the population”" In Corpus Christi, Mexican
Americans had a greater stroke incidence than non-
Hispanic whites (NHWSs), and this difference was more
pronounced at younger ages” Similarly, Caribbean
Hispanics had a 24old risk of stroke compared to
NHWs in northern Manhattan, "'
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According to the Office of Minority Health, US Depant-
ment of Health and Human Services, in the United States
the terms “Hispanic™ or "Latino” are wsed to describe
a heterogencous group that includes individuals of Cu-
ban, Mexican, Puerto Rican, South or Central Amersican,
or other Spanish culture or origin, regardless of race. It in-
cludes Amerindians, Mestizos, whites, and individuals of
African and Asian onigin. As the largest minority in the
United States, Hispanics account for 16.3% of the popula-
tion."" Mexican origin accounts for two-thirds of the His-
panic group, but a significant proportion (>20%) are of
Canbbean and Central American origin, Nevertheless,
Hispanics are often thought of as a homogeneous group,
and stroke epidemiologic studies in the United States
usyally compare Hispanics as a uniform group to whites
and blacks. Variations in the stroke characteristics and
stroke risk factors across Hispanics of diverse origing
have not been well explored, which contributes to the on-
going perception of Hispanics as a uniform group, This
perception, and the design and interpretation of studivs
that have not adjusted for variations within the Hispanic
population, contributes to lack of understanding of spe-
cific characteristics and risk factors within Hispanic sub-
groups, which may contribute to the growing stroke
disparities in minorities. ™

The objective of this study was to examine the heteroge-
neous nature and determinants of stroke among different
Hispanic groups. In order to achieve this goal, we com-
pared hospitalized Hispanic stroke patients in Miami,
where the Hispanic population is largely of Caribbean or-
igin, to a Mestizo population in Mexico City.

Methods

We examined stroke etiology and vascular risk factors
in consecutive Hispanic patients ad d with a diagno-
sis of stroke or transient ischemic attack (TIA) between
October 2008 and July 2010 and who were included in
the prospective stroke registries of 2 tertiary care teaching
hospitals: the National Institute of Neurology and Neuro-
surgery (NINN] in Mexico City and Jackson Memorial
Hospital/University of Miami School of Medicine, in Mi-
ami, Florida, Both stroke registries were approved by
their overseeing institutional review board.

Mexico City is a lange metropolitan area with 20 million
citizens, most of them Mestizos of mixed European Span-
ish and Native American heritage. The NINN is a tertiary
care public academic center in Mexico City with approx-
imately 30 annual admissions for stroke and TIA. All
patients admitted to the NINN are entered into a prospec-
tive stroke registry; the institutional review board does
not require written informed consent for desdentified
data analysis of observational data,

The metropolitan area for Miami, Florida, is encom-
passed by Miami-Dade County. It has an cthnically di-
verse population of 25 million; Hispanics account for

1G. ROMANO ET AL

62.5% of the population.'’ Contrary to the rest of the
United States, where these of Mexican ancestry predomi-
nate, the Hispanic population in Miami is truly diverse;
the top countries of origin for the Hispanic population
in Miami are Cuba (35%), Colombia (4.9%), Nicaragua
(4.3%), and Puerto Rico (4%)."* Jackson Memorial Hospi-
tal s a 1550-bed tax-supported county hospital affilinted
with the University of Miami with 990 annual stroke
and TIA admissions. Patients admitted for cerebrovascu-
lar discase are approached and provide written informed
consent (directly or through proxy) for participation
in the prospective Cerebrovascular Registry and Biorepo-
sitory ot the University of Miami/Jackson Memaorial
Hospital.

We compared the demographics, vascular risk factors,
stroke etiology, and severity of Hispanic patients with
stroke or TIA between the 2 registries. We included all
patients with: (1) ischemic stroke, as indicated by brain
imaging (computed tomography or magnetic resonance
Imaging); (2) TIA, defined as sudden onset focal neuro-
logic deficit attributed to cercbral tschemia lasting <24
hours, without infarction on brain imaging, and diag-
nosed by a neurologist; (3) primary intracerebral hemaor-
rhage confirmed by imagmng; and (4) cercbral venous

hrombosis (CVT) confirmed by imaging. Stroke etiology

was determined with the modified Trial of Org 10,172
in Acute Stroke Treatment (TOAST) classification, and
ascertained by a vascular neurologist.'™'" The algorithm
and availability of diagnostic testing for evaluation of
cryptogenic strokes was similar at both  institutions:
cortical or large subcortical strokes with unrevealing
transthoracic echocardiogram and cervical and intra-
cranial vascular imaging underwent transesophageal
echocardiography  and  extended  cardiac  rhythm
monitoring.

We selected common and relevant variables from cach
registry and standardized vascular risk factor definitions
across both sites. Hypertension was defined as a history
of hypertension reported by the patient or reported in
the chart, the prehospital use of antihvpertensives, or at
least 2 blood pressure measurements =140/90 mm Hg af-
ter 72 hours of admission. Diabetes mellitus was defined
as a previous diagnosis, treatment with insulin or oral hy-
poglycemic medications, or a fasting plasma glucose level
=126 mg/dL or glycosylated hemoglobin (HbAlc) =6.5.
Dyslipidemia was defined as the prehospital use of anti-
lipidemic medication or low density lipoprotein (LDL)
=100 mg/dL. Smoking was defined by either the current
or former practice of smoking, and smoking cessation for
at beast 2 years preceding admission. Coronary artery dis-
ease was determined by patient report or chart decumen-
tation of myocardial infarction, angina, or abnormal stress
test. Atrial fibrillation {AF) was defined by patient report
or chart documentation of the presence of chronic or par-
oxysmal AF. We also analyzed data on previous stroke or
TIA and the presence of other drugs of abuse on urine
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Table 1. Smroke subvypes

Mexico Mum

Stroke 1ype (n = 520) (n= 408)
Ischemic stroke T5.0% 68.9%
Transient ischemac attack % S1%
Intracercheal hemorhiage 15.6% 13.7%
Cerebral h I 6.4% 1.5%
Other, mamics 0% T8N

Chi-sgmare 66; degroes of freedom 4: P < 001,

toxscology test. Baseline stroke severity on admission was
determined with the National Institutes of Health Stroke
Scale (NTHSS)'” and was performed by a certified evalu-
ator, usually the neurology resident,

Statistical Analysis

Data are summarized as mean and standard deviation
for continuous varlables and percentage for categorical
variables. For univariate analyses, the Student ¢ test was
used to examine the differences in age and baseline
NIHSS score. The Chisquare test was used to compare
the frequencies of sex, stroke type, ischemic stroke
TOAST classification, vascular risk factors (previous TIA
or stroke, hypertension, diabetes, dyslipidemia, tobacco
use, drug use, AF, or o y artery dk ) by
Mexican and Miami Hispamc stroke patients, Mulnple
logistic mgnssm modc!s were used to compare the

v O‘ ll’r‘l diabet uy‘ P wd I AF
und other risk factors between the groups after adjust-
ment for age and sex. The results were expressed as
multivartable-adjusted odds ratios (ORs) and 95% conti-
dence intervals (Cls). A 2-sided P < (6 was considered
statistically significant. All data analyses were performed
with SAS statistical software (version 9.2; SAS Institute
Inc, Cary, NC).

Results

A total of 928 Hispanic patients were Included In the
analysis, including 520 Mexicans from Mexico City and
408 predominantly Caribbean patients residing in Miami,
In Miami, 71.9% were Canbbean, 145% were Central
American, 98% were South American, and 38% were
from Mexico, Spain, or the United States. Of the 21 coun-
tries of onigin, 5 accounted for 85% of Miami Hispanics:
Cuba {n = 239), Nicaragua (n = 27), Puerto Rico (n =
25), Honduras {(n = 21), Dominican Republic (n = 20),
and Colombia {n = 14). Overall, Mexicans were younger
(55.7 = 18.1 0 654 + 148 years [mean = SDJ; £ < .0001),
with a greater proportion of women (51.2% v 38.7%;
P = 0002),

Stroke subtypes admitted 1o each institution are de-

3

were more commonly admitted in Miami. Amongst ische-
mic strokes, differences in TOAST-defined stroke mecha-
nisms were noted (Table 2), with more cardioembolic
strokes ascertained in Miami and more cryptogenic
strokes in Mexico.

Vascular risk factors were different in this hospltalized
cobort, As noted in Table 3, hypertension, dyslipidemia,
previous stroke and TIA, AF, coronary artery disease,
and drug use in young patients were more commaon in
hospitalized Hispanics in Miami, while in Mexicans dia-
betes mellitus was more common, particularly i older
patients. Although the differences in the proportion of hy-
pertensive patients attenuated in those =50 years of age,
it remained statistically significant. Age impacted the fre-
quency of risk factors: at =50 years of age, diabetes was
more frequent in Mexicans and dyslipidemia more fre-
quent in Miami Hispanics. After adjusting for age and
sex, comparing the Miami and Mexico groups, differences
were noted for the following stroke risk factors: hyperten-
sion (OR 2.2; 95% C1 1.6-3.0; P < 0001); diabetes medlitus
(OR 0.6; 5% C105.0.9; P = 0092); dyslipidemia (OR 15;
95% C11.2:20; P = 0020); and AF (OR 2.5;95% C1 1.4-4.3;
P = .0012).

Stroke severity, determined by the admission NIHSS
score, was similar for intracerebral hemorrhages (116 =
76 in Mexico, 11.3 = 84 in Miami; P = 8408), but more
severe ischemic strokes (93 = 6.8 in Mexico, 75 * 7.1 in
Miami; P = 0008) and CVT (62 = 7.2 in Mexico, 1.8 =
28 in Miami; P = 0176) were included in the Mexican
registry.

Discussion

We found significant differences in the frequency of hy-
pertension, diabetes, dyslipidemia, and AF bet Ca-
ribbean Hispanics and Mexican hospitalized  stroke
palients. Although the prevalence in diabetes in Mexicans
has been described before, the greater frequency of hvper-
tension and dyslipidemia in Miami Hispanics compared
to Mexicans is intriguing,

In the Brain Attack Surveillance in Corpus Christi (BA-
SIC) project, Hispanics of Mexican origin with stroke had
significantly more diabetes than NHWs. " In the Northern

Tuble 2, Jschemic aroke according to the TOAST

clavsification
Mexxoo Miami
Casegory n=39) (n=281)

Large vessel 24.0% 21.3%
Small vessel 16.7% 15.7%
Candivembolism 23.3% R
Cryprogenic 20.5% 114%
Indetermimate and conflicting 15.4% 16.7%

scribed in Table 1. More cerebral venous thromb
were admitted in Mexico, while TIA and stroke mimics

Chi-square 17, degrees of freedom 4. £ = 0022,
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Table 3. Vascwlir risk factors
All ages Age =50 years Age <) years
Mexico Miami Mexico Miami Mexko Miani
Risk factor n=520) (n=d08) Pvaloe (n=335 (n=350) Fvalee (n = 185) (n = 58) P valoe
Hypenension 530% TEO% <0001 TO5% 545 <001 216% A%3% <0001
Diabetes melligs 24.4% 211% 2291 330% 2.3% MIs 87% 13.8% 2519
Dystipademia 43.7% 83% <0001 51.3% 61.1% 0097 29.7% 414% 0934
Tobaceo, former  12.5%/29.2% 14.7%29.7% 5720 155%31L1% 163%28.9% KIRS 7%26% 5.24/34.5% 4313
usefcurment wse
Drug use 2% 47% 248 7% 258 27% 10.3% 0246
Previous stroke 5% 19.1% <0001 19.4% <, 0001 1L1% 172% <0001
or TIA
Atrial fibeillution 4% 126% <0001 14.7% 02 05% 0 1
Caronary hean 7.3% 14.6% 003 153% A3 0 10.3% 000
discase
Aby wn: TIA, ient ischemic stiack.

Manhattan Stroke Study (NOMASS), Caribbean His-
panics with stroke were more likely to have hypertension,
hypercholesterofemia, and  diabetes  compared  to
NHWs.'" In a Mexican registry of more than 1000 patients
enrolled with a first stroke in 59 hospitals throughout the
country, a high prevalence of hypertension (66%) and di-
abetes (35%) was noted. ™ However, there are limited data
on the direct comparison of vascular risk factors among
different Hispanic subgroups. The Multiethnic Study of
Atherosclerosis (MESA)™ analyzed vascular risk factars
among Hispanics 45 to 84 years of age who were free of
climical disease, of which 56" were Mexican Americans,
12% Dominicans, 14% Puerto Rican, and 18% from other
Latin American countries. While blood pressure, glucose,
and LDL levels were similar across all groups, Mexican
Americans had higher triglyceride levels and a greater
frequency of metabolic syndrome, as well as higher levels
of subclinical atherosclerotic discase (coronary and tho-
racic calcium and carotid intima media thickness).
The greater prevalence of diabetes in Mexicans in our
study s not surprising and has been described before,
both in Mexico™® and the United States.™ The age-
adjusted ratio of diabetes in Mexican Americans is 1.9
compared to NHWs.* Supporting our findings of
different rates of diabetes across different Hispanic popu-
lations, the Cardiovascular Risk Factor Multiple Evalua-
tion in Latin America (CARMELA) study, a cross-
sectional population-based study conducted in 7 Latin
Amgerican cities, found that diabetes and the metabolic
syndrome were more prevalent in Mexico City compared
to other South American cities™ Acculturation has been
iated with a greater risk of diabetes; interestingly,
this has affected Hispanics of non-Mexican ofigin o
a larger extent than those of Mexican origin living in the
United States It should be noted that most Caribbean
Hispanics in our study are foreign born and therefore ex-
hibit less acculturation than in other reports,

The greater prevalence of dyslipidemia in our study Is
also intriguing, Additional analysis Is required to com-
pare other lipid fractions across both groups. There are
few comparative data on lipid profiles within diverse His-
panic groups. [n the CARMELA study, wide variations of
lipid profiles were noted across Latin America™ Simi-
larly, in MESA, Mexican Americans had similar LDL
levels compared to Dominicans and Puerto Ricans, but
higher triglyceride lovels.”!

Similar blood pressures” and frequency of hyperten-
sion™ have been reported across different stroke-free
Hispanic groups in the United States. However, low-
renin essential hypertension and low responsiveness to
anglotensin<onverting enzyme inhibitors (ACE-Is) as
monotherapy  has been reported in Caribbean His-
panics,” while an excellent response to ACE-Is has been
noted in Mexicans.™ Whether African admixture in Ca-
ribbean Hispanics™ contributes to a differential response
to antihypertensive therapy in the presence of a United
States-based diet needs to be examined.

The causes of the differences in vascular risk factors are
complex and bevond the scope of this discussion. Obesity,
an unhealthy diet and physical inactivity, greater gesta-
tional diabetes and prenatal exposure to hyperglycemia,
genetic  predisposition,™  sociceconomic  differences,™
and acculturation™ have been invoked as contributing
factors. However, It is clear that certain vascular risk fac-
tors have a greater impact on vascular disease in diverse
populations,” such as diabetes and intracranial athero-
sclerotic di in Hispanics™*—although the differential
impact of these factors an end-organ injury may be diffi-
cult to discern across Hispanic populations.™ The geneti
determinants of risk by Hispanic subgroup need to be fur-
ther elucidated.

Stroke subtype differences were observed in our study,
Such differences may be a result of referral pattems at
each institution. However, given the greater prevalence
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of hypertension in Miami, it is interesting that the propor-
tion of intracercbral hemorrhages was similar for both
proups. Other hospital-based series in South America
have reported that intracercbral hﬂnnrrhaga accuum
for 25.9% to 46% of all stroke admi than
the proportion reported In our serles. Whetlmlhbtsm
lated to o greater incidence of hemorrhagic stroke or a dif-
ference in hospitalization mates for milder ischemic
strokes in Latin America cannot be discerned from these
data. CVT is the least common form of acute cerebrovas-
cular disease. However, in Mexico, hospital-based series
have reported that the prevalence of CVT ranges from
0.43% to 8%, The first Mexscan multicenter registry found
that the relative frequency of CVT in hespitalized
Moxican stroke patents, compared to other international
registries, is higher than previously thought.™” Most of the
cases were associated with puerperium, followed by oral
contraceptive use and pregnancy. Although speculative,
many cases in Mexico may be explained by poor care dur-
Ing pregnancy and childbirth. The differences noted in
cardioembolic and cryptogenic proportions, despite sim-
ilar algorithms for evaluation of stroke patients, is proba-
bly related to a greater frequency of AF in Miami. In the
United States, minorities, and in particular African
Americans, have less awareness of the diagnosis of AF
than NHWs"" Whether this is the explanation for the
differences noted in our data is unknown. It is also possi-
ble that differences in ascertainment criteria by investiga-
tors ot each institubion result in the differences in
cryptogenic and cardioembolic strokes in both cohorts.
Finally, we found similar stroke severity in both groups,
This should be considered in light of the consent process
In Miami that may have excluded more severely affected
cases.

Our study has certain limitations. First, we have in-
cluded discrete data from single large institutions in
each city. That the NINN in Mexico City does not reflect
the preponderance of stroke care in Mexico is evident
by reviewing a hospitalized stroke survesllance study in
the northem Mexican state of Durango, where in spite
of similar admission NIHSS scores (median 11}, hospital
meortality was 39%, ™ Second, the referral patterns and dif-
ferences in the inclusion process in the registry at each in-
stitution may contribute to the dierences in the stroke
subtypes and other demographic factors. Moreover, not
all admitted stroke patients were included in the Miami
registry, because it required signed consent; this resulted
in the inclusion of about two-thirds of ischemic strokes,
three quarters of TIAs, and half of ICHs in Hispanic pa-
tients, and it is likely that more severe patients were ex-
cluded in Miami. Lastly, subarachnoid hemorrhage was
not included in either registry.

5

sults indicate significant differences in vascular risk fac-
tors across different Hispanic stmkc populations, mlh
greater hypertension and  dysli in a pred
nantly Caribbean Hispanic gmup and more diabetes in
a Mexican Mestizo population. These findings underlie
the heterogeneity of the Hispanic ethnic group. Our
data may be useful for researchers planning cross-
national studies of acute stroke. Future studies are needed
to clanfy the relative contribution of genetic and environ-

tal dispanitics % Mexican and Canbbean His-
panics in relation to stroke risk and stroke etiology.
Further understanding of these differences will help de-
sign tailored education and prevention programs in spe-
cific communities with the goal of improving stroke
disparitics in minorities. "
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1. Introduction

Intracranial infectious aneurysms (IIA) have been histologically
proven to result from neurocysticercosis vasculitis {1]. The sub-
arachnoid inflammatory exudate of the cysts produces endarteritis,
which may then lead to aneurysm formation and rupture. Due to
their rarity. cases of 11A usually are diagnosed following a devastat-
ing hemarrhage.

2. Case report

A 38-year-old male from rural Mexico presented to a primary
care clinic reporting the sudden onset of & headache. The headache
was accompanied by nausea, photophobia, and an increase in pain
with movement. Meningism was not registered in this patient

patient was observed to exhibit upper limb motor deficit and apha-
sia that did not improve, resulting in the refecral to our hospital. On
arrival, the patient scored a seven on the NIH Stroke Scale (NIHSS),
and magnetic resanance {MR) showed multiple hypointense sub-
arachnoid features consistent with racemous cysticerci, and a large
perisylvian hematoma (Fig. 1A and B). Transcranial Doppler ultra-
sound (TCD) demonstrated 161 m/s mean vedocities in the left
middle cerebral artery without any other abnormality, The patient
was treated with IV dexamethasone (24 mg/day). The presence of
Intracranial mass prevented CSF examination prior to the start of
treatment. Cerebral angiogram demonstrated a sacoular aneurysm
dependent of M3 segment (Fig. 1C). A presumptive diagnosis of
intracramial 1A was made, and the patient was treated with a com-
bination of anti-parasitic therapy (Albendazol, 30mgikg/7 days)
and adjuvant steroids without any surgical or endovascular inter-

ion, Serial TCD were used to evaluate the response (o the

During observation at the clinic, the patient pr d tonic-
clonic seizures, and intravenous (IV) phenytoin was started, A
non-contrast CT scan was obtained that showed subarachnoid
hemorrhage {SAH) wuh a lh:dt clot in the feft sylvian fissure in
addition to multiple hyyp rounded features occupying all
major subarachnold cisterns. Thirty-six hours after onset of the
headache, the patient had a right upper limb partial motor seizure
with secondary generalization. During the postictal period, the

* Cormespoadimg ssthoe at: Department of Newolope Endovascular Therapy,
Institeto Nacional de Neurclogha y Neurocinegla, Av. Insurgenres Sur # 3877, Col
La Fama, 14268, México City, Moo, Tel: +52 56 06 30 lemi

£l oddress: scintl om (M

CIO5-BAGTS - ee frome matter © 2012 Elsevier KY. All rights reserved.
ol 10,101 6/j clineura2011.12.050

anti-parasitic therapy, The mean velocities in MCA were normal
pnor to the start of albendazole treatment and remained nor-
mal for the entire cousse of the hospital stay, The motor deficit
and aphasia gradually improved. An examination of the CSF 12
days after SAH showed that it was normal and negative for neu-
racysticercosis (NCC) by ELISA and HP10 antigen detection. Oral
prestnisone (1 mgkg) was substituted for the IV dexamethasone
following the completion of the anti-parasitic therapy, The patient
was discharged from hospital 20 days after admission with a mild
upper limb motor deficit (4/5) and mild aphasia (NIHSS score of
three): the modified Rankin scale (mRs) at discharge was 1. Clinical
follow-up was performed at 7 days, 1 and 2 months. Angiographic
control at two months showed the disappearance of the aneurysm
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P L (A Axtal T1T-wegghted magnenc resonance smage showing subsouee subarachnold bemorrhage in the left sydvian fissure (white arrow), [8] Muhiple rooeded byper

intense snages comsistent with cysticercad cysts can be observed eccupying the main ssbarachinoid cisterns (whate armows ) () Sedective injection of the left intersal caretid
artery {oblique view | showing the M3 anewrysm [black arrow) and sepmental namowing of the parens vessel. (D and £] A 2-months-follow-up, non-comtrast, compoted
1OMOEr aphic can of the brain, The canonal view shows 4 docrease (n the size of the Cysticercal Cysts within the sydvian fissures and the resalution of (he hematoma. The axial
image depicts 2 small left panetal infarce (F] A Z-moaths-follow-up selective injection of the feft intersal carotsd artery [oblique view | shows disappearance of the ameunnm

(Fig. 1F). Prednisone was gradually tapered starting at 2 months,
without any complications; the mRs at this point was one. A sub-
stantial decrease in the size of the cysts and a small Jeft panetal
infarct zone were noted on control non-contrast CT scan (Fig. 10
and E) at 3 months following the onset of symptoms. The patient is
receiving long-term phenytoin therapy (100 mg/TOD),

3. Disc ion and conclusi

Only three préevious cases of subarachnodd hemorrbage sec-
ondary to the rupture of HA related to NCC have been reported
| 1-3], additionally, one case of unruptured inflammatory aneurysm
has been published [4). As in these previous reports, the location
of the aneurysm in the case reported here was distal to its parent
vessel. Although distal MCA saccular aneurysms can develop spon-
taneously, the neuroimaging of this case shows clear evidence of
a spatial and temporal relationship of the ancurysm to the sub-
arachnotd blood and the NCC lesions such that causality could be
assumed in the genesis of the aneusysm despite the fact that no
histological confirmation was obtained as in previously reported
cases. The clinical and neuroradiological response 1o anti-parasitic
and steroid therapy in this patient further supports the etiologic
weight of the cysts as agents for the aneurysm formation and
rupture.

This case shows that conservative management of these unusual
lessons Is not only possible but is aiso capable of producing very
good clinical outcomes as long as several conditions are mel: care-
ful clinical assessment. serial invasive/noninvasive neuroimaging
vigilance, and surgical/neurointerventional persanned avatlability,
Therapeutic options for this patient include the follawing: surgi
cal clipping or clipping of the parent vessel, which carries risks
of infarct and/or rupture, or an attempt to embolize the lesion
intravascularfy with uncertain results due to the technical diffi-
culty In addressing distal vessels and the high risk of rupture or
iatrogensc embolization. In 4 recent review on the treatment of
1A, 45% of patients underwent traditional surgical intervention
and 17% endovascular intervention, while 36% were treated with

antimicroblal therapy alone [5). Although the other reported cases
of subarachnoid hemorrhage secondary to the rupture of IIA related
10 NCC were treated using invasive techniques, in our present case,
a decision was made by consensus among the neurology. neuro-
surgery and endovascular therapy departments to only treat the
patient with antibiotics and steroids based on the good clinical sta-
tus of the patient and the close monitoring available at our center,
which included both clinical and TCD monitoring. To date, current
consensus guidelines for the medical treatment of NCC do not con-
tain a recommendation for the adequate treatment of Inflammatory
aneurysms, and all of the previously reported patients received
surgical treatment {i.e., clipping of praximal astery, or wrapping,
clipping or trapping of the aneurysm, each of which was carried
out in one case); furthermore, as far as we are aware, conservative
treatment of 3 NCC related 1IA had never been attempted before
Due to the rarity of this entity, it is very difficult to establish a
treatment recommendation; therefore, treatment decisions must
be individualized according to patient characteristics and avallable
resources at the treating center.
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REVIEW ARTICLE

Cerebrovascular Complications of Neurocysticercosis

Juan Manuel Marquez, MD and Antonio Avauz, PhD

Background: It is well established that several infectious discases can
directly lead to ischemic or hemorrhagic stroke. Neurocysticercosis
{NCC), caused by infection of the human central nervous system with
the parasite Taenia solium, is recognized as an important public health
problem in developing countries. The clinical manifestations of NCC
are nonspecific and vaned d e on the ber and topography of
lesions. Cerebrovascular disease is a relatively common but under-
recognized plication of NCC; published data indi that the
incidence of stroke is between 4% and 12% in patients with NCC,
depicting a clear relationship among these 2 pathologies,

Review Summary: We review the b | lications of
NCC including the pns-uble role of NCC as 2 cerebmwsculal risk
factor, including gy, | g and

T 8
ment of the brovascular plications derived from cysticercal
infarction and those associated with the use of amlcyslmcrcnl dmg»:
Common  and uncommon clinical if¢ of

locations.* Within these 3 endemic regions, neurocysticercosis
(NCC) is well documented as the main cause of adult
epilepsy.” In the developed world, CC, although not as
common as in undeveloped countries, is now recognized as a
cause of disease. The incidence seems to be increasing across
Europe, particularly in Spain and Portugal®™® In North
America, the prevalence of T\(‘(‘ is also i mt,re‘mng. especially
in the southwest United States,” where it is well cstablished
that there is close, ongoing contact with disease-endemic
\'illages in rural LA, even g urban immig and
natives,'” This migrational phenomenon explains why there
are curremly more cases of imported NCC in the Umted States
than in all other developed countries combined."’

Finally, in HIV-infected individuals, the estimated
scroprcvalcncc of CC is 5%, although higher rates are inferred

stroke, and d synd are di sed zlong with their

prognostic significance.

Conclusions: Although an underrecognized cause of stroke, present
preponderantly in undeveloped countries, NCC still causes significant
incapacity and ¢ven death i young patients suffering from stroke in
lhc absence of cerebrovascular nsk facton hence, neurologists should

with this p / jon

H 1

Key Words: neurocysti s, ¢
(The Neurologist 2012;18:17-22)

discase, cysticerci

EPIDEMIOLOGY OF CYSTICERCOSIS AND
NEUROCYSTICERCOSIS

Cysticercosis (CC) is endemic in undeveloped countries
of Africa, Asia, and America. In developed countries, im-
migrants account for the major proportion of cases. Seropre-
valence studies indicate high rates of exposure to the causative
parasite in several Asian countries (Vietnam, China, Korca
and India), with rates ranging from 0.02% to 12.6%." Data
from Africa are scarce and. where available, show CC as one
of the major public health problum\ in the region, with very
hlgh prevalence being anticipated in most of the pig-raising
regions of the continent.” In Latin America (LA), within a
population at risk for CC of 75 million, there are an estimated
400,000 people with symptomatic CC .’ The seroprevalence in
LA ranges from 3% to 20% (5% to 24% in Peru and 3.7% to
12% in Mexico), with the higher numbers coming from rural
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accurate serological diagnosis of NCC in HIV is
difficult due to dcmnged immunological responses in the HIV-
infected patients, '

STROKE AND NCC

In large series of patients with NCC, the incidence of
stroke varied bclwccn 4% and 12%. In a case-control study,
Alarcon et al” reported NNC in 19 of 165 (12%) stroke
patients under 65 years of age. The same group found NCC in
31 of 420 stroke patients (7.3%); in this series, 83% of the
patients with NCC-related stroke were <65 vears. In 25 HIV-
infected patients with stroke, 1 patient (4%) exhibited evidence
of NCC; nevertheless, due to the preponderance of other
mechanisms explaining stroke in HlV-infcc(ed patients, NCC
is probably underdiagnosed in this population.’

Stroke has been mponcd in 4% to 6% of palu.nh with any
type of active NCC. Canti et al'* found stroke in 6.2% (65) of
1034 patients with symptomatic NCC in a consecutive case
series. In the United States, in a series of 238 cases with
sympmmahc NCC, stroke was documented in 10 (4.2%)
pcmcnls

PATHOPHYSIOLOGY

Several infectious discases can directly Iead to ischemic
or hemorrhagic stroke. The complex pathophysiologic links
between stroke and mfecnon are of major importance and a
recent topic of study.'” There are a number of mechanisms
through which infections can lead to stroke, commonly divided
into direct and indirect mechanisms. The evidence described
below supports the notion that indirect mechanisms are
principally implicated in the pathophysiology of stroke in
NCC.

Although cysticerci commonly reach their mature size
within weeks of infection, symptoms are uncommon during
this initial period; in fact, there is typically a period varying
from months to several years between exposure and symp-
toms.'® This time pattern is applicable to all clinical
manifestations of cysticercal infection of the central nervous
system (CNS), including stroke.

www.theneurologist.org | 17
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Cysticerc are able to manipulate the host immune system

prospective study with matched controls would be necessary

into supporting its sunival by releasing into its envi
products such as anti v prostaglanding and pro-
teases that dcgradc interleukins (ILs) and lmmunoglobuhn\
Metacestodes in general are also capable of releasing a low-
molecular-weight molecule that can diminish the production
of 1L-2 and 1L-4 in CD8" cells, and of interferon-y in CD4"
celis.® In addition, viable cysticerci with no ﬁig:ns of in-
flammatory infiltrate have been found on autopsy in individ-
uals who died of ncumloglcal diseases other than NCC.*'
These facts support the notion that clinical manifestations
result not from the parasitic infection per se but rather from the
host response.

Once the parasite dies, its ability to control the host
response is lost and a vigorous inflammatory response is un-
leashed. leading to inflammation of the surrounding tissues
{brain parenchyma, meninges, and blood vessels). This process
is mostly produced by mononuclear cells and, when adequately
moderated, leads to progressive fibrosis and calcification of the
parasite. Nevertheless, when inappropriately severe, the host
response can lead to disastrous complications, such as stroke.

CYSTICERCAL ARTERITIS

The reactive local inflammatory process from the host
produces arachnoiditis and is associated wilh cdema. gliosis,
and exudate formation in the subarachnoid space ¢ d
collagen fibers, lymphocytes, giant mullmuclcatcd cells,
cosinophils, and hyalinized parasite membranes,™ Patholog-
ical analysis had demonstrated inflammatory arteriopathy in all
vessels adjacent to the degenerating parasite that can spread to
the circle of Willis vessels, with the subsequent invasion of the
vessel walls by inflammatory cells, resulting in an occlusive
endarteritis characterized by thickening of the nd\emma
fibrosis of the media, and endothelial hyperplasia.**** This
mflammatory arteriopathy, termed cysticercal arteritis, causes
severe endothelial disruption that can produce edema.
thrombosis, and the formation of rusnl'mm pseudoaneurysms
by weakening of the vessel wall.** Cysticercal arteritis is
commonly a small-caliber to medium-caliber arteritis and
affects nearly 50% of patients with arachnoiditis. The most
commonly affected vessel is the middle cerebral artery,”
Cysticercal arteritis alone, regardless of the presence of stroke,
is present in 6.3% of patients with symptomatic NCC.'*

NCC AS A RISK FACTOR FOR STROKE

NCC has prewously been |denllﬁed as a risk factor for
stroke mamly in young people,'” but this assumption comes
from case series of stroke patients, In contrast, asymptomatic
NCC documented in large, imaging-based prevalence studies
indicates this association is rare. In a study involving 10.350
Indian patients who underwent magnetic resonance imaging
(MRI), stroke was diagnosed in 5]5 of whom only 2 patients
(0.4%) had asymptomatic NCC.?” In another study performed
in Brazil among 2554 neurological patients who underwent
brain computed tomographic scan, NCC was present in 236
patients, of whom 14 patients (0.5%) had stroke. Thus, the
coexistence of NCC in stroke patients may be an incidental
finding, especially in patients coming from high-prevalence
areas, and may not imply any association,”**? In conclusion,
even among young patients with stroke, it is advisable to
perform a complete investigation in all patients with otherwise
unexplained stroke and NCC. More than a risk factor, it scems
to be an association between NCC and stroke, but a
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to completely validate this conclusion.

p

CHARACTERISTICS OF THE CYSTICERCI
CAUSING STROKE

Inactive NCC

Cuysticerci in the CNS can cause symptoms even when
they are inactive or dead; inactive infection refers to cases in
which there is no longer evidence of either a viable or a
degenerating parasite but only the residua of prior infection
and the host response. The most common form of inactive
infection is parenchymal calcifications. Inactive forms of NCC
have never been associated in isolation with stroke, but they
can accompany active forms.,

Active NCC

Active forms of NCC are the ones directly implicated in
the pathogenesis of stroke. Although some investigators
reserve the term active NCC for infection with viable (alive}
eysticerci only,*'*? it is more accurate according to the
pathogenesis to include both viable and degencrating cysticerci
in this category.”® Active infection should be further classified
based on the distribution and location of the cysticerci.
Widespread distribution of cysticerci across several cisterns
(commonly basal) or convexity regions over a number of
cerebral lobes is termed diffuse NCC, whereas confinement to
a single intracranial localization is called focal NCC. This
distribution pattern has implications for lhc type of complica-
tion arising from NCC and its prognosis.** Subarachnoid cystic
forms are by far the most common NCC form associated with
stroke, present in ahoul 90% of the cases. Specific details noted
in descriptive series'*'* arc the concomitant observation of
calcified forms in 30% to 50% of the cases and the close spatial
relationship of the cyst with respect to the ischemic area in
70% to 92% of the cases, Single gigantic cystic forms or focal
racemosus forms can also be implicated in CNS symptomatol-
ogy, usually causing compressive symptoms but rarely stroke.

NCC-RELATED STROKE SYNDROMES

The type and localization of the cerebrovascular compli-
cations of NCC are closcly related to the distribution of
cysticerci and to the severity of accompanying arteritis.
Attempts have been made to classify patients according to
these pard ' One pragmati appmach is to distinguish 2
main groups of patlcms with stroke and NCC: those with focal
and those with diffuse NCC. Patients with either affectation
can then be further classified as having small vessel involve-
ment (as evidenced by normal angiographic findings) or large
vessel involvement (angiographic or transcranial Doppler
(TCD) evidence of occlusion ot narrowing of intracranial
arteries). This classification produces 4 main categories of
stroke patients with NCC: focal NCC with small vessel
involvement, diffuse NCC with small vessel involvement,
focal NCC with large vessel involvement, and diffuse NCC
with large vessel involvement, The stroke syndrome at
presentation will vary according to the patient’s subgroup.

Even though data are scarce, it is widely accepted that
small vessel involvement is the most common modality of
cysticercal arteritis, as it is present in 30% to 56% of all
patients with stroke.">'* Among those patients with focal NCC
and small vessel involvement, the usual manifestation will be
lacunar infarct.” The clinical syndrome will range from
asymptomatic infarct and cerebral infarction with transient
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symptoms' (o a classic lacunar syndrome, such as pure motor
hemlpams:s 53 sensorimotor hemlparesm or ataxic hemi-
paresis,” or an alternate syndrome, such as the Wallcnh»:rg
syndrome.” A single cyst is the cause of the infarct in nearly
90% of the patients with focal NCC and small vessel
involvement. Clinical presentation in patients with diffuse
NCC and small vessel involvement can also present with
asymptomatic infarcts (usually deep and bilateral) but can also
present wnh more severe complications, such as coma,
I or visual symptoms, all

hemihyy hemid:
due to thalamic infarction,**

Large vessel involvement associated with focal or diffuse
NCC predisposes to a more severe clinical manifestation.
Cortical or mixed corticosubcortical infarction is present in
about 16% to 43% of patients with NCC-related stroke,
Occlusion of major intracranial arteries as evidenced by any
imaging modality reveals focal NCC in almost every case, with
the parasites in close spatial relation with the affected vessel,
In nonendemic settings, there are several case reports of large-
vessel NCC-related stroke with involvement by vessel as
follows: l I cases with middle cerebral artery (MCA)
occlusion,™ ' 2 cases with bilateral MCA occlusion,****
2 cases with internal carotid artery (ICA) occlusion,™** and 1
case of anterior cerebral artery occlusion.*®

TRANSIENT ISCHEMIC ATTACK

Transient focal neurological symptoms have long been
acknov.ledged" to oceur in NCC patients. When described, a
vascular origin has been commonly attributed for these
symptoms.'® and their estimated prevalence among NCC-
related stroke p:menh is 35% However. in the light of newer
knowledge of the i fl iy t that under-
lies symptomatic NCC* and the heterogencous pathogenic
mechanisms of NCC, it is now more accurate to say that NCC
may cause neurological dysfunction that merely resembles
transient ischemic attack but is more likely related to other
mechanisms resulting from lhc cyst presence m the CNS or
from the host resp to ating p " These
mechanisms may include tumor-like transient symptoms due 10
a Iargc cy-st or mass of cysts acting as a Gpucc-occup)mg

shape.™) along with histopathologic confirmation in aneurysm
specimens of infiltration with leukocytes causing inflammatory
changes in all layers of the vessel but more prominent in the
outer adventitial layer, prov ide moderate support for the
pathologic role of NCC in the development and rupture of
intracranial aneurysms.®® Of the 4 inflammatory aneurysms
associated with NCC, 3 were located on a distal branch of the
MCA and the other one was located on a distal branch of the
anterior inferior cerebellar artery. Two of the aneurysms were
fusiform. The usual treatment is with surgical clipping and
must include the climination of the ancurysmal segment of the
parent vessel from the circulation. Treatment of NCC-related
aneurysms is more difficult because the wall of the aneurysm
and the parent vessels are very friable, making the possibility
of intraoperative rupture hlghcr"

STROKE RELATED TO THE USE OF
ANTIPARASITIC DRUGS

The uuh(?r of anticysticercal drug therapy still is a matter

of debate.”™" Opponents argue that its effectiveness is
possibly only a reflection of the natural course of the discase.
Even if cysticercal lesions are left untreated. they either
disappear spontaneously or caleify. Anticysticercal therapy, on
the other hand, is potentially risky, as it may aggravate cerebral
edema and arteritis, resulting in stroke. Thus far, few case
reports are published describing such an outcome. In | series,
10 of 65 (15%) L&\cs were related to the use of antiparasitic
drugs.'® Bang et al* reported a casc of a massive hemispheric
stroke with ICA occlusion after the administration of prazi-
quantel. In this case, despite the fact that marked eosinophilia
and hzdmccphalm were present, no corticosteroid thcrapy was
More recently, another case was published in relation

to lhe use of albendazol in which dexamethasone was
administered for 8 days, and after being asymplomam. for 2
weeks, the patient developed a large MCA infarct.** Today, to
minimize the risk of ischemic stroke, concomitant cortico-
steroids are routinely administered.* In addition, doubts have
been expressed over whether anticysticercal therapy really
affects long-term clinical outcomes (eg, control of seizure and
possibility of a selzure -free state after discontinuation of

lesion, " an cpllcptlc or pos(cpllepnc symptom, a ifestation
of brain edema or signs of transient vasoconstriction.”

HEMORRHAGIC STROKE

The association between hemorrhagic stroke and NCC is
only anccdotal. In the series of Alarcon et al,'* only 1 case of
intracystic hemorrhage was present. More recently, another
intracystic hemorrhage was reported along wuh I lenticulocap-
sular hemorrhage around a large cystic lesion.” The scarcity of
data regarding hemorrhagic stroke make it difficult to establish a
definitive association between these 2 pathologies.

A clear relationship can be established between NCC and
the formation of inflammatory aneurysms with subsequent
subarachnoid hemorrhage (SAH). Thus far, only 3 cases of
SAH secondary to the rupture of an mﬂammamr) aneu?rsm
caused by NCC have been described in the literature®
more cases of SAH have been associated with SAH but w nh no
aneurysm present,” and, 1 case of unruptured inflammatory
ancurysm that was resolved adequately by surgical clipping
has been published.*” Despite the very few cases supporting a
causal relationship, the fact that inflammatory ancurysms
caused by NCC share some common characteristics with
inflammatory ancurysms duc to other causes (location at distal
intracranial arteries. not at bifurcations, and fusiform in
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antiepileptic dmg\) Thus far, definite evidence is lacking,
and lhcrc is an urgent need for a well-planned. placebocon-
trolled study. Y

ACCOMPANYING CLINICAL MANIFESTATIONS

Headache is present in 38% to 48% of patients with NCC-
related stroke. making it the most common accompanying
manifestation. Of note, whenever headache is present, it is
associated with focal, not diffuse NCC, Signs and symptoms of
intracranial hypenension (present in about 37% of patients) are
seen most c.ommonly in pallems with diffuse NCC. Other, less
common acc: ing s are delifium, cranial
nerve palsies, ccrebellar alteration, and abnormal movements.

CEREBROSPINAL FLUID ABNORMALITIES

Cerebrospinal fluid (CSF) alterations have consistently
been reported in close relationship with the severity of the
cysticercal arachnoiditis, although no cutoff’ values have been
established as indicating prognostic significance, In fact, 11%
to 48% of patients will have a normal CSF examination. When
abnormal, the typical CSF pattern in a patient with NCC-
related stroke shows mild pleocytosis (<200 cells x 10%1)
{with cosinophils present in about 50% of abnormal CSF),
mildly elevated protein levels (<1 g/dL) and normal or only

www.theneurologist.org | 19

76




Marquez and Arauz

The Neurologist * Volume 18, Number 1, jJanuary 2012

slightly low glucose levels. In all 3 of those CSF parameters,
the higher abnormal values are usually present in patients with
dilTfuse NCC. Immune reactions 1o cysticerci are positive in
CSF in 45% to 86% of patients,''*

DIAGNOSIS

The diagnosis of NCC-related stroke is to be suspected in
young patients living in endemic areas presenting with a
sudden onset neurological deficit and lesions suggestive of
NCC on computed tomographic/MRI scans. Neuroimaging is
the standard diagnostic method for NCC. In addition, ancillary
tests such as CSF should provide evidence of an intrathecal
inflammatory process or TCD might show changes suggestive
of vasculitis. There is a lack of consensus about whether a
diagnosis of NCC-related stroke should be considered in
patients with well-defined vascular risk factors (hypertension,
diabetes, etc.), but in our opinion, such patients should be
excluded because secondary prevention interventions are
available for such patients and it would be dangerous not to
treat their cerebrovascular symptoms appropriately on the
supposition of an infectious origin of the stroke. Table 1 shows
proposed diagnostic criteria for NCC-related stroke. Criterion
E is added for cases of suspected stroke precipitated by the use
of anticysticercal drugs. These criteria are complex and need
validation in population-based or hospital-based studies.

In patients with diffuse subarachnoid NCC undergoing
anti parasitic treatment, due to the significant risk of neuro-
logical deterioration from cysticercal arteritis with subsequent
stroke during therapy, the routine use of corticosteroids is
recommended.

Surgical intervention is reserved for patients who, in
addition to infarction, present with hydrocephalus. The drain-
age of cerebrospinal fluid through an intraventricular catheter
can rapidly lower intracranial pressure and stop further
ischemic injury. Hemicr y and t ! lobe resection
can also be used to control intracranial pressure and prevent
herniation among those pauems with very large infarctions of
the cerebral hemispheres.’

The benefit of surgery to remove subarachnoid lesions in
patients at risk for vascular occlusion is unclear. In a reported
case of carotid artery occlusion from NCC, direct surgical
excision of a cluster of cysts from around the right ICA in the
subarachnoid space was performed.* Despite the fact that the
ICA was already occluded, the patient had a good outcome.

PREVENTION

The primary goal in the management of patients with
NCC is to recognize those at risk for stroke before the
development of neurological deficits. Gadolinium-enhanced
MRI can be used to identify patients with extensive in-
flammatory basal NCC meningitis who may be at increased risk
for stroke; also, the increase in cercbral blood flow velocity in
these pzmems above 150cm/s, as measured by TCD. is

TREATMENT
It is not under the scope of this review to addrc\s the
management on NCC but only its vascul s,

Adequate reviews on NCC treatment modalities are . available
elsewhere,*> ™

Current consensus guidelines on the treatment of NCC™'
do not address the treatment of NCC-related stroke as a
specific complication, but high-dose corticosteroids are the
primary therapy for cysticercal arteritis. Corticosteroid therapy
has an immediate and sustained effect on thc _inflammatory
reaction affecting meninges and blood vessels,” with clinical
improvement and prosresme reduction of abnormal cerebral
blood flow velocities,”” Edema resolution has also been
seen after treatment with corticosteroids in cases of non-
complicated NCC.™ Oral prednisone (I mgkg) is preferred
and should be commenced immediately on diagnosis of NCC-
related stroke, An adequate alternative is dexamethasone (16 to
32 mg/d); the duration of this therapy depends on the parasite
load and level of inflammation. Auxiliary diagnostic tests, such
as rcpcalcd lumbar puncture and/or TCD monitoring, are of
great aid in determining the extent of mﬂammatlon and thus
the duration of corticosteroid administration.”

TABLE 1. Proposed Criteria for NCC-Related Stroke

1. Young patient (<50y) with no risk factors for cerebrovascular
discase
2. NCC diagnosis sccording to standard criteria®
3. Evidence of cysticercal arteritis in ancillary tests
CBFV =120 cnvs in the vessel supplying the ischemic region on
TCD examination or in any vessel when diffuse NCC 15 present
CSF showmg mild pleocytosis (<200 cells x 10%L), mildly elevated
protein levels (<1 gdL) and normal or sthllv Jow Lluoo:c levels
E. Focal deficit app ¢ in close hip with the use
of anti-parasitic drugs

I\

CBFV indicates cerebeal blood flow velocity; CSF, eerchrospinal fuid;
NCC, neuroc TCD, I Dappler.
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id a marker of high levels of intrathecal ILs™ and
tbcrcforc indicates inflammation with increased risk of stroke.
These patients should also be considered candidates for treat-
ment with corticosteroids before the initiation of anticysticercal
therapy. Unfortunately, an accurate prognostic tool based on
clinical or paraclinical parameters is lacking, and the risk of
stroke in a given patient with NCC arteritis is impossible to
establish on objective grounds. Until new developments in this
arca are discovered, the identification of patients at risk and the
subsequent decision to use corticosteroids are based solely on
empirical data, and the best preventive measures available
nowadays are the ones aimed at the elimination of the
tapeworm infection in pigs and humans, the cnhancemcm of
sanitation, and adequate pork meat inspection.”

PROGNOSIS

As with many other issues regarding NCC-related stroke,
information about the prognosis of the patients is scarce, but
the overall prognosis seems to be linked to the degree of the
cysticercal arteritis, the identity, and number of the vessels
involved and the age of the patient. Over %% of the paticnts in
the series of Alarcon et al'’ quickly recovered from their
deficits, but they also mpon 1 death. In the series of Canti and
Barinagarrementeria,* clinical outcome was correlated to the
degree of arteritis: 69% of patients with focal disease achieved
a good clinical outcome. Patients with widespread disease, in
contrast, had a poor outcome (60%), including 8 deaths {13%).
Once infarction has developed, a degree of disability can be
expected. Motor weakness is the most common deficit, but it
has a tendency to improve with time, perhaps due to resolution
of surrounding edema. On the basis of available data, the
prognosis of NCC-related stroke seems to be benign or at least
less severe than in stroke due to classic cerebrovascular disease
in patients not receiving thrombolysis ™ however, no studies
comparing clinical outcome have been reported. This clinical
outcome pattern suggests that the course of disease resembles
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that of stroke in young patients, \vith about 80% of patients
achieving a good functional outcome.*” and is in accordance
with the fact lhal most NCC-related strokes are also present in

young people."”
CONCLUSIONS

Cysticercosis, according to the Intemational Task Forcc
for Disease Eradication, is a potentially eradicable disorder.*!
N((.-mlnled stroke is therefore highly susceptible to primary
prevention.™ However, NCC continues 10 be a poverty-related
illness, present preponderantly in undeveloped countries,
where it is a valid diagnostic option in congruent epidemio-
logical settings in young patients suffering from stroke in the

b of cerebros risk factors. Though an under-
recognized cause of stroke, it still causes significant incapacity
and even death; hence. neurologists should become familiar
with this potential complication.

Finally, we must acknowledge that there are still great
gaps in the knowledge of this pathology, its true role as a risk
factor for stroke and the best way to treat it. This lack of
knowledge should serve to encourage research on NCC to im-
prove our understanding of this disease and, more importantly,
to improve patient management and prognosis.
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Long-term risk of recurrent stroke in young cryptogenic
stroke patients with and without patent foramen ovale

Antonio Arauz*', Luis Murillo?, Juan Manuel Marquez', Arturo Tamayo?, Carlos Cant(?,
Francisco-Javier Roldan®, Jesus Vargas-Barron®, and Fernando Barinagarrementeria®

Background Among patients with a patent foramen ovale and
cryptogenicischemic stroke, the long-term prognosis is unclear.
Aims This study aims to estimate the recurrence rate in young

cryptogenic stroke pati with and without patent foramen
ovale.
Patit and methods One hundred eighty-six cryptogenic

stroke patients (aged 18-45 years) were prospectively fol-
lowed for up to five-years. They were divided into two groups
according to the echocardiographic p of patent fora-
men ovale. All patients received aspirin (100 mg/day) for
secondary prevention.
Results Mean age was 32-3 (standard deviation 7.9) years.
During the mean follow-up of 66 months five patients with
patent foramen ovale had recurrent strokes compared with 11
{ without p fi ovale. The average annual
rate of recurrent cerebral ischemia was 1-1% and 1-6% for
patients with and without patent foramen ovale, respec-
tively. The recurrence rate did not increase with the presence
of patent foramen ovale, atrial septal aneurysm or other
variables. More than 60% of the reported cases achieved a
good functional outcome.
Conclt Youngp with cryp icischemicstroke
with and without patent foramen ovale have a low recurrence
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rate in a long-term follow-up and most present a favorable
outcome. Patent foramen ovale with or without atrial septal
aneurysm did not increase the risk of recurrence.

Key words: cryptogenic ischemic stroke, patent foramen
ovale, stroke recurrence

Introduction

Patent foramen ovale (PFO) has been associated with stroke,
especially with cryptogenic stroke, or stroke of undefined cause,
which accounts for up to 40% of all ischemic stroke (IS) (1).
Among patients with a PFO and prior cryptogenic ischemic
stroke (CIS) or transient ischemic attack, the absolute rate of
recurrent events is variable (2-5). Recently, a systematic review
and meta-analysis (6) showed that the available evidence does
not support an increased relative risk of recurrent ischemic
events in those with a PFO vs. those without a PFO, Evaluating
the risk of long-term recurrence is paramount in constructing
therapeutic plans for these patients. Our aim was to estimate
the long-term risk of stroke recurrence in patients younger
than 45 with CIS, with or without a PFO, and determine which
associated risk factors might increase the risk of recurrence.

Patients and methods

We analyzed data from 186 patients younger than 45 who were
diagnosed with CIS. The data were prospectively collected in
the stroke clinic database at the National Institute of Neurology
in Mexico City, over a period of time beginning in January 1990,
The database captures a standardized protocol of 186 variables,
including demographics, vascular risk factors, clinical findings,
laboratory, and imaging results as well as complications and
functional outcomes posthospital discharge. To date, this
registry includes 4400 cases with a median age of 52.3+ 186
years; among these, 67-9% are IS, and 36% (1= 1616) were
younger than 45.

We defined CIS (1) as
o acute neurological deficits lasting longer than 24 h
o imaging studies with either magnetic resonance imaging
(MRI) or computerized tomography (CT) scans corroborating
the presence of ischemic events, and
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International Journal of Stroke © 2011 Worid Stroke Organization Vol i, m 2011, 1-4 1

80




Research

® absence of vascular pathology (intra- and extracranial) as
well as other cardiac sources of emboli and prothrombotic
states that could have been responsible for the IS; diagnosis of
CIS was made by the treating physician.

The following disorders were considered to be definite
causes of IS and led to exclusion (7): large artery atherosclerosis
(defined by stenosis at least 50% or occlusion of the corre-
sponding vessel); lacunar stroke (defined by a small, deep
infarct <15mm in diameter in a patient with hypertension);
cardioembolic causes such as atrial fibrillation, rheumatic
mitral stenosis, mitral, or aortic vegetations or prostheses;
and other definite causes of stroke such as nonatherosclerotic
arteriopathies (e.g. dissection), coagulopathies, hematologic
or systemic disorders (e.g. antiphospholipid antibody syn-
drome).

For each patient the clinical, laboratory, and imaging data
were reviewed by at least two neurologists.

Data collection

All stroke patients admitted to our hospital since January 1990
were registered and included in our database, We systematically
collected information regarding vascular risk factors; history of
previous vascular events or previous neurological problems and
the results of MRIor CT'scans. Prothrombotic profiles querying
the levels of protein S, protein C, antithrombin [lI, antipho-
spholipid antibodies, and anti-B2 glycoprotein were routinely
requested for this age group and added to the registry. In the
first week after stroke, a 12-lead EKG, 24 h telemetry, and at
least one of the following procedures were performed: a
conventional cerebral angiogram, a transcranial Doppler, or a
magnetic resonance angiogram (MRA) of extracranial arteries
along with carotid ultrasound. The decision to perform addi-
tional tests to rule out deep venous thrombosis (DVT) was
considered on a patient-by-patient basis.

Echocardiogram

A 2D transthoracic echocardiogram (TTE) with a bubble test
was performed in all patients to rule out a cardiogenic cause of
emboli, and the presence or absence of PFO and atrial septal
aneurysm (ASA) was established. All tests were performed
between the first and fourth weeks after stroke by two
echocardiogram-trained cardiologists a routine protocol.
This protocol initially includes a routine TTE, and once the
possibility of structural pathology related to cardiac embolism
are ruled out, a saline-bubble test is performed by injecting
agitated saline solutions through a peripheral vein. The test
was performed twice at rest and twice again during a Valsalva
maneuver. A positive right to left shunt is observed when
microbubbles are detected in the left chambers during the first
five beats after saline administration (8). In the case of optimal
acoustic window, and a complete opacification of the right
chambers during Valsalva maneuver, TTE was considered
conclusive (8). In the case of negative test results (absence of
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bubbles in left chambers), or a poor thoracic window, a
transesophageal echocardiogram (TEE) with a bubble test
was performed. In contrast, TTE is a very specific technique,
whose major advantage is the ability to detect right-to-left
shunt, particularly if associated with an ASA (9).

The diagnosis of ASA was determined as bulging of the oval
fossa membrane of both atrium chambers measuring more
than 10 mm with a base of 14 mm (8, 9).

Other tests

Prothrombotic screens were performed three-months after
each event and repeated six-months later. In all cases, either a
carotid Doppler or CT/MR angiogram of extra- and intracra-
nial vessels was also performed.

Treatment and follow-up

Owing to weak evidence-based data supporting anticoagula-
tion in our Institution, all our patients with PFO were
managed with aspirin for secondary stroke prevention.

Follow-up was done in person, by telephone interviews or
by medical chart review; follow-up periods varied from six-
months to a year. Specific questions concerning therapy,
compliance, disability, and any recurrent IS or vascular event
were evaluated.

The primary end-point of the study was recurrent IS;
defined as a recurrent neurological deficit lasting more than
24h in a different territory or location compared with the
baseline stroke, worsening of an already known deficit corro-
borated by CT or MRI, extension of previous lesions or the
presence of new ischemic events.

Disability six-months and at the end of the follow-up was
assessed by using the modified Rankin scale (mRS); a score of
0-2 in this scale was considered good.

Statistical analysis

Data analysis was performed with the statistical package spss
17. Clinical, demographic, and imaging data were compared
between patients with and without a PFO (with and without
ASA). Group comparisons were performed with an ”-test (the
Yates correction for continuity was used when necessary),
Fisher's exact test, or Student’s t-test. The time/risk contribu-
tion of each subject was taken into consideration using the
population time (the sum of the duration of the follow-up for
all N recurrent stroke-free subjects), Multivariate logistic
regression analysis was used to determine factors associated
with a PFO and outcome. Kaplan-Meier survival curves were
used to evaluate the absolute risk of recurrent events. Average
annual event rates were calculated according to the formula
1-(1-P)""", where P equals the cumulative event rate at n
years of follow up (10). The predictive value of each variable on
the outcome was analyzed with the proportional risk Cox
model.

© 2011 The Authors.
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Results

Until July 2008, 4400 consecutive new patients entered into our
database, 254 cases were diagnosed as CIS. We excluded 25
patients due to questionable prothrombotic screening results;
23 due to lack of study completion, 19 died during the acute
phase, and one because the PFO was surgically repaired.

A total of 186 patients with a median age of 32:3 + 7.9 (16-45
years) were followed (98 women, 88 men). Eighty-five of these
(45-7%) had PFO, and 101 (54-3%) did not have any echocar-
diographic lesion. In 24 (13%) cases with a PFO, ASA was also
associated. Patient baseline characteristics are shown in Table 1.

A CT scan of the brain was done in all cases; brain MRI was
also performed in 174 patients to corroborate ischemic lesions.
The carotid arteries were evaluated with an MRA in 90 patients
(48-49%), a conventional digital-subtraction angiogram in 92
(49-5%) and carotid Doppler in 69 (37-1%). All patients
underwent a TTE for the diagnosis of PFO, and in 65
(76:5%6) cases, a TEE was required to diagnose PFO. In 30
patients without shunt evidence, the contrast TTE was con-
sidered conclusive as has been described previously. The
characteristics of this group were an optimal acoustic window,
use of harmonic frequencies and a lete opacification of
the right chambers during Valsalva maneuver.

The carotid territory was the most heavily affected area in 56
patients (66%) with PFO and 73 (73%) without PFO. Cortical,
sub-cortical, and cortico-sub-cortical regions were equally
affected in both groups.

In some patients, a history of DVT was recorded, though no
significant differences were seen between groups and DVT was
not detected in any of the patients.

The follow-up time ranged from 12 to 160 months, with an
average of 66 months.

During the follow-up, five recurrent IS were seen in patients
with PFO (399 person/year) and 11 recurrent IS were observed
in patients without PFO (356 persons/year). The average
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annual rate of recurrent cercbral ischemia was 1-1% and
1:6% for patients with and without PFO, respectively (Fig. 1),

The Cox analysis did not reveal any predictive variable
related to recurrence, nor was the presence of ASA associated
with the presence of PFO.

The functional outcome at discharge was good in both
groups: 55 patients (54-5%) without PFO and 49 (57-6%) with
PFO had a mRS of 0-2 (P = 0-76). These numbers increased in
the final assessment to 66 (65:3%) and 62 (72-9%), respectively
(P = 0-34). None of the patients died.

Discussion

Even though the association of a PFO and ASA has been
established as a cause of IS in young patients, there exists
little data to support its relevance with respect to recurrence

104
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PFO
== I PFOMASA
Eo._ No FFO
gﬂ'-
i p=0.364 by log-rank test
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Fig.1 Kaplan-Meier event-free surival curves for recurrence over follow-
up. ASA, atrial septal aneurysm; PFO, patent foramen avale.

Table 1 Patients' charactenistics and demearaphics among groups
PFO~ FFO° PFO PFO+ASA
n=101 (%) n=85(%) P n==61(%) n=24(%) P
Age 323481 324:76 0.4 313473 351479 NS
Gender
Male 54 (53.3) 34 (40) 007 25 (41) 9(37-5) NS
Female 47 146°5) 51(60) 36(59) 15{62:5)
Hypertensian 8(7.9) 4(4.7) 05 2(33) 2(83) NS
Dabetes 1 5(59) 009 3(4.9) 2(83) NS
Current smoking 32(31-7) 22(259) 04 17 (27.9) 5(208) NS
Past smoking 18(17.8) 18(21.2) 06 161(26:2) 2(83) NS
Hypercholesterolemia 11(10:9) 6(7-1) 04 3(49) 3012:5) NS
Hypertryglyceridemia 14(14-3) 12(15) 1-0 6(10.5) 6(26-1) NS
Alcohol intake 140139 13(15:3) 08 §(14-8) 4(167) NS
Migraine 8(7.9) 6(7-1) 1.0 3(4.9) 3(12:5 NS
DvT 3(3) 5(5-9) D4 (a9 2(83) NS
PFO, patent foramen ovale, PFO ™ and PFO ™~ denotes its presence and absence, respectively. ASA, atrial Septal Aneurysm; DT, deep venous thrombosis;
NS, nonsignificant.
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rate (11-13). The present study has a prospective design, and was
performed in one institution with strict inclusion and exclusion
criteria protocol with long-term follow-ups. Also, our series only
included patients younger than 45 years in an effort to minimize
the presence of other risk factors associated with other mechan-
isms of IS. Our results confirm previous studies (2, 4,12, 13) that
found low recurrence rates in patients with and without a PFO.
Prospective studies, such as ours have shown that the risk of
recurrence is low regardless of medical management (5, 12-14).

The length of follow-up of our study was significantly longer
than previous studies, and interestingly, the results are quite
similar, suggesting that the natural history of young patients
with PFO (with or without ASA) is not modified over time.
However, PFO by itself is an inadequate predictor for the first
occurrence of IS due to its high prevalence in the general
population, which has been estimated at 30% (15}, and because
other risks certainly contribute to its emboligenic potential (16).

Our study also demonstrated a lack of association between
ASA and a PFO in stroke risk recurrence and, interestingly,
neither of these associations played a role in the functional
outcome, which was good in most patients, This result may be
explained by the age of our study group, the lack of traditional
risk factors, and absence of concomitant brain pathologies. As
per Lamy et al. (17), the clinical and imaging characteristics of
our patients suggested an embolic mechanism. We excluded
potential embolic cardiac causes and prothrombotic states.
However, some authors (17-19) have suggested that the
mechanism of an infarct in patients with PFO could be related
to the presence of paroxystic arrhythmias, which were not
evaluated but definitely warrant future study.

Possibly the major limitation of our study is its poor
statistical power due to the limited number of recurrent events.
This outcome could have been the result of our strict selection
criteria, as we only included patients who had been completely
evaluated. However, in our opinion, this is the best way to
demonstrate causality due to this vestige of fetal circulation on
ischemic recurrence. Other possible weaknesses of our study
were the lack of longer time-cardiac recording studies (e.g. 48 h
telemetry/Holter monitoring) and not including the presence of
aortic arch atherosclerosis in our database. Notwithstanding,
within the latest, the authors consider this to be extremely rare
in the age group studied. Nevertheless, we consider the identi-
fied limitations to be extremely rare in the age group studied.

PFO is an important cause of cryptogenic stroke, especially
among young patients, The fact of finding in our study low
stroke recurrence rate, suggest that embolism through a PFO is
a more complex phenomena than just the presence of a ‘hole.
Our results are important and will play an important role in the
secondary management of young patients with CIS. Thereisan
extensive debate regarding the use of antiplatelets, anticoagu-
lation or defect closure as a secondary prevention treatment,
We feel that if recurrence is low in patients with PFO, more
aggressive therapy might not be indicated. Therefore, means of
identifying strong risk factors is important, so that novel
therapies can be considered.

A. Arauz et al.

Conclusion

Young patients with CIS with and without a PFO have a low
recurrence rate in a long follow-up and present a high favorable
outcome. Patent foramen ovale with or without ASA did not
increase the risk of recurrence.
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Aspirina frente a anticoagulacion en pacientes jovenes
con infarto cerebral secundario a sindrome antifosfolipido
primario

Antonio Arauz, Luis F. Roa, Bernardo Hernandez, Marlon Merlos, Juan M. Marquez, Carol Artigas,
Aurora Pérez, Carlos Cantu-Brito, Fernando Barinagarrementeria

Introduccion, El sindrome antifosfolipido primario (SAP) es un factor de riesgo independiente para infarto cerebral.

Objetivo. Evaluar el riesgo de recurrencia, comparar los diferentes tr. i yd los factores de riesgo aso-

clados con recurrencia y complicaciones hemorrdgicas en pacientes con infarto cerebral y SAP.

Pacientes y métodos. Los datos prospectivamente recogidos de 92 pacientes menores de 45 afios (71% mujeres; media
de edad: 33,8 + 8,9 afios), con diagndsticos confirmados de infarto cerebral y SAP, tratados con anticoagulantes (n = 54)
o0 aspirina (n = 38), se analizaron restrospecti te. El sequi to se realizé con evaluacion neurolégica cada 6 a 12
meses. Las medidas de prondstico fueron: recurrendia de infarto cerebral, hemorragia intracerebral sintomatica y sangra-
do menor.

Resultados. Durante una mediana de sequimiento de 54 meses {rango: 12-240 meses), ocurrieron ocho {9%) infartos
cerebrales recurrentes, sin diferencia entre el tratamiento con aspirina (n = 0) o anticoagulantes (n = 8), La tasa anual de
recurrencia fue de 0,014 personas/afio de sequimiento. La historia de trombosis previa y de abortos esponténeos fue mas
habitual en pacientes con recurrencia. Los pacientes tratados con aspirina provenian con mayor frecuencia de medio ru-
ral. Cuatro pacientes anticoagulados desarrollaron complicaciones hemorrdgicas; dos, hemorragias menores, y dos, he-
matomas subdurales. £l 76% de los casos evoluciond con buen prondstico funcional (escala de Rankin medificada: 0-2).

Condlusion. Con las limitaciones de un estudio no aleatorizado, nuestros datos sugieren que el riesgo de infarto cerebral
arterial recurrente en pacientes jovenes con infarto cerebral secundario a SAP es bajo, no homogéneo y probablemente

independiente del tipo de antitrombético utilizado.

Palabras clave. Infarto cerebral, Recurrencia, Sindrome antifosfolipido primario. Tratamiento.

Introduccion

El sindrome antifosfolipido primario (SAP) es un
factor que incrementa el riesgo de infarto cerebral
(IC), ataque isquémico transitorio y trombosis ve-
nosa cerebral principalmente en menores de 55
anos [1-4]. La anticoagulacién a largo plazo se utili-
za ampliamente como medida de prevencién se-
cundaria [5-7]. Sin embargo, su uso incrementa el
riesgo de complicaciones hemorrdgicas y algunos
estudios han mostrado un riesgo bajo de recurren-
cia en pacientes con IC y titulos bajos de anticar-
diolipinas [8]. Los datos actualmente disponibles
provienen de estudios con diseno retrospectivo y
con inclusién, en algunos de ellos, de eventos arte-
riales y venosos, lo que limita la aplicacién de sus
resultados [9].

Las guias de prevencion secundaria sugieren que
los pacientes con SAP y trombosis arterial o veno-

sa recurrentes deben ser tratados con anticoagula-
cién oral con una meta de tasa internacional nor-
malizada (INR}) entre 2 y 3 (recomendacién Ila)
[9,10]. Sin embargo, existen subgrupos de pacien-
tes con mayor riesgo de complicaciones hemorra-
gicas —como aquéllos con secuelas neurolégicas
graves, con riesgo incrementado de caidas o en los
que existe dificultad de monitorizacion de los
tiempos de coagulacion— en los que los antiagre-
gantes plaquetarios representan una alternativa te-
rapéutica.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
riesgo de recurrencia, comparar los diferentes tra-
tamientos y determinar los factores de riesgo aso-
ciados con recurrencia y complicaciones hemorra-
gicas, en pacientes menores de 45 afos con 1C arte-
rial secundario a SAP confirmado y tratados con
aspirina o anticoagulacion oral por lo menos du-
rante un ano después del diagndstico.
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Pacientes y métodos

Los datos prospectivos de pacientes menores de 45
aftos, consecutivos y con diagnésticos confirmados
de IC y SAP se analizaron retrospectivamente. Uti-
lizamos los datos del registro de enfermedad vascu-
lar cerebral de nuestro hospital, que sigue un proto-
colo estandarizado con 156 variables que incluyen
datos demograficos, factores de riesgo vascular, ha-
llazgos clinicos, de laboratorio y de imagen, asi
como el tratamiento utilizado, las complicaciones y
el prondstico funcional al alta y durante la evolu-
cion. En la actualidad, el registro incluye 4.600 ca-
sos con un promedio de edad de 52,3 £ 19,0 anos;
de los cuales 914 (20%) casos corresponden a IC en
menores de 45 afos.
Para la presente serie se incluyeron los casos con
IC secundario a SAP, y las siguientes condiciones
fueron motivo de exclusion:
- Ateroesclerosis de grandes vasos (estenosis por
lo menos del 50% u oclusion del vaso afectado).
- Infarto lacunar de al menos 15 mm de didmetro
en pacientes con hipertension arterial.
~ Patologia cardiaca potencial emboligena,
como fibrilacion auricular, cardiopatia reumati-
ca inactiva o cardiomiopatia dilatada.
~ Otras causas definidas de IC, como diseccion ar-
terial o fibrodisplasia muscular, u otras condicio-
nes hematolégicas, como deficiencia de proteina S,
proteina C o antitrombina 1L

Diagnéstico de infarto cerebral
y de sindrome antifosfolipido primario

Definimos como IC los casos con déficit neuroléogi-
co agudo con duracion mayor de 24 horas y con

tologia, exceptuando la trombosis venosa su-
perficial.

¢) Confirmacion histopatolégica de trombosis sin
evidencia de inflamacion en la pared vascular.

~ Antecedentes de enfermedad en el embarazo:

a) Una o mds muertes inexplicables de fetos mor-
folégicamente normales de 10 semanas de ges-
tacion.

b) Uno o mds partos prematuros de un neonato
morfolégicamente normal de 34 semanas de
gestacion debido a preeclampsia grave o insu-
ficiencia placentaria grave.

¢) Tres o mds abortos espontdneos recurrentes
inexplicables antes de la semana 10 de gesta-
cién, excluyendo anormalidades anatémicas
u hormonales de los padres.

Criterios de laboratorio

— Anticuerpos anticardiolipina de tipo i T
bulina G o M en sangre: con titulos de medios a
altos en dos ocasiones, con un intervalo de seis
semanas entre una toma y otra, medidos por
ELISA para anticardiolipinas dependiente de f3,
glucoproteina 1.

— Anticoagulante liipico: presente en plasma en dos
o mids ocasiones, con un intervalo minimo de seis
semanas [13].

1,

En todos los casos se realizaron también estudios bio-
quimicos sanguineos rutinarios y estudios protrom-
béticos, con determinacion de proteina S, protei-
na C y antitrombina I11. En algunos casos estos es-
tudios se realizaron durante la fase aguda del ictus;
sin embargo, y dado que sus valores tienden a modi-
ficarse durante esta etapa, para esta serie se toma-
ron en cuenta los estudios realizados a los tres y seis

imagen de tomograffa computarizada o r ia
magnética del encéfalo, que corroboré un IC co-
rrespondiente con la sintomatologia del enfermo.
En nuestro registro la etiologia del IC se define se-
gun la clasificacion TOAST [11].

En todos los casos el diagndstico de SAP se esta-
blecié después de la valoracion por reumatologia,
utilizando los criterios de Sapporo [12], en los cua-
les se requiere por lo menos un criterio clinico mas
uno de laboratorio para el diagnéstico de SAP. Los
criterios se detallan a continuacion:

Criterios clinicos
— Presencia de trombosis vascular:
a) Uno o mds episodios de trombosis venosa, ar-
terial o de pequenos vasos en cualquier tejido
u drgano.
b) Trombosis confirmada por Doppler o histopa-
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meses después del IC. Los casos fueron evaluados y
seguidos por la clinica de enfermedad vascular cere-
bral y de reumatologia de nuestro hospital.

Clasificacion clinica y por imagen

Las caracteristicas clinicas y de imagen (tomografia
computarizada o resonancia magnética) de los 1C se
catalogaron de acuerdo con la clasificacion Oxford-
shire Community Stroke Project: infarto total de cir-
culacién anterior (TACI), infarto lacunar (LACI),
infarto parcial de circulacion anterior (PACI) e in-
farto de circulacién posterior (POCI) [14].

Otros estudios

En todos los casos se practicé por lo menos uno de los
siguientes estudios: angiografia por resonancia mag-

585

85




A Arauz, et al

586

nética, angiotomografia o angiografia cerebral con-
vencional, para la valoracion de arterias intra y extra-
craneales. En algunos casos ademds se realizaron
Doppler de vasos de cuello o Doppler transcraneal.

Se llevé a cabo también una valoracion ecocar-
diogrifica en todos los pacientes en busca de fuen-
tes emboligenas potenciales, asi como de foramen
oval permeable o aneurisma del septo interatrial.
El ecocardiograma se realizé siguiendo un protoco-
lo previamente establecido para pacientes jovenes
con IC.

Antitromboticos

De acuerdo con las guias de prevencion secundaria,
todos los pacientes con IC secundario a SAP re-
quieren de anticoagulacion, por lo que se procurd
su inicio en todos los casos. Durante el seguimiento
se mantuvo un INR entre 2 y 3, con un promedio de
2,5; sin embargo, en algunos casos se consideré un
alto riesgo para complicaciones hemorrdgicas por
las pobres condiciones socioeconémicas y demo-
grificas de los enfermos y la dificultad de realizar
un seguimiento adecuado de los tiempos de coagu-
lacion. Los pacientes con vivienda en una zona ru-
ral, lejana al hospital, con dificil acceso a atencién
meédica y dificultad para monitorizacion y ajuste de
tiempos de coagulacion, fueron tratados con aspiri-
na en dosis de 100 mg/dia,

El tipo de antitrombético fue elegido por el neu-
rélogo tratante en todos los casos, el cual indivi-
dualizo las condiciones de cada enfermo,

Seguimiento

Se valoro a los pacientes en periodos de 6 a 12 me-
ses. Los siguientes eventos se registraron durante el
seguimiento: IC recurrente, definido como la ocu-
rrencia de nuevos signos neurolégicos con duracién
mayor de 24 horas en diferente localizacion del even-
to previo, o bien empeoramiento del déficit neurolé-
gico existente, que se corroboré mediante estudios
de imagen, nuevas lesiones o extension de las pre-
vias. Se registré también cualquier evento vascular
cardiaco o periférico durante el seguimiento, asi
como la presencia de complicaciones hemorrigicas.
La funcionalidad se evalué con la escala de Rankin
modificada (eRm) en cada consulta; se considerd
como prondstico favorable la eRm de 0 a 2.

Andlisis estadistico

Se analizaron los datos con estadistica descriptiva.
Los datos normalmente distribuidos se expresan en

media + desviacion estdndar y se comparan con la ¢
de Student no pareada. Los datos con distribucion
no normal se expresan en mediana y rangos, y se
comparan con la I de Mann-Whitney. La distribu-
ci6n de las frecuencias se examiné con chi al cua-
drado o con la prueba exacta de Fisher.

La influencia del tratamiento antitrombético (as-
pirina o anticoagulacion) en la incidencia de eventos
recurrentes o complicaciones del tratamiento se
evalué con analisis univariado. No fue técnicamen-
te posible probar la interaccion entre los antitrom-
béticos en un modelo de regresion multivariado de-
bido a que el nimero de eventos fue muy pequeno.

La tasa anual de recurrencia se calculé de acuer-
do con la siguiente formula: 1 - (1 - P) ', donde P
es igual a la tasa de eventos acumulados en » afios
de seguimiento.

Resultados

Un total de 118 pacientes cumplieron criterios para
sindrome antifosfolipido, de los cuales 19 fueron
excluidos por ser secundario a lupus eritematoso
sistémico: 4, por presentar otro estado hipercoagu-
lable asociado, y 3, por pérdida durante el segui-
miento. La poblacién de estudio consistié en 92
pacientes (65 mujeres), con edad promedio de 33,8
+ 8,9 anos, incluidos entre enero de 1989 y enero
de 2009. Las caracteristicas basales de los pacien-
tes se muestran en la tabla 1. Los principales facto-
res de riesgo vascular encontrados fueron taba-
quismo (24%), hipercolesterolemia (18%) e hiper-
tension arterial (16%). En 5 (8%) casos el IC se pre-
sentd durante el embarazo. Otras manifestaciones
o hallazgos clinicos encontrados fueron abortos
recurrentes en 16 pacientes (24%), migrana en 12
(13%), trombosis venosa profunda en 12 (13%), /i-
vedo reticularis en 6 (6,5%), historia de tromboem-
bolismo pulmonar en 5 (5%) y uso de anovulatorios
en 8 (12%).

Caracteristicas de imagen
de los infartos cerebrales

En 55 (60%) casos el lado afectado fue el izquierdo y
en 12 (13%) fue bilateral. En 73 (79%) pacientes el
infarto fue unico. La localizacion de los infartos de
acuerdo con la clasificacion de Oxfordshire, fue la
siguiente: PACI en 50 (54%) casos, TACI en 7 (8%),
LACI en 9 (10%) y POCI en 26 (28%). En 2 casos
(2%) se documentd transformacion hemorragica en
la fase aguda. La tabla Il muestra la distribucion de
los infartos seguin el grupo de tratamiento.
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Tratamiento

Tabla L Caracterfsticas demograficas de los pacientes (n = 92)

En 54 (59%) pacientes se decidid tr ) con
anticoagulantes orales, iniciado una vez concluido
el diagnostico de SAP. En estos casos se ajusto el
INR para tenerlo en un pr dio de 2,5 y los
pacientes fueron vistos de promedio cada seis me-
ses, En 38 (41%) pacientes se decidi6 un tratamien-
to con aspirina. Los pacientes con tratami con

Aspirina

Anticoagulacién

anticoagulacién tuvieron con mayor frecuencia his-
toria de trombosis venosa periférica (p = 0,01) (Ta-
bla I). Los pacientes que recibieron aspirina prove-
nian con mayor frecuencia del medio rural (58%
frente a 9%; p = 0,001). La funcionalidad de los en-
fermos fue similar entre ambos grupos de trata-
miento, con franco predominio de buen prondstico
(eRm: 0-2) en ambos grupos (76% frente a 75,9%).

Seguimiento, recurrencia y complicaciones

La mediana de seguimiento fue de 54 meses (rango:
12-240 meses) y fue mayor en los pacientes anti-
coagulados (56,5 frente a 46,5 meses).

Se observaron 8 (9%) eventos de IC recurrente
en pacientes tratados con anticoagulacion. En to-
dos los casos, la recurrencia se asocio con bajos in-
dices de anticoagulacion (INR < 2) y la afeccion
vascular se dio en diferentes territorios arteriales.
El promedio de edad en los casos con recurrencia
fue de 38,7 anos (rango: 31-45 anos), y los principa-
les antecedentes en estos casos fueron historia de
abortos espontineos en 5 (62%), historia de trom-
bosis en 6 (75%) y livedo reticularis en la explora-
cion en 3 (38%). En 2 (25%) se documentd engrosa-
miento de valvas de la valvula mitral en el ecocar-
diograma. El promedio en meses de la presentacion
de la recurrencia fue de 44 meses (rango: 2-144 me-
ses) y la evolucion funcional posterior fue favorable
(eRm: 0-2) en cinco, mala (eRm: 3-5) en dos y un
paciente fallecio,

Cuatro (7%) pacientes anticoagulados desarrolla-
ron complicaciones hemorrdgicas: dos pacientes
con hemorragias sistémicas menores, que no requi-
rieron hospitalizacién o transfusién y en los que
después de tres meses se reinicid la anticoagulacion,
y dos pacientes desarrollaron hematomas subdura-
les con indicacién de drenaje quirtirgico. Ambos ca-
s0s se asociaron con sobreanticoagulacién, con ran-
gos de INR > 5. Ninguno fallecio, pero la evolucion
posterior fue con mal prondstico funcional (eRm: 3),
Después de la evacuacion del hematoma se decidié
continuar el tratamiento con antiagregantes plaque-
tarios. Ninguno de los casos tratados con antiagre-
gantes present6 complicaciones hemorrdgicas.
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{n=38) (n=54) !

Edad (afios) 32,0210,6 350475 05
Sexo femenine 32 (84%) 33 (67%) 0,8
Hipertension arterial sistélica 9 (20%) 6 (1136} 03
Diabetes mellitus 4(9%) 1(2%} 0,1
Tabaquismo 1(29%) n{2A%) 0,6
Medio rural 27 {59%) 5{9%) 0,000
Hipercolesterolemia 8 (21%) 9 (17%)
Infarto cerebral durante el embarazo 3 (8%} 2 (4%)
Livedo reticuloris 2 (5%} 4(7%) 03
Abortos previos 6 (16%) 10 (19%) 0,2
Tromboembolismo pulmonar 1(3%) 4(7%) 0,6
Trombosis venosa periférica 1(3%} 1 (20%) 0,001
Rankin final

02 29 (76%) a1 (76%)

35 8 (%) 12 (22%)

Muerte 1(3%) 1(2%)
Recurrencia - 8 (15%)
Rankin {recurrencia)

02 - 51{e%)

35 - 2 (a%)
Muerte - 1(2%)
Seguimiento (meses) 46,5 (12-240) 56,5 [12-240)

La tasa anual de recurrencia fue de 0,014 even-
tos por persona/ano de seguimiento.

Discusion

El SAP es la trombofilia adquirida mis frecuente y
representa un factor de riesgo independiente para
IC [3,4,15,16]. En nuestro registro la prevalencia
de IC secundario a SAP en menores de 45 afios fue
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Tabla 0. Caracteristicas de imagen de los Infartes cerebrales (n = 92},

Aspirina
{n=38)

Anticoagulacidn
(n = 54)

Tipo de infarto segun la clasificacién de Bamford

Infarto lacunar

fnfarto total de la circulacién anterior
Infarto parcial de fa orculacion anterior
Infarto de |a circulaodn posterior

3(7,9%)
3(7,9%)
20 (52,6%)
12 (31,6%)

2(3,7%)
4 (7,4%})
31 (57.4%)
17 (31,5%)

Lado
lzquierdo
Derecho
Bilateral

26 {68,4%) 29 (53,75}
9 (23,7%}

3(7,9%)

16 {29,6%)
9 (16,7%)

Transformacién hemorrdgica

1(2,6%) 3(5,6%)

Complicacion hemorragica
Menor
Mayor

0 2(3,7%)
= 213,7%)
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del 10%, sin incluir otras anormalidades hematold-
gicas, tales como deficiencias de proteinas natura-
les de la coagulacién o lupus eritematoso. La preva-
lencia de 1C secundario a SAP en otras series ha
sido variable, En el Exro-Phospholipid Project Group
Study [17], de 1.000 pacientes investigados, el 19,8%
present6 IC y el 11% mostro isquemia cerebral tran-
sitoria. En el Antiphospholipid Antibodies and Stroke
Study (APASS) 18], los anticuerpos anticardiolipi-
na se detectaron en el 4,3% de los sujetos control y
en el 9,7% de los pacientes con IC. Sin embargo, el
estudio incluyé a un nimero importante de pacien-
tes mayores de 50 anos y con una sola determina-
cién de anticuerpos anticardiolipina,

Las complicaciones trombéticas en el SAP son la
causa mas comin de muerte y discapacidad (espe-
cial te el IC), que se han comunicado tam-
bién casos con afeccion medular [19]. A pesar de
que la meta de tratamiento es, desde luego, la pre-
vencion primaria, muchos de los pacientes con SAP
desarrollan eventos trombéticos, por lo que la pro-
filaxis secundaria es la Gnica opcion posible. El
APASS [18] es el tinico estudio que incluye exclusi-
vamente a pacientes con eventos cerebrales arteria-
les, es prospectivo y con un nimero adecuado de
pacientes. Por estas caracteristicas, en una revision
sistematica [9], el APASS fue la tinica base para re-

comendar (recomendacion de grado A) aspirina o
warfarina (INR: 1,4-2,8) en pacientes con un primer
IC y anticuerpos anticardiolipina positivos. Otros
estudios [5,20], sin embargo, han mostrado que el
tratamiento con warfarina en dosis altas se asocia
con tasas menores de recurrencia, y algunos auto-
res han sugerido el tratamiento combinado con an-
ticoagul fantiagregantes por el hipotético ries-
go elevado de recurrencia [21].

En la presente serie, ademds de los criterios esta-
blecidos para el tratamiento, se tomaron en cuenta
otros factores que en la préctica diaria limitan el
uso de anticoagulantes, tales como una disponibili-
dad pobre para monitorizacién de los tiempos de
coagulacién, lo que se refleja en que los pacientes
tratados con aspirina provenian principalmente del
medio rural. Aunque la eleccion del antitrombotico
como tratamiento de prevenciéon secundaria se dejé
a criterio del neurdlogo tratante, en los pacientes
en los que se decidi6 el uso de anticoagulantes exis-
Lié con mayor frecuencia historia de trombosis ve-
nosa periférica y tromboembolia pulmonar, lo que
seguramente refleja que los pacientes considerados
de mayor riesgo para trombosis recurrente fueron
tratados con anticoagulantes.

La positividad transitoria de los anticuerpos an-
tifosfolipido, usualmente a niveles bajos, puede pre-
sentarse en miltiples condiciones tales como infec-
ciones, enfermedades del tejido conectivo y aun en
individuos sanos, sin significancia clinica [22]. Al-
gunos estudios han mostrado que la relacién con
trombosis es mayor cuando los anticuerpos antifos-
folipido se encuentran elevados en diferentes deter-
minaciones [23,24], por lo que su persistencia, a ti-
tulos significativos, es necesaria para la confirma-
cién diagnostica del SAP [25]. En la presente serie
utilizamos los criterios establecidos para el diag-
nostico de SAP, que incluye la positividad de los an-
ticuerpos antifosfolipido de forma repetida, y nues-
tros casos tienen un seguimiento a largo plazo.
Nuestro principal hallazgo es la baja recurrencia de
eventos isquémicos cerebrales, independientemen-
te del tipo de antitrombético utilizado. Después de
una mediana de seguimiento de 54 meses, observa-
mos ocho (9%) casos con isquemia cerebral recu-
rrente (tasa anual de recurrencia de 0,014) en pa-
cientes con alta frecuencia de trombosis previa, de
abortos espontdneos previos y presencia de fivedo
reticularis, lo que sugiere que los pacientes con IC
secundario a SAP e historia de trombosis o abortos
espontdneos previos tienen un riesgo mayor de re-
currencia y, probablemente, puedan verse benefi-
ciados con una intensidad de anticoagulacion ma-
yor o con la combinacién de antitrombéticos. Por
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otro lado, los pacientes que recibieron aspirina no
presentaron ni recurrencia ni complicaciones he-
morrdgicas, aunque en este grupo la frecuencia de
eventos trombdticos previos y de abortos esponté-
neos fue menor. Nuestros resultados se deben tomar
con precaucion, ya que la asignacién de antitrom-
béticos no se aleatorizd y, por lo tanto, la compara-
cién entre uno y otro es poco vilida. Sin embargo,
estos hallazgos sugieren que el riesgo de recurrencia
en pacientes con IC secundario a SAP no es homo-
géneo y que existen subgrupos con mayor riesgo de
recurrencia. La definicién de estos subgrupos debe-
rd ser motivo de investigaciones futuras.

La frecuencia de complicaciones hemorragicas
mayores en los pacientes tratados con anticoagula-
cion fue baja (3,7%), lo que apoya la seguridad de
este tratamiento cuando se utiliza con niveles de INR
entre 2y 3 (media: 2,5).

Nuestros resultados confirman la mayor frecuen-
cia de SAP en mujeres, la baja prevalencia de facto-
res de riesgo vascular tradicionales [1,18,26] y el
buen pronéstico funcional a largo plazo. Al final del
seguimiento mas del 70% de los pacientes tenia
buena recuperacion funcional (eRm: 0-2). Sin duda,
la edad y la ausencia de factores de riesgo tradicio-
nales, tales como hipertension arterial o diabetes,
influyen en el desenlace funcional.

El presente estudio tiene varias limitaciones. Pri-
mero, la distribucion del tratamiento no fue aleato-
rizada y la evaluacién de eventos isquémicos recu-
rrentes no fue ciega. Aunque esto reduce la validez
de nuestros resultados, ponemos el énfasis en que
los dos grupos de pacientes fueron similares en las
caracteristicas clinicas y frecuencia de factores de
riesgo vascular, y la decision del tratamiento se baso
en el criterio del neurélogo tratante. Segundo, el
nimero de pacientes evaluados en este estudio es
pequenio; sin embargo, todos los pacientes inclui-
dos tienen menos de 45 anos de edad, diagnéstico
confirmado de SAP y un seguimiento largo.

Con las limitaciones de un estudio no aleatori-
zado, nuestros datos sugieren que la frecuencia de
eventos arteriales cerebrales recurrentes en pacien-
tes jovenes con IC secundario a SAP es baja y pro-
bablemente independiente del tipo de antitrombd-
tico utilizado.

Bibliografia

1. Barinagarrementeria F, Figueroa T, Huebe |, Canta C,
Cerebral infarction in people under 40 years: etiologic
analysis of 300 cases prospectively evaluated. Cerebrovase
Dis 1996; 6: 75-9.

2. Barinagarrementeria F, Canti-Brito C, De la Pena A,
lzaguu re R. Prothrombotic states In young people with

diopathic stroke. A p ive study. Stroke 1994; 25; 287-%).

P

www.neurologia.com  Rev Neurel 20M; 53 {10); 584-590

1

20,

21,

Brey R. Antiphospholipid antibodies in young adults with
stroke. | Thromb Thrombolysis 2005; 20: 105-12,
Saidi S, Mahjoub T, Almawi W. Lupus anticoagulants and
anti-phospholipid antibodies as risk factors for a first episode
of ischemic stroke. ] Thromb Haemost 2009; 7: 1075-80.
Crowther M, Ginsberg S, Julian ), Math M, Denburg J, Hirsh J,
ct al. A comparison of two intensitics of warfarin for the
prevemmn of recurrent t.hmmbosns in patients with the

h ib ynd; N Engl | Med 2003;

349 1 I33 8.
Ruiz-Irastorza G, Kh hta M, Hunt B, Escudero A,
Cuadrado M. Bleeding and recurrent thrombosis in definite
antiphospholipid syndrome. Analysis of a series of 66 patients
treated with oral anlicoagula(ion to a target international
normalized ratio of 3.5. Arch Intern Med 2002; 162: 1164-9.
Rull Irastorza G, Khamashta M, Stroke and antiphospholipid
the debate, Rh 2005; 44:971-4,
The Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Smdy (WARSS), The
Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study (APASS), The
Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Stroke Study (PICSS),
‘The Hemostatic System Activation Study (HAS), The Genes
in Stroke Study (GENESIS), The feasibility of a collaborative,
double-blind study using anticoagulant. Cerebrovasc Dis

1997; 7: 100-12.
Ruiz- In.uornG Hum B, KhamAshla M. A systematic review
of yth laxis in patients with anti-

phospholipid annbodles Arthrins Rheum 2007; 57: 1487-95.

. Sacco R, Adams R, Albers G, Alberts M, Benavente O, Furie K,

et al. Guidelines for pre'w:nuon of stroke in patients with
lsdwmlc stroke or 3 ic attack: a lov

dessionals from the American Heart A i
American S(mlvnc Association Council on Stroke: co-sponsored
by the Council on Cardiovascular Radlology and Intervention:
the American Academy of Neurology affirms the value of
this guideline, Stroke 2006; 37: 577-617.

. Adams H, Bendixen B, Kappelle L, Biller ], Love B, Gordon D,

et al. Classification of subtype of acute ischemic stroke.
Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST.
Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke 1993;
24; 35-41.

. Miyakis S, Locks!unM Atsumi T, Branch D, Brey R, Cervera

R, et al. Internats on an update
of the classification criterfa for definite antiphospholipid
syndrome (APS}. ] Thromb Haemost 2006; 4: 295-306,

. Wilson W, Gharavi A, Kolh: T, Lockshin M, Branch D,

Piette ), el al. 1 i on preliminary
classification criteria for definite antiphospholipid syndrnmc
report of an International workshop. Arth Rheum 1999; 42:
1309-11.

. Bamford ), Sandercock P, Dennis M, Burn |, Warlow C,

Classification and natural history of clinically identifiable
subtypes of cerebral infarction. Lancet 1991; 337 1521-6.

. Barinagarrementeria . Gonzalez-Duarte A, Cantu-Brito C.

Estados protrombdticos e isquemia cerebral. Rev Neurol
1998; 26: 85-91.

. Sudrez-Luis [, Rodriguez-Rodriguez ¥, Roussé-Viota T,

Cordero-Eiriz A. Algtmas consideraciones acerca de los poslbia
lcos en ¢l sind
ictus. Rev Neurol 2003; 37 654-7.

. Cervera R, Boffa M, Khamashta M, Hughes G. The Euro-

Phospholipid Project: epidemiology of the antiphospholipid

P phosp P

syndmme in bumpc Lupus 2009 18; 889.93,

. Anticardiolip are an ind dent risk factor

P

for first ischemic steoke. The Antiphospholipid Astibodt
in Stroke Study (APASS) Group. Neumbg) 1993; 43: 206973,

. Rana-Martinez N, Mourifio-Sestelo MA, Sudrez-Gil AP,

Castro-Del Rio M, Puig-Séez M. Infarto de la arteria espinal
anterior y sindrome antifosfolipido primario. Rev Neurol
2009; 48: 52-4,

Ruiz-Irastorza G, Crowther M, Branch W, Khamashta M.
Antiphospholipid syndrome. Lancet 2010; 376: 1498-509.
Okuma H, Kitagawa Y, Yasuda T, Tokuoka K, Takagi §
Comparison between single antiplatelet therapy and

589

89




A Arauz, et al

590

combination of antiplatelet and anticoagulation therapy 24. Nencini P, Baruffi M, Abbate R, Massai G, Amaducci L,
for dary prevention in ischemic stroke patients with Inzitari D. Lupus anti lant and diolipi ibodi
antiphospholipid syndrome. Int ] Med Sci 2009; 7: 15-8. in young adults with cerebral ischemia. Stroke 1992; 23: 189-93,
22. Liaskos C, Rigopoulou E, Zachou K, Georgiadou S, Gatselis 25, Devreese K, Hoylaerts M. Laboratory diagnosis of the
N, Papamihali R, et al. Prevalence and clinical significance antiphospholipid syndrome: a plethora of obstacles to overcome.
of diolipi ibodies In pati with type 1 Eur ] Haematol 2009; §3:1-16.
i hepatitis, | Autoi 2005; 24: 251-60. 26. Terashi H, Uchiyama S, Hashimoto S, Mivazaki K, T: iY,
23. Brey R, Hart R, Sherman D, Tegeler C. Antiphospholipid Yi ki M, et al. Clinical characteristics of stroke patients
bodies and cerebral lschemia in young people. Neurology with antiphospholipid antibodies. Cerel Dis 2005; 19:
1990; 40: 1190-6. 384-90.

Aspirin versus anticoagulation in young patients with cerebral infarction secondary to primary
antiphospholipid syndrome

Introduction. The primary antiphospholipid syndrome (PAS} is an independent risk factor for cerebral infarction.

Aim. To evaluate the risk of recurrence, to compare different treatments and determine the risk factors associated with
recurrence and hemorrhagic complications in patients with cerebral infarction and PAS.

Patients and methods. Prospectively collected data from 92 patients under 45 years (71% female, mean age 33.8 + 8.9
years) with confirmed diagnoses of cerebral infarction and PAS, treated with anticoagulants {n = 54) or aspirin (n = 38)
were retrospectively analyzed. Clinical follow-up was obtained by neurological examination every 6 to 12 months. Qutcome
measures were: recurrence of CI, symptomatic intracerebral hemorrhage, and minor bleeding.

Results. During a median follow-up of 54 months {range: 12-240 months), there were 8 (9%) recurrent cerebral infarctions,
with no difference between treatment with aspirin (n = 0) or anticoagulants (n = 8}. The annual rate of recurrence was 0,014
person-years of follow-up. The history of previous thrombaosis and spc abortions were more frequent in patients
with recurrence, Aspirin-treated patients more frequently came from rural areas. Four anticoagulated patients developed
bleeding complications, two minor bleeding and two subdural hematomas. 76% of the cases evolved with good outcome
{modified Rankin scale: 0-2).

Conclusion. With the limitations of a nonrandomized study, our data suggest that the risk of recurrent artenal cerebral
infarction in young patients with cerebral infarction secondary to PAS is low, probably nen-uniform and independent of
the type of antithrombotic.

Key words. Cerebral infarct. Primary antiphospholipid syndrome. Recurrence. Treatment.
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INTRODUCCION

Importancia de la enfermedad
ateroesclerosa carotidea y
generalidades sobre las estrategias
de intervencion en la arteria carétida
con fines de prevencion

A nivel mundial, la tercera parte de los in-
fartos cerebrales (IC) son atribuidos a embo-
lismo arteria-arteria, lo cual se encuentra
directamente relacionado a enfermedad ate-
rosclerosa carotidea.! En México, los resulta-
dos de un estudio hospitalario prospectivo y
multicéntrico, mostraron que la frecuencia de
enfermedad de grandes arterias representa
8.4% de la enfermedad cerebrovascular isqué-
mica.? Es probable. sin embargo, que esta ci-
fra subestime la frecuencia real, toda vez que
en dicho registro la frecuencia de eventos is-
quémicos de origen indeterminado fue elevado

(41%). Esto parece deberse a un bajo escruti-
nio en busca de enfermedad aterosclerosa de
grandes vasos, en particular de las arterias
carétidas, lo cual limita la realizacion de pro-
cedimientos invasivos como angioplastia con
colocacién de stent y endarterectomia caroti-
dea. esta ultima la estrategia de mayor impac-
to en la prevencion secundaria del IC.34

La racionalidad de la endarterectomia caro-
tidea es la reduccion del riesgo de IC de origen
embdlico en pacientes con lesiones ateromato-
sas de la bifurcacién carotidea, mediante la
reseccion del ateroma y la reconstruccién de
la luz arterial. Sin embargo, la endarterecto-
mia conlleva riesgos generales e inherentes a
cualquier cirugia mayor y riesgos particula-
res asociados al tipo de intervencién y su to-
pografia anatémica (ej. cuello).

Resulta fundamental por lo tanto, conocer
el riesgo de ictus isquémico que tiene el pa-
ciente con ateroma de la carétida para poder

® Guia realizada con apoyo parcial del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 62, Nom. 2 | Marzo-Abril, 2010 / pp 170-180
Version completa de este articulo disponible en internet: www.imbiomed.com.mx
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decidir entre endarterectomia versus trata-
miento médico (ej. control de factores de ries-
go y uso de antiplaquetarios).

Los estudios epidemioldgicos,®® y los estu-
dios clinicos controlados.”'® han dejado en
claro que los pacientes asintomaticos con le-
sion aterosclerosa tienen un riesgo menor de
ictus, en comparacion a los pacientes que ya
han sufrido un evento de isquemia (sintomati-
cos) atribuido a la lesion aterosclerosa.

En este documento nos enfocaremos a la en-
fermedad carotidea aterosclerosa sintomatica
por ser esta una guifa de prevencién secunda-
ria, asimismo realizaremos recomendaciones
basadas en niveles de evidencia.

Recientemente, la introduccién de la tera-
pia endovascular mediante la angioplastia con
balén y la angioplastia con proteccién distal y
colocacion de stent, ha creado una alternativa
a la endarterectomia, favoreciendo el desarro-
llo de nuevos estudios clinicos controlados que
nos permiten una mejor comprension de esta
patologia y una mejor toma de decisiones tera-
péuticas. Analizaremos aqui la evidencia sobre
la comparacién de ambas técnicas, conside-
rando a la endarterectomia como el estandar
de referencia actual y emitiremos las recomen-
daciones que de dicha evidencia se deriven,
respecto al mejor uso de las intervenciones
endovasculares mencionadas y sobre la selec-
cion de los pacientes para cada tipo de proce-

+ Caracteristicas de los pacientes. Las
caracteristicas de los pacientes son ma-
yormente descritas en el estudio NAS-
CET.'®!7 Un paciente era considerado
sintomatico y potencial candidato a endar-
terectomia cuando reunia los siguientes
criterios:
¢ Haber sufrido un ictus isquémico (cere-

bro y/o retina) en territorio carotideo

ipsilateral a una lesién ateromatosa en
la bifurcacion carotidea extracraneal.

El ictus podia ser transitorio (isquemia

cerebral transitoria, amaurosis fugax) o

permanente (infarto cerebral o retinia-

no), pero no discapacitante (Escala de

Rankin < 2).

Haber presentado los sintomas dentro

de los seis meses previos a la inclusién

del paciente al estudio.

No debia tener una causa conocida de

cardioembolismo.

No tener ninguna enfermedad grave conco-
mitante y tener una expectativa de vida = 5
anos.

» Caracteristicas de la lesién arterial.
Asimismo, se requerian ciertas caracteris-
ticas de la lesi6n arterial para incluir a los
pacientes en el estudio:

dimiento. ¥
¢ La lesién debia ser aterosclerosa, medi-
NIVELES DE EVIDENCIA da de manera reproducible y ser quirir-
Y GRADOS DE RECOMENDACION gicamente abordable.
¢ Los pacientes podian tener aterosclero-
Generalidades sobre endarterectomia sis intracraneal, pero esta tltima debia
tener un grado de estenosis menor a la
Endarterectomia lesién extracraneal.
en pacientes sintométicos
El dnico método diagnéstico aceptadoenes- |,
Los estudios clinicos aleatorios ECST (Eu- tos estudios clinicos aleatorios fue la angio-
ropean Carotid Surgery Triallists)*'* y NAS- grafia por cateterismo.
CET (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial Collaborators)'®'% pu- + Caracteristicas del centro y del
blicados entre 1991 y 1998, compararon la en- equipo quirdrgico. Para que un centro
darterectomia vs. el tratamiento médico en |y 4 4 hospitalario fuera aceptado como centro
pacientes sintomaticos. Debido a que gran investigador, el staff médico tenia que do- |1+ +
parte de las recomendaciones de la presente cumentar una taza de morbi-mortalidad
guia se derivan de los resultados de ambos es- (muerte o infarto cerebral) perioperatoria
tudios, es menester conocer su metodologia, (hasta los 30 dias post-operatorios) <
en especial los criterios de inclusidn y las ca- 8%, incluyendo el riesgo inherente a la
racteristicas angiograficas utilizadas. angiografia.
Villarreal-Careaga J, et al. Guia clinica para el qQuirtirgico y endovascular. Rev Invest Clin 2010; 62 (2): 170-180 17
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Riesgo de un nuevo ictus
isquémico sin y con endarterectomia

« El grado de estenosis como factor de-
terminante de prondéstico.'”

Tanto ECST como NASCET demostra-
ron que en pacientes sintomaticos con es-
tenosis severas (> 70%) de la luz arterial
a nivel de la bifurcacién carotidea, la en-
dartercomia conferia un beneficio en el
largo plazo al reducir el riesgo absoluto de
infarto cerebral (13%) o muerte (16%) en
los siguientes dos anos. El niimero necesa-
rio a tratar (NNT) para evitar un infarto
es 8. y el NNT para evitar una defuncién
es 6. Asimismo, ambos estudios dejaron en
claro que los pacientes con estenosis leves
(«50%) de la luz arteria no se benefician
de este procedimiento.

Para los pacientes con estenosis moderadas
(50% a 69%), el estudio europeo (ECST) no
mostré beneficio alguno e la endarterectomia
sobre el tratamiento médico, en tanto que el
estudio americano (NASCET) demostré una
reduccién significativa de riesgo absoluto de
infartos y muerte del 5.3% a 2 anos (Ndmero
necesario a tratar: NNT de 19). Sin embargo,
es importante mencionar que en este mismo
grupo. no hubo beneficio alguno de la cirugia
en mujeres, en pacientes con sintomas reti-
nianos en lugar de cerebrales, ni en aquellos
que tuvieron isquemia cerebral transitoria
(ICT) en lugar de infarto cerebral, particular-
mente cuando no existia enfermedad intracra-
neal concomitante.

Quedé claro ademads que para obtener es-
tos beneficios con la endarterectomia, los
riesgos perioperatorios (infarto cerebral o
muerte) deberian ser £ 7%. En el estudio
NASCET, '8 estos riesgos fueron particular-
mente altos en pacientes con los siguientes
factores de riesgo:

« Pacientes con ICT como evento calificador.

+ Lesion carotidea del lado izquierdo.

¢ Oclusion contralateral de la arteria ca-
rotida.

* Presencia de infarto en el territorio de la
arteria afectada, documentado por imagen.

+ Placa de ateroma ulcerada ¢ irregular.

14+

1+ +

1+ +

« Presencia de trombo visible en la lesién
sintomatica por angiografia.

« Diabetes Mellitus.

+ Hipertension diastélica > 90 mmHg.

« Pacientes menores de 65 afos.

En los altimos cuatro factores de riesgo.
sin embargo, no se alcanzé significancia esta-
distica.

En un analisis post hoc de NASCET, existe
evidencia probable de que la endarterectomia
no beneficia a pacientes que tuvieron infarto
lacunar como evento calificador. En este gru-
po la frecuencia de infarto cerebral o muerte a
tres anos fue de 24% en el grupo de endarte-
rectomia vs. 23.4% en el grupo médico (p =
0.90).17

Otros estudios post hoc de NASCET y
ECST. analizados por separado primero y en
su conjunto después.'®!¥ han ilustrado el
mejor momento de realizar la cirugia y quienes
son los pacientes con mayores beneficios. En
estos estudios se ha mostrado que realizar
una endarterectomia en las primeras 12 sema-
nas que siguen al evento calificador en un
paciente con estenosis carotidea = 70% ofrece
mayor beneficio. En las mujeres es importan-
te realizar el procedimiento en las primeras
dos semanas, ya que el beneficio del procedi-
miento es menor en ellas. Por otro lado, los
pacientes mayores de 75 anos de edad son
quienes mas se benefician ya que presentan
un riesgo incrementado de infarto en compa-
racién con sujetos de menor edad.??

Cabe destacar que NASCET y ECST no in-
cluyeron sujetos mayores de 80 anos. Asimis-
mo, la endarterectomia es particularmente
benéfica en aquellos pacientes que son porta-
dores también de estenosis aterosclerdtica in-
tracraneal, siempre y cuando esta dltima
muestre una estenosis menor que la estenosis
de la bifurcacién de la cardtida.

Sobre los centros
que realizan endarterectomia

En nuestro pais no existen registros con-
fiables sobre la tasa de complicaciones perio-
peratorias en los distintos centros donde se
practica esta cirugia. Sin embargo, este pro-

1+

2+
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blema rebasa nuestras fronteras. Existe mun-
dialmente una gran preocupacion por la falta
de monitoreo de las tasas de complicaciones
perioperatorias en cada centro hospitalario en
lo individual, de tal forma que resulta dificil
-si no imposible- poder hacer estimaciones
reales que permitan recomendar o no una en-
darterectomia.?' %

El seguimiento de los pacientes debe reali-
zarse por personas ajenas al departamento de
cirugia encargado de realizar dichas interven-
ciones para evitar sesgos. Idealmente debera
ser el neurdlogo quien realice dicho monitoreo
dado que es este especialista el que mayor gra-
do de experiencia tiene para detectar déficit
neuroldgico, particularmente cuando éste no
es incapacitante.” Es particularmente impor-
tante que el procedimiento se efectué sdlo
cuando los sintomas que en un enfermo deter-
minado da lugar a la realizacién de endarte-
rectomia sean efectivamente sintomas de
isquemia cerebral focal o bien de isquemia re-
tiniana, compatibles con un ictus en territorio
carotideo.

Por otro lado, esta claro que conforme ma-
yor experiencia se tiene realizando este tipo de
cirugia, menor es la tasa de complicaciones
perioperatorias. Por ello, sera fundamental
que en cada centro sea un nimero reducido de
cirujanos quienes las practiquen, para que la
experiencia individual se vea maximizada.
Cada una de estas cirugias debera ser precedi-
da de una evaluacién neuroldgica, y ésta debe-
ré repetirse 30 dias después de la cirugia. Es
igualmente recomendable que la misma valo-
racién neuroldgica se repita antes y 24 horas
después del estudio angiografico para conocer
la morbi-mortalidad de dicho procedimiento en
cada centro y poder después determinar la pro-
porcién del riesgo perioperatorio que corres-
ponde a este método diagndstico.

RECOMENDACIONES

A El principal factor determinante del pro-
ndstico en pacientes con enfermedad caro-
tidea aterosclerosa sintomatica es el grado
de estenosis carotidea extracraneal, medi-
da por angiografia convencional segtn el
método de NASCET.

A Los pacientes con enfermedad aterosclerosa
de la arteria cardtida extracraneal sintoma-

tica, es decir, aquellos con infartos o isque-
mias transitorias cerebrales o retinianas de
origen no cardioembdlico en los 6 meses
previos al momento del diagnéstico, deben
ser considerados para endarterectomia ca-
rotidea cuando el porcentaje de estenosis ca-
rotidea sea mayor de 70%. Los pacientes
mayores de 75 anos de edad en condiciones
de ser intervenidos quirirgicamente, se be-
nefician particularmente de esta cirugia. La
excepcion sera solo aquel paciente que no se
encuentre en condiciones de ser sometidos
al riesgo anestésico-quirtirgico.

A Los pacientes con estenosis carotideas en-

tre el 50-69% son candidatos potenciales a
endarterectomia. La decision debera de in-
dividualizarse. Aquellos sujetos con este
grado de estenosis que hayan tenido Isque-
mia Cerebral Transitoria y no infarto cere-
bral, las mujeres y aquellos con sintomas
retinianos en lugar de cerebrales no se han
beneficiado de esta cirugia y en ellos el tra-
tamiento médico sin cirugia debe recomen-
darse.

A Lo anterior es cierto siempre y cuando se

pueda garantizar que la tasa de complica-
ciones perioperatorias (infarto y o muerte)
sea menor del 7%.

Estas recomendaciones estan basadas en la
determinacién del grado de estenosis por
medio de angiografia convencional (por ca-
teterismo) preferentemente con substrac-
cion digital y utilizando el método de
medicion de NASCET y ACAS. Los méto-
dos no invasivos existentes hoy en dia no
sustituyen a la angiografia por cateterismo.

A Los pacientes con menos del 50% de este-

nosis, no deben someterse a esta cirugia
dado que no se benefician de la misma y
pueden ser perjudicados por el procedi-
miento. Estos pacientes requieren un ma-
nejo agresivo de los factores de riesgo y el
uso de agentes antiplaquetarios.

A Es imperativo que todos los centros reali-

cen un monitoreo estricto de las tasas de
complicaciones en relacién con la angio-
grafia y con la endarterectomia, pues el
éxito de esta maniobra terapéutica depende
fundamentalmente de la garantia que poda-
mos otorgarles a nuestros pacientes de que
la tasa de complicaciones combinada (an-
giografia mas cirugia) serd menor al 8%
para pacientes sintomaticos.
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B Se recomienda que el monitoreo de compli-
caciones asociadas a la angiografia cere-
bral y/o a la endarterectomia misma, sea
llevada a cabo por parte de un neurélogo
clinico.

B El procedimiento tiene mayor utilidad en
reducir el riesgo de recidiva si se realiza
dentro de las primeras 2 semanas del even-
to cerebrovascular.

v Es fundamental que los sintomas y signos
que originan el estudio y tratamiento del en-
fermo, estén definitivamente asociados a is-
quemia cerebral focal en territorio carotideo,
antes de considerar cualquier tipo de inter-
vencion sobre la arteria carétida estendtica.

Los hallazgos por imagen compatibles con
la presencia de una placa aterosclerética vul-
nerable. no constituyen por si mismos ele-
mento suficiente para indicar la realizacién de
ningtin tipo de procedimiento invasivo, ni qui-
rargico, ni endovascular.

Sobre el método diagndstico
de la enfermedad carotidea

La angiografia carotidea por cateterismo,
preferentemente con substraccion digital, es el
estandar de referencia para el diagndstico de
la enfermedad aterosclerosa de la bifurcacion
carotidea. Aunque ciertamente es un método
imperfecto y sujeto a muiltiples criticas,?* éste
es el método que sélidamente se ha correlacio-
nado con el pronéstico del paciente 571415 y
basado en ello se toman las decisiones tera-
péuticas pertinentes.

Existen por lo menos tres métodos para cal-
cular el grado de estenosis carotidea por este
método, siendo el mas frecuente el usado en
los estudios clinicos NASCET y ACAS
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Stu-
dy). El estudio angiografico debe contar con
por lo menos dos proyecciones distintas de la
bifurcacién carotidea (preferentemente AP, la-
teral y oblicuas). El grado de estenosis se
mide entonces de aquella proyeccién donde la
estenosis es mayor.'52% Con el método NAS-
CET, se considera el porcentaje de reduccién
entre el didmetro de la luz residual en el sitio
de la estenosis maxima y el didmetro distal de
la arteria cardtida interna sin estenosis. Otro
método muy utilizado es el descrito en el estu-
dio clinico ECST. Este método considera el

PN
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Figura 1. Determinacion del porcentaje de estenosis en la
arteria carotida interna a nivel de la bificacion carotidea. Se
muestran los métodos mas utilizados en los estudios clinicos.
A. NASCET y B. ECST.

porcentaje de reduccion de la luz en el sitio de
la estenosis desde un extremo de la pared in-
terna al otro y el diametro total de la arteria
cardtida interna en el mismo nivel de la este-
nosis, pero desde la superficie externa de la
arteria de un lado al otro (Figura 1). La co-
rrelacion entre ambos métodos es muy alta.*!

En una revision bibliografica ambispectiva
de centros considerados de excelencia, la tasa
de complicaciones mayores para angiografia
por cateterismo fue de 1% para infarto cere-
bral y 0.1% para muerte.?® La experiencia re-
portada en NASCET fue semejante.!”

1++
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Existen métodos no invasivos para determi-
nar el porcentaje de estenosis como: el ultraso-
nido Doppler, la angio-resonancia y la
angio-tomografia: pero estos métodos sélo se de-
ben de utilizar en combinacion para una adecua-
da evaluacion de la bifurcacion.?”?? Existe por
un lado optimismo sobre la benevolencia de es-
tos métodos diagnasticos?*?® y por otro lado pre-
ocupa la frecuente inconsistencia de los
resultados obtenidos entre los distintos centros
que los utilizan.*3) Algunos investigadores han
comentado su preocupacion de que dichos méto-
dos no sean del todo eficaces. y que se corra por
tanto el riesgo de dejar pasar lesiones severas
(casi-oclusiones o suboclusiones) diagnosticadas
como oclusiones, o bien que se pueda estimar
mal el grado de estenosis llevando con ello a
una decision terapéutica errénea.'”*! Por otro
lado, pese a las limitaciones de las técnicas no
invasivas, conforme estas se ha vuelto mas facil-
mente disponibles y realizables que los estudios
por cateterismo, han ido substituyendo -en los
hechos- a esta tltima técnica. Un meta-analisis
realizado en el Reino Unido reporté que la ma-
yor disponibilidad de estas técnicas no invasivas
de imagen redundaban en un mayor niimero de
eventos de isquemia cerebral prevenidos, al ha-
cer mas expedito el proceso que lleva a los pa-
cientes a la endarterectomia.*

Por todo lo anterior. parece claro que si bien
la angiografia por substraccién digital continia
siendo el estandar de referencia para la toma de
decisiones sobre terapéutica a seguir tras el
diagnastico de la enfermedad aterosclerosa caro-
tidea, las técnicas no invasivas pueden utilizar-
se -preferentemente en combinacién para
incrementar su sensibilidad y especificidad cuan-
do la angiografia por cateterismo no se encuen-
tra disponible-.

Por otro lado, es necesario monitorizar la
tasa de complicaciones de los centros que rea-
lizan angiografias por cateterismo, pues solo
debera realizarse dicho estudio por centros
que puedan garantizar al paciente una morbi-
mortalidad asociada a dicho procedimiento
menor o igual a 1%.

RECOMENDACIONES

A La angiografia por cateterismo y substrac-
cion digital contimia siendo el estdndar de
referencia en el diagnastico de la enfermedad
aterosclerosa de la bifurcacién carotidea.

Sobre el tratamiento
de angioplastia carotidea con
colocacion de stent

La angioplastia carotidea con colocacién de
stent, se encuentra actualmente en su apogeo
en practicamente todo el primer mundo debido
a los grandes avances tecnoldgicos en la fabri-
cacion de dispositivos endovasculares, a pesar
de que no existe evidencia sélida que apoye su
uso.

La visién optimista es que es un método
menos invasivo y menos cruento en compara-
cién con la ventaja potencial de la endarterec-
tomia, y con potencial de tener menos
complicaciones locales relacionadas con las ci-
rugias de cuello (ej. hematomas de cuello con
compromiso de via aérea, lesién de nervios
craneanos), menor morbilidad cardiovascular
y quizas una mejor relacién costo-beneficio.

Por otro lado, la angioplastia carotidea con
colocacion de stent. es un método relativa-
mente nuevo: sin embargo, sus beneficios y
complicaciones se han venido conociendo gra-
dualmente, conforme se reportan los resulta-
dos de estudios clinicos que investigan la
eficacia y seguridad del procedimiento, en
comparacion con la endarterectomia. Existen
cada vez mas estudios clinicos controlados en
donde se aleatoriza a los pacientes a trata-
miento con angioplastia versus endarterecto-
mia. Las técnicas de angioplastia han ido
evolucionando y mejorando sin duda, desde
las técnicas iniciales de solo angioplastia con
balén, a las técnicas modernas de angioplas-
tia con colocacion de stent asistida con dispo-
sitivos de proteccion distal (filtros de
proteccién y balones de proteccién). Es impor-
tante por ello considerar este punto al juzgar
los resultados de los estudios que detallamos a
continuacion. los cuales representan la mejor
evidencia cientifica a la fecha.

El primero de ellos fue detenido casi a su
arranque (endarterectomia, n = 10 vs, angio-
plastia, n = 7) por la alta tasa de complicacio-
nes en pacientes que fueron objeto de
angioplastia; cabe comentar que el radiélogo
era experto en intervencionismo periférico y
no tenia formacion especializada en neuro-in-
tervencionismo, y su experiencia previa de an-
gioplastia carotidea se limitaba a ocho
procedimientos electivos.®
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El segundo estudio, conocido como Carotid
Artery and Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study (CAVATAS)3 es un estu-
dio multicéntrico que investigé en su primera
fase si era o no factible realizar angioplastia
en arterias vertebrales y carétidas extracra-
neales. El niimero de pacientes en cada brazo
fue pequeno (angioplastia, n = 251 vs. endar-
terectomia, n = 253), no encontrando diferen-
cias significativas ni en la tasa de IC
discapacitante o muerte a 30 dias de 6.4%
para angioplastia y 5.9% para endarterecto-
mia: ni en la frecuencia de I1C durante el segui-
miento en ambos grupos. Por otro lado, se
present6 mayor frecuencia de lesion de ner-
vios craneales bajos en endarterectomia (8.7%
vs. 0%, p < 0.001).

Continuando con las publicaciones del gru-
po de estudio CAVATAS, en octubre de 2009
se realizaron dos publicaciones post hoc; la
primera sobre re-estenosis (= 70% u oclusién
total), y la otra sobre seguimientos a cinco
afios, con un estimado de ocho anos de segui-
miento.

El primero de estos estudios demostré que
la angioplastia tiene una incidencia de re-este-
nosis a cinco afios mayor (30.7% vs. 10.5) que
la endarterectomia (30.7 vs. 10.5%:HR 3.17
IC95% de 1.89-5.32, p < 0.0001).% Es impor-
tante comentar que en el brazo de estudio de
angioplastia, el grupo de pacientes con mayor
re-estenosis fue el de angioplastia primaria
con balén, cuando se le comparé con el grupo
de pacientes con angioplastia con stent (HR
0.43 1C95% 0.19-0.97), por lo cual ya no se re-
comienda el uso de angioplastia primaria con
baldn.

El segundo estudio publicado, analizé los
resultados clinicos finales.*® En los 30 dias pe-
rioperatorios se presentaron siete infartos me-
nores mas en el grupo de angioplastia que el
grupo de endarterectomia, pero éstos duraron
menos de siete dias en recuperar; el resto de
los eventos isquémicos y defuncién fue similar
en ambos grupos (n = 25 vs. n = 25). Des-
pués de este periodo perioperatorio, el resulta-
do fue similar a largo plazo (cinco anos,
estimado a ocho afos). en ambos grupos: in-
farto cerebral ipsilateral 11.3% vs 8.6% (HR
21,22 1C95% 0.59-2.54, NS), y cualquier infar-

to cerebral 21.1% vs. 15.4% (HR 1.66 1C95%
0.99-2.80. NS).

Otros estudios clinicos controlados han
mostrado resultados no concluyentes. Un estu-
dio que comparé endarterectomia (n = 112) vs.
angioplastia con stent (n = 107) mostré que la
primera era mas efectiva y segura que la se-
gunda. De hecho, las diferencias en contra de
la angioplastia fueron tan relevantes (meta
combinada: infarto cerebral ipsilateral y mor-
talidad general 3.6% vs. 12.1%. respectivamen-
te; p = 0.022), que se detuvo el estudio.®

El estudio SAPPHIRE (Protected Carotid-
Artery Stenting versus endarterectomy in
high-risk patients) aleatorizé pacientes -por
sorteo- con estenosis carotidea (30% sintoma-
ticos) a endarterectomia vs. angioplastia con
stent y dispositivo de proteccién distal (evita
el embolismo de la placa de ateroma relacio-
nado al procedimiento).* Este estudio incluyé
solamente a pacientes que eran considerados
de alto riesgo quirdrgico, es decir, pacientes
que en circunstancias de practica médica co-
mtin no hubieran sido considerado candidatos
para endarterectomia por su alto riesgo de
morbilidad perioperatoria, incluso, muchos
de estos pacientes hubieran sido excluido de
los estudios NASCET y ECST.

El estudio fue disenado para demostrar la
no inferioridad del tratamiento endovascular.
El desenlace primario pre-especificado era
muerte, enfermedad cerebrovascular, infarto
del miocardio a 30 dias. infarto cerebral ipsila-
teral o muerte de causa neurolégica desde los
31 dias a un ano. Los resultados favorecieron
al tratamiento endovascular sobre la endarte-
rectomia, con una reduccién de riesgo absolu-
to de 7.9% (p = 0.05), indicando que se
requieren tratar 13 pacientes con angioplastia
con stent sobre endarterectomia para evitar
un desenlace primario. Para el desenlace con-
vencional, sin tomar en cuenta el infarto del
miocardio, la diferencia absoluta del 2.9% a
favor del tratamiento endovascular no alcan-
z6 diferencia significativa (p = 0.36). En el se-
guimiento a tres anos, publicado mas
recientemente, no se encontraron diferencias
significativas para los puntos finales secunda-
rios entre los dos grupos de tratamiento (re-
duccion de riesgo absoluto de 2.3% a favor de
la angioplastia, p = 0.71).
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En 2006 se publicaron dos estudios clinicos
controlados (SPACE: Stent Protected Angio-
plasty versus Carotid Endarterectomy in
symptomatic patients y EVA-3S: Stent Protec-
ted Angioplasty versus Carotid Endarterec-
tomy in symptomatic patients) 3% que
comparaban angioplastia con stent vs endar-
terectomia, pero sélo incluyendo pacientes con
enfermedad carotidea sintomatica.

En el estudio SPACEY disenado bajo el con-
cepto de no inferioridad y fue negativo al no
demostrar la no inferioridad de la angioplas-
tia versus la endarterectomia, si bien los des-
enlaces de infarto cerebral ipsilateral y/o
muerte ocurrieron en una proporcion seme-
jante para ambos grupos (6.84% vs. 6.34%
respectivamente; p = 0.09). Asimismo, el estu-
dio EVA-3S,*donde de nueva cuenta se busca-
ba demostrar que la angioplastia con
colocacion de stent no era inferior a la endar-
terectornia en pacientes con estenosis = 60%,
no sélo no demostré dicha no inferioridad,
sino que el estudio hubo de ser detenido, toda
vez que la colocaci6n de stent resultd tener ta-
sas de mortalidad y enfermedad cerebrovascu-
lar a los 30 dias y seis meses de seguimiento
significativamente mayores (9.6% vs. 3.9% y
11.7% vs 6.1% a 30 dias y seis meses, respecti-
vamente).

Tanto los investigadores del estudio SPACE
como los del estudio EVA-3S han reportado los
resultados referentes al seguimiento a largo
plazo (dos anos y cuatro anos, respectivamen-
te) de los sujetos de dichos estudios, los cuales
contindan mostrando en el primer caso,* au-
sencia de diferencia significativa entre ambos
tratamientos (angioplastia 9.5% vs. endarte-
rectomia 8.8%:; p = 0.62), o bien menor tasa de
desenlaces secundarios para el grupo de endar-
terectomia (11.2% vs. 6.1%: p = 0.03) en el se-
gundo de los estudios (EVA-3S).%° Todo parece
indicar que el destino de los enfermos en el lar-
go plazo, resulta en realidad ser funcién de la
seguridad y eficacia del procedimiento en el pe-
riodo perioperatorio (los primeros 30 dias),
pues el mayor nimero de eventos de desenlace
ocurre en este periodo.

En mayo de 2009 se presentaron los resulta-
dos del estudio ICSS (International Carotid
Stenting Study o CAVATAS-2),*! el cual inclu-

1++

y0 pacientes sintomaticos con estenosis caroti-
dea = 50%. En este estudio la endarterectomia
resultd ser significativamente mas segura que
la angioplastia con colocacion de stent a los 30
y 120 dias posteriores al procedimiento. El ries-
go de tener un infarto cerebral. un infarto del
miocardio o morir a los 120 dias fue 3.4% ma-
yor en el brazo de angioplastia con stent com-
parado contra endarterectomia (8.5% vs. 5.1%:
p = 0.004), aunque no hubo diferencias signifi-
cativas en el niimero de infartos discapacitantes.
En el sub-estudio con resonancia magnética que
incluia valoracién en secuencias de difusion
(DWI) y FLAIR, el nimero de infartos cerebra-
les no discapacitantes documentados por este
método fue cinco veces mayor en el brazo de
angioplastia (46.% vs. 14.1%; p < 0.001). La
conclusion de estos autores es que la endarte-
rectomia continua siendo el procedimiento de
eleccion en pacientes con enfermedad carotidea
sintomatica.

Un estudio clinico no controlado realizado
en Estados Unidos CaRESS (Carotid Revascu-
larization Using Endarterectomy or Stenting
Systems) presenté resultados de un grupo de
pacientes tratados con endarterectomia o an-
gioplastia con stent y dispositivo de proteccién
distal.” Los pacientes no fueron asignados por
sorteo, y se incluy6 un amplio espectro clinico,
tratando de tener una poblacién representativa
de lo que sucede en la practica médica comtin.
Los resultados demostraron equivalencia de
ambos procedimientos después de 4 anos, inclu-
yendo aquellos pacientes considerados de alto
riesgo. "’

En febrero de 2010 se dieron a conocer, de
forma preliminar, los resultados finales del es-
tudio CREST. que a la fecha es el estudio de
con mayor reclutamiento de pacientes (n =
2.502) y que ha tenido un proceso muy estric-
to de credencializacién de cirujanos e inter-
vencionistas endovasculares. En el CREST se
estudia tanto pacientes con estenosis sintoma-
tica (= 50% por angiografia) como asintomati-
ca (= 60% por angiografia) de la arteria
cardtida.*®

La mitad de los pacientes tenian enferme-
dad carotidea asintomadtica y el restante 50%
eran sujetos con enfermedad carotidea sinto-
matica. Este estudio fue realizado en 117 cen-
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tro en Estados Unidos y Canada en un perio-
do de nueve afnos. La meta final a 30 dias de
EVC. cardiopatia isquémica y muerte vascu-
lar (meta perioperatoria) fue de 5.2% para an-
gioplastia con stent vs. 4.5% endarterectomia
(NS). La meta final incluyé la meta periopera-
toria y la presencia de infarto cerebral ipsila-
teral en el seguimiento. y se present6 en 7.2%
en el grupo de angioplastia con stent vs. 6.8%
endarterectomia (NS). Si bien se presentaron
mas infartos cerebrales en el periodo periope-
ratorio en el grupo de angioplastia, también
se mostré mayor frecuencia de infartos al mio-
cardio en el grupo de endarterectomia.*®

Ya previamente en febrero de 2009 se ha-
bian presentado resultados parciales mostran-
do que la tasa de infarto cerebral a dos afios y
enfermedad vascular cerebral y/o muerte pe-
rioperatoria depende de la edad del paciente.
En pacientes menores 68 anos, este desenlace
se presenta en 5% de los pacientes tratados
con angioplastia vs. 9% de endarterectomia,
en tanto que en pacientes de 68 afos o mas. el
desenlace se presenta en 13.7 vs. 8.6%, res-
pectivamente (p = 0.004).43 Sin lugar a
duda, el grupo etario de mayor riesgo es el de
80 arfos o mas.

En virtud de que estos resultados difieren
de lo reportado en estudios precedentes, parti-
cularmente del ICSS,%249 es necesario esperar
resultados de meta-andlisis y -de ser posible-
andlisis de datos agrupados (“pool data analy-
sis"). que permitan estimar, con mayor grado
de certeza, si el intervencionismo endovascu-
lar (angioplastia/stent) debe considerarse
igualmente seguro y eficaz que la endarterec-
tomia carotidea.

Ademas, recientemente se publica un sub-
estudio de neuroimagen del ICSS (Internatio-
nal Carotid Stenting Study) que demuestra
que los pacientes sometidos al procedimiento
endovascular presentan mayor frecuencia de
lesiones isquémicas (50%) que los sometidos a

Por ahora. todo parece indicar que la endar-
terectomia contintia siendo el método de elec-
cion para el tratamiento de prevencién
secundaria de infarto cerebral, en aquellos pa-
cientes con estenosis carotidea sintomatica de
por lo menos 50%. Sin embargo. a la luz de los
hallazgos de los estudios aleatorizados que
comparan angioplastia/stent vs. endarterecto-
mia, la angioplastia con colocacion de stents es
la mejor alternativa para los pacientes en los
que no es posible realizar endarterectomia y
aquellos considerados de alto riesgo, dado su
perfil de comorbilidades subyacente. Asimismo,
es probable que dicho procedimiento endovas-
cular sea también una alternativa segura y efi-
caz en pacientes con “perfil de riesgo normal”.
En ellos. cada caso debera individualizarse.

Sobre los centros que
realizan angioplastia con proteccion
distal y colocacion de stent

De manera andloga a los escrito en lineas
arriba sobre consideraciones que deben tenerse
respecto de los centros que realizan endarte-
rectomia, también los centros que realizan an-
gioplastia con colocacién de stent carotideo
requieren de un sistema de auditoria ajeno a
las personas que realizan este procedimiento
endovascular, lo anterior con el objetivo de co-
nocer la tasa de complicaciones (IC, infarto del
miocardio, complicaciones cardiovasculares
mayores ocurridos en los primeros 40 dias de
la realizacion de la angioplastia) en relacién
con dichos procedimientos. De acuerdo con los
resultados del estudio SAPPHIRE, dicha tasa
de complicaciones peri-procedimiento endovas-
cular debera ser igual o menor al 6% para el
caso del paciente de alto riesgo que por dicha
razon no es candidato a endarterectomia. Es
recomendable. asimismo, que quienes realicen
dicho monitoreo sean neurélogos que también
vigilen que los sintomas que en un enfermo de-
terminado dan lugar a la realizacién de angio-
plastia con colocacién de stent, realmente sean
sintomas de isquemia cerebral focal o bien de

cirugia (17%) detectadas al dia siguiente del [2++  isquemia retiniana, compatibles con un ictus
procedimiento (OR 5.2 1C85% 2.8-9.8; p < en territorio carotideo.

0.0001), resultado que se mantiene al mes. Se

concluye que existe una alta frecuencia de le- RECOMENDACIONES

siones isquémicas en pacientes sometidos a te-

rapia endovascular a pesar de utilizar los A La angioplastia con colocacién de stent pa-
dispositivos protectores.™ rece ser un técnica al menos similar en se-
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INTRODUCCION

En la actualidad, la anticoagulacién re-
presenta una de las estrategias mas impor-
tantes para la prevenciéon primaria y
secundaria de la enfermedad vascular cere-
bral (EVC) isquémica. El embolismo cerebral
derivado de alteraciones cardiacas, es el res-
ponsable de alrededor del 20% de todos los
casos de infarto cerebral (IC). Aproximada-
mente la mitad de los casos se deben a fibrila-
cion auricular no valvular (FANV), 40% a
enfermedad valvular cardiaca y 30% a trom-
bo intramural.’ En general, los pacientes con
IC y enfermedad cardiaca tienen un riesgo
elevado de recurrencia, por lo que deben ser
tratados con anticoagulantes para reducir
este riesgo.'?

Otras indicaciones potenciales para el uso
de anticoagulantes son: el IC secundario a di-
seccion arterial, a sindrome antifosfolipidos y
en los casos de trombosis venosa cerebral.
Adicionalmente, se han utilizado en casos con
recurrencia a pesar de dosis optimas de an-
tiagregantes plaquetarios.®

ANTICOAGULACION EN INFARTO
CEREBRAL ATEROESCLEROSO

Una revision sistematica que compard
anticoagulantes orales (AO) con antiagre-
gantes en pacientes con IC no cardioemboli-
co, incluyé un total de 4,007 pacientes de
cinco ensayos clinicos controlados. No se
encontraron diferencias en la mortalidad en
los grupos de pacientes tratados con dosis
bajas o intermedias de anticoagulacion. Sin
embargo, la mortalidad de cualquier causa
se incrementé en el grupo tratado con AO a
dosis altas (INR entre 3.0 y 4.5). La razon
principal fue un exceso de complicaciones
hemorragicas.’

El estudio WARSS (Warfarin Aspirin Recu-
rrent Stroke Study)® compard el efecto de
la warfarina (con INR entre 1.4 a 2.8) con el de la
aspirina (325 mg/dia) sobre la recurrencia de IC
o0 sobre la muerte por cualquier causa dentro de
los siguientes 2 anos en pacientes con infarto no
cardioembdlico y sin estenosis carotidea sinto-
matica. No se encontraron diferencias significa-
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tivas en ninguno de los resultados medidos en-
tre los dos grupos de tratamiento.

El estudio WASID (Warfarin vs Aspirin for
Symptomatic Intracraneal Disease)® comparé
la Warfarina (INR entre 2 a 3) con aspirina
(1,300 mg/d) para la prevencion de EVC y
muerte de origen vascular en pacientes con es-
tenosis sintomatica de una arteria intracra-
neal mayor. Este estudio fue detenido
prematuramente después de que un analisis
intermedio demostré que el uso de AO se aso-
ci6 con incremento significativo de eventos ad-
versos, principalmente hemorragias y a no
ofrecer beneficios sobre la aspirina.

Mas recientemente, el brazo del estudio
ESPIRIT (European/Australasian Stroke
Prevention in Reversible Ischemia Trial)”
que compardé AO versus aspirina en pacien-
tes con isquemia cerebral transitoria (ICT)
o IC no incapacitante, mostré que los AO no
fueron mas efectivos que aspirina en la pre-
vencién de eventos vasculares y su uso in-
crementé el riesgo de complicaciones
hemorragicas.

RECOMENDACIONES

A Los anticoagulantes orales no se recomien-
dan para la prevencién de eventos recu-
rrentes en pacientes con infarto cerebral
ateroescleroso.

ANTICOAGULACION EN
DISECCION ARTERIAL

La diseccién de las arterias vertebrales y
cardtidas es reconocida como una causa co-
mun de infartos cerebrales particularmente en
pacientes jovenes.® La diseccion de las arterias
cardtidas y vertebrales puede ocurrir esponta-
neamente o como resultado de trauma, tenien-
do un efecto de trivial a severo. El mecanismo
de infarto asociado con la diseccion incluye la
formacion de trombo intraluminal con emboli-
zaci6n distal, propagacion del codgulo, e infar-
to hemodinamico debido a una estenosis u
oclusién critica de la arteria. La diseccion in-
tracraneal es mucho menos comtin que la di-
seccion extracraneal de la arteria cardtida y
puede causar infarto o hemorragia, incluyen-
do hemorragia subaracnoidea.®?

1++

1+

Las estrategias antitrombéticas en la pre-
vencién de IC en pacientes con diseccion de ar-
terias cervicales incluyen anticoagulacién o
antiplaquetarios. La anticoagulacién tempra-
na se ha propuesto como estandar de trata-
miento basandose en el hecho de que el riesgo
de recurrencia es mayor durante los primeros
dias que siguen a la diseccién.®? Sin embargo.
no existen a la fecha ensayos clinicos que
comparen anticoagulacién con antiagregantes
plaquetarios. En tanto se obtienen resultados
de ensayos clinicos aleatorizados, la mejor
evidencia con respecto al uso de antitrombéti-
cos en pacientes con diseccién arterial cervical
la proveen los siguientes estudios:

Una revision sistematica de Cochrane con-

junté los datos de 327 pacientes con diseccién

carotidea de 26 series de casos. No se encon-
traron diferencias significativas en cuanto a
muerte, discapacidad o recurrencia (con anti-
coagulacién 1.7%, con antiplaquetarios 3.8%.
y sin tratamiento 3.3%).1°

En una revision sistemdtica con datos de
762 pacientes provenientes de 33 series de ca-
sos retrospectivas y una prospectiva (22 series
de diseccion carotidea, tres de diseccién verte-
bral y nueve de ambas), no encontré diferen-
cias significativas en el riesgo de muerte
(1.8% anticoagulacion vs. 1.8% antiplaqueta-
rios) o recurrencia (1.9% anticoagulacién vs.
2.0% antiplaquetarios).'!

Un estudio prospectivo'? de 298 pacientes
con diseccién arterial carotidea tratados con
anticoagulantes (202 pacientes) y antiplaque-
tarios (96 pacientes) tampoco encontré dife-
rencias en la incidencia de eventos isquémicos
(5.9% vs. 2.1%) y eventos hemorragicos (2%
vs. 19%) por lo que concluyé que la probabili-
dad de recurrencia en pacientes con diseccion
arterial carotidea es muy baja y probablemen-
te independiente del tipo de terapia antitrom-
bética que se use.

Los esquemas de tratamiento propuestos
hasta ahora son arbitrarios y se basan en la
alta tasa de recanalizacién que se observa entre
el 3er y 6to mes después de la diseccién, pero
rara vez después de este tiempo;'? en la frecuen-
cia elevada de microémbolos detectados por Do-
ppler Transcraneal en estos casos: y en el

2+ +
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patron emboligeno por imagen de la mayoria de
los IC.'415 Por lo tanto, se ha sugerido mante-
ner anticoagulacién durante un periodo de tres
a seis meses y considerarla por tiempo mayor
s6lo en los pacientes con eventos recurrentes.

Existe cierta reserva al tratar con anticoa-
gulantes en las siguientes condiciones: exten-
sién intracraneal de la diseccién, debut clinico
con hemorragia subaracnoidea, imagen de
pseudoaneurisma intracraneal y en los casos
con IC con transformacién hemorragica o con
extension mayor de 2/3 de la arteria cerebral
media y/o escala clinica de los Institutos Na-
cionales de Salud de los Estados Unidos (Na-
tional Institute of Health stroke scale: NIHSS)
mayor de 15,1617

RECOMENDACIONES

C En pacientes con diseccion arterial cervi-
cal se recomienda el uso de anticoagulan-
tes cuando se encuentre presente alguna de
las siguientes condiciones: trombo flotante
libre, ataques isquémicos transitorios
de repeticion, oclusién o pseudo-oclusién de
la arteria disecada y/o senales transitorias
de alta intensidad (HITS) detectadas por
US Doppler transcraneal.

B La anticoagulacién en pacientes con disec-
cién arterial carotidea e infarto extenso
(NIHSS > 15 o de 2/3 del territorio de la
arteria cerebral media), transformacion he-
morrégica del drea infartada o presencia de
aneurisma intracraneal concomitante esta
contraindicada.

C La duracién de la terapia anticoagulante
(INR 2.0-3.0) sera de tres a seis meses o
hasta la recanalizacién del vaso evidencia-
da por imagen (Angio TAC. Angio IRM o
Angiografia por sustraccién digital.

B La terapia anticoagulante mas alla de tres-
seis meses puede ser considerada en aquellos
pacientes con eventos isquémicos recurrentes.

ANTICOAGULACION EN
INFARTO CEREBRAL SECUNDARIO A
ESTADOS HIPERCOAGULABLES

En trombofilias hereditarias

Las trombofilias hereditarias (tales como
la deficiencia de proteina S, C o antitrombi-

na III, el factor V de Leiden o la mutacion
del gen de la protrombina G20210A) se han
asociado con IC, aunque los hallazgos de los
diferentes estudios son hasta ahora contro-
vertidos. principalmente en sujetos mayores
de 50 anos y con otros factores de riesgo vas-
cular. Aun en menores de 45 anos, los resul-
tados de diferentes estudios no son
consistentes.

Un estudio de IC criptogénico en pacientes
menores de 50 anos, mostré mayor riesgo de
IC con mutacién del gen de la protrombina
(OR 3.75, IC 95% 1.05 a 13.34), pero no con
el FVL.18.19

Tres meta-analisis han examinado las mu-
taciones mas frecuentemente estudiadas
(FVL, MTHFR, mutacién del gen de la pro-
trombina 20210A). El primero de ellos encon-
tré asociaciones significativas entre IC y FVL
(OR 1.33, 1C95% 1.12-1.58), IC y MTHFR
C677T (OR 1.24, 1C95% 1.80-1.42) y PT
20210A (OR 1.44, 1C95% 1.11-1.86).%°

El segundo metanalisis exploro la asocia-
cién entre IC y FVL, PT 20210A, y MTHFR
C677T en eventos arteriales (infarto al mio-
cardio, IC o enfermedad vascular periférica)
y tinicamente encontré significancia modesta
con PT 20210 A (OR 1.32, IC 95% 1.03 a
1.69) y MTHFR C677T (OR 1.20, IC 95%
1.02 a 1.41). Estas asociaciones fueron espe-
cialmente significativas en sujetos menores
de 55 afios.?!

El tercer metanalisis, evalio el polimorfis-
mo de la MTHFR C677T, que se asocia con ni-
veles elevados de homocisteina. E1 OR para IC
fue de 1.26 (IC 95% 1.14 a 1.40) para TT ver-
sus CC homocigotos.?

La presencia de trombosis venosa es una
indicacion clara de tratamiento a corto y lar-
go plazo, dependiendo de las circunstancias
clinicas y hematoldgicas. Sin embargo. no
existen guias de manejo para prevencion se-
cundaria de IC.

Algunas series han mostrado que pacientes
con historia de eventos trombdéticos recurren-
tes se benefician con anticoagulacién a largo
plazo.?
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RECOMENDACIONES

C En pacientes con IC secundario a trombofi-
lias hereditarias y presencia de trombosis
venosa profunda se sugiere tratamiento
con anticoagulantes.

C En pacientes con IC secundario a trombofi-
lias hereditarias y ausencia de trombosis
venosa profunda tanto la terapia con anti-
coagulantes. como los antiagregantes pla-
quetarios son alternativas razonables.

C En pacientes con historia de eventos trom-
béticos recurrentes debe considerarse la
anticoagulacién a largo plazo.

v Se sugiere evaluar la presencia de trombosis
venosa profunda en pacientes con infarto ce-
rebral secundario a trombofilias hereditarias.

Anticoagulacién en
infarto cerebral secundario a sindrome
antifosfolipido primario

Esta claramente establecido que el sindro-
me antifosfolipido primario (SAP) es un factor
que incrementa el riesgo de IC, de ICT y de
trombosis venosa cerebral (TVC) en sujetos
menores de 55 afios.?!

En el estudio APASS (Antiphospholipid an-
tiboides in stroke study),” 9.7% de los pacien-
tes con IC y 4.3% de los sujetos controles
fueron positivos para anticardiolipinas.

En el estudio de cohorte * Euro-phospholi-
pid Project Group” ?* en la que 1,000 pacien-
tes con SAP han sido seguidos a partir de
1999 con el objetivo de de evaluar las manifes-
taciones clinicas, inmunolégicas y la expre-
sion del SAP. la trombosis venosa profunda y
el infarto cerebral fueron las complicaciones
venosa y arterial mas frecuentes.

Muiltiples estudios han mostrado una tasa
elevada de recurrencia en sujetos jovenes con

positividad para anticuerpos antifosfolipidos e
[C.25-27.28

En un estudio de pacientes con eventos
trombéticos arteriales y venosos, y positivi-
dad de anticuerpos anticardiolipina en dos
ocasiones separadas por tres meses, el trata-
miento con mayor intensidad de anticoagula-
cién fue de mayor beneficio que el tratamiento
convencional con anticoagulacién. 27

1++

El estudio colaborativo WARSS/APASS 28
comparo anticoagulacién oral con INR entre
1.4 a 2.8 y aspirina (325 mg) en la prevencién
de un nuevo IC en pacientes con anticardiolipi-
nas positivas. No se encontraron diferencias
significativas en el resultado final para el des-
enlace compuesto de infarto al miocardio, IC,
ICT, trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar entre pacientes tratados con warfari-
na (RR 0.99, IC 95% 0.75-1.31, p = 0.94) o as-
pirina (RR 0.94, IC 95% 0.78-1.28, p = 0.71).

Hasta el momento no se ha definido la du-
racion ideal del tratamiento anticoagulante.
aunque la mayoria de los autores coinciden en
sugerirlo por largos periodos de tiempo. si no
es que de por vida.

Una revision sistematica®® de tromboprofi-
laxis en pacientes con diagnéstico confirmado de
SAP. incluyé nueve estudios de cohorte (siete de
ellos retrospectivos), cinco subanalisis de otros
estudios, y dos ensayos clinicos. Los autores
concluyeron que en pacientes con infarto cere-
bral y titulos de anticardiolipinas bajos en una
sola determinaciépn no tienen incremento del
riesgo de eventos recurrentes. Mientras que pa-
cientes con SAP definido y eventos arteriales o
recurrencia de los mismo, el riesgo de nuevos
eventos de INR de entre 2.0 a 3.0. Por lo ante-
rior se sugiere mantener dosis bajas de anticoa-
gulaciéon (INR de 2.0 a 3.0) en pacientes con
bajo riesgo y niveles de anticoagulacién mayor
(INR entre 3.0y 4.0) en pacientes de alto riesgo.

RECOMENDACIONES

B Para pacientes con infarto cerebral secun-
dario a sindrome antifosfolipidos se reco-
mienda anticoagulacién oral.

B En pacientes con riesgo bajo de nuevos
eventos, el nivel de anticoagulacién sugeri-
do elevado de recurrencia, el nivel de anti-
coagulacion sugerido es de INR entre 3.0 y
4.0.

ANTICOAGULACION EN INFARTO
CEREBRAL O ATAQUE ISQUEMICO
TRANSITORIO (AIT) SECUNDARIO A
EMBOLISMO DE ORIGEN CARDIACO

El cardioembolismo no constituye un pade-
cimiento como tal, sino que mds bien corres-

Il ++
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ponde a un sindrome con una diversidad de
causas o condiciones clinicas que confluyen
en el evento final de enviar material embélico
a la circulacién cerebral. A continuacién se
enlistan las enfermedades cardiacas potencial-
mente emboligenas, catalogadas como de ries-
go alto, intermedio y bajo, de acuerdo a su
porcentaje de embolismo anual: 1% 2931

Enfermedades de alto riesgo (mayor al 6%
anual):

« Mixoma auricular.

« Endocarditis infecciosa.

« Protesis valvular mecénica.

« [Estenosis mitral con fibrilacién auricular.

« Infarto del miocardio anterior con trombo
intracavitario.

« Fibrilacién auricular no valvular (FANV).

Enfermedades de riesgo intermedio:

« [Estenosis mitral sin fibrilacién auricular.

* Aneurisma ventricular.

« Insuficiencia mitral.

« Prolapso de la valvula mitral con cambios
mixomatosos.

« Endocarditis no bacteriana.

Enfermedades de riesgo bajo (menor al 1%
anual):

* Prolapso de la valvula mitral.

« Infarto no extenso del miocardio inferior.
+ Vilvula protésica bioldgica.

« Calcificacion del anillo mitral.

Fibrilacién auricular

Tanto la fibrilacién auricular paroxistica,
como permanente son predictores potentes de
IC y de recurrencia.’’*2 Numerosos ensayos
han demostrado que la FA es la principal cau-
sa de embolismo cardiaco, explicando mas de
75,000 casos de infarto cerebral por ano.* En
pacientes con FA el riesgo temprano de recu-
rrencia es de 5% en las dos siguientes sema-
nas.

Multiples ensayos clinicos aleatorizados
han demostrado en forma concluyente que la
terapia con AO en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular (FANV), mediante dosis

1++

ajustadas de warfarina, reduce el riesgo de re-
currencia hasta en 60%. En pacientes previa-
mente tratados con aspirina, el riesgo de EVC
recurrente es del 10%. Sin embargo. este ries-
go se reduce del 12 al 4% por ano con el uso
de AQ.3¥%

La revision Cochrane concluyé que la AO
es mas efectiva para la prevencién de todos
los eventos vasculares (OR 0.68, IC 95% 0.54
a 0.85) e IC (OR 0.53, IC 95% 0.41 a 0.68), lo
que equivale a 60 menos eventos recurrentes
por afio por cada 1,000 pacientes tratados.
Las tasas de eventos hemorragicos intra y ex-
tracraneales no se incrementaron significati-
vamente en pacientes que recibieron
anticoagulacién. !

A pesar de que la frecuencia de FANV se
incrementa con la edad y el mayor riesgo de
EVC es en mayores de 75 anos, los AO son
subutilizados en este grupo. Un estudio que
compard dosis ajustadas de AO, con INR entre
2y 3 contra aspirina 300 mg al dia en un gru-
po de octogenarios, encontré mas eventos ad-
versos en los tratados con aspirina (33% vs.
6%, p = 0.0022).%

La intensidad 6ptima de la anticoagulacién
para la prevencion de IC en pacientes con
FANV parece ser de 2.0 a 3.0. Resultados de
un estudio de casos y controles y un ensayo
clinico controlado sugieren que la eficacia de
la anticoagulacién disminuye significativa-
mente con INR menor de 2.0, mientras que
con INR mayor de 3.0 se incrementa el riesgo
de hemorragia. 333

La evidencia actual sugiere que la eficacia
de la aspirina es sustancialmente menor que la
de los AO. Los resultados del analisis combina-
do de tres ensayos clinicos controlados sugie-
ren que la reduccion del riesgo relativo con
aspirina, comparado contra placebo es de 21%
(IC 95% 0 a 38) y en un reciente meta-analisis
donde se observé una reduccién de IC en un
22% (6-35%), en pacientes con antiagregantes
en comparacién con grupo de control.*”

A la fecha, los datos relacionados con otras
opciones de antiagregantes plaquetarios o
combinacién de los mismos, tampoco han mos-
trado mayor beneficio comparado contra AO.
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El estudio ACTIVE (Atrial fibrillation clopi-
dogrel trial with irbesartan for prevention of
vascular events)*® comparé la combinacion de
aspirina mas clopidogrel (n = 3.335) con warfa-
rina (INR objetivo, 2.0 a 3.0; n 3371). El estudio
se detuvo tempranamente debido a la clara evi-
dencia de superioridad de la anticoagulacion
oral (RR 1.44 [1.18 a 1.76]: p = 0.0003).

De acuerdo con los resultados de estudios
de casos y controles. no existe evidencia que
la combinacién de anticoagulacién con an-
tiagregantes reduzca el riesgo de IC compara-
do contra sélo anticoagulacién, por lo que a
menos que exista contraindicacién, los pacien-
tes con FA e IC deben recibir anticoagulacién
a largo plazo. mas que aspirina.*

De manera similar, en pacientes con FANV
y eventos de isquemia cerebral a pesar de anti-
coagulacién terapéutica, no existe evidencia
de que el incremento de la intensidad de anti-
coagulacién o el anadir antiagregantes plaque-
tarios, confiera proteccién adicional para
eventos isquémicos futuros. 337

Gage, et al. en el Registro Nacional de FA
validaron la escala CHADS 2 como una préc-
tica estratificacion de riesgo de infarto cere-
bral en pacientes con fibrilacién auricular no
reumadtica. En el cuadrol se presenta cémo
quedaria el puntaje.’?

Cuadro 1.
Puntaje Riesgo Frecuencia
observada por ano
0 Bajo 1.5%
1 Moderado 25%
2 Moderado 3.5%
>2 Alto >5.0%

Esta escala consiste en asignar un punto
por cada uno de los factores de mayor riesgo
y dos puntos cuando existe historia de EVC
previa o isquemia transitoria. Los factores de
mayor riesgo son (CHADS 2): C = Insuficien-
cia cardiaca congestiva, H= Hipertension ar-
terial, A = Edad mayor de 75 anos, D =
diabetes mellitus, S = Infarto cerebral o ICT
previa. La estratificacién de riesgos se tradu-
ce en términos de nimero necesario a tratar

+ +

(NNT), en donde se requiere de anticoagular
a 250 pacientes de bajo riesgo, a 83 de riesgo
moderado y a 42 de riesgo alto para prevenir
un evento embélico cerebral, y a 25 pacientes
con historia de isquemia previa, para prevenir
una recurrencia.

RECOMENDACIONES

A En pacientes con infarto cerebral o isque-
mia cerebral transitoria secundaria a em-
bolismo de origen cardiaco con riesgo
mayor se sugiere anticoagulacién con IRN
en rangos entre 2 y 3.

A En pacientes con infarto cerebral o ICT se-
cundarias a fibrilacion auricular debe ofre-
cerse anticoagulacion oral con rangos de
INR entre 2 y 3.

¥ Se sugiere el uso de la escala CHADS2
para estratificacién de riesgos en pacientes
con FANV.

Infarto agudo al miocardio y
trombo intraventricular izquierdo

El IC o embolismo sistémico puede ocurrir
hasta en 12% de los pacientes con infarto al
miocardio y trombo intraventricular izquier-
do. El riesgo es mayor en pacientes con infar-
to al miocardio de pared anterior y se calcula
hasta del 20% en pacientes con infarto ante-
roapical extenso.

Aunque el riesgo de embolismo es mayor en
los primeros tres meses, éste se mantiene cons-
tante en pacientes con disfuncién miocardica
persistente, falla cardiaca congestiva o FA*!

Para los casos en los que se identifica la
presencia de un trombo mural post-infarto
cardiaco. se ha sugerido de acuerdo con dife-
rentes series y guias de tratamiento, el uso de
anticoagulantes orales con INR de entre 2 y 3,
por un periodo de tres meses.*30

El uso concomitante de aspirina con AO se
basa en las guias ACC/AHA para pacientes
con infarto al miocardio y elevacién del ST.%°

RECOMENDACIONES

B Para pacientes con IC o ICT secundaria a
infarto agudo al miocardio y trombo mural

2+ +
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del ventriculo izquierdo, se sugiere anti-
coagulacién oral con INR entre 2 y 3, por
lo menos durante 3 meses.

B En pacientes con IAM puede utilizarse as-
pirina.

C En pacientes con IC y cardiomiopatia di-
latada tanto la AO (INR de entre 2y 3) o
antiagregantes plaquetarios pueden consi-
derarse para la prevencién de recurrencia.

Cardiomiopatia

Aunque la frecuencia de IC no se ha rela-
cionado con la severidad de la falla cardiaca,
dos estudios clinicos encontraron que la inci-
dencia de IC era inversamente proporcional a
la fraccion de eyeccién del ventriculo izquier-
do (FEVI).

En el estudio SAVE (Survival and Ventri-
cular Enlargement Study).”? la tasa de even-
tos isquémicos cerebrales en pacientes con
FEVI de 29 a 35% fue de 0.8% por ano, mien-
tras que en pacientes con FEVI < 28% fue de
1.7% ano. Se observo un incremento del 18%
en el riesgo de IC por cada 5% de disminucién
de la FEVL

La anticoagulacién oral se ha utilizado
en estos casos, sin embargo no existen a la
fecha ensayos clinicos que demuestren su
eficacia.

El estudio WASH (warfarin/aspirin study
in heart failure)*3 no mostré diferencias signi-
ficativas en los desenlaces primarios (EVC o
IAM no fatales o muerte vascular) entre los
grupos de tratamiento con warfarina, aspiri-
na o clopidogrel. Sin embargo, este estudio
fue terminado prematuramente por su pobre
reclutamiento, por lo que el poder final del
mismo fue reducido.

Dos estudios en pacientes con infarto agu-
do de miocardio encontraron que la warfarina
(INR entre 2.8 a 4.8) redujo el riesgo de IC en
comparacién con el placebo en un seguimiento
de 37 meses. En el estudio SAVE,*? tanto con
aspirina como con warfarina se redujo el ries-
go de EVC contra el no uso de antitrombéticos.
Sin embargo, con warfarina la reduccion del
riesgo de IC se extendid a pacientes con cardio-
miopatia isquémica y no isquémica.™

Datos de estudios retrospectivos sugieren
que a pesar del riego de complicaciones hemo-
rragicas con el uso de anticoagulacién créni-
ca, su uso reduce la mortalidad y tasas de
recurrencia de IC en pacientes con funcién al-
terada del VL.

RECOMENDACIONES

B Para pacientes con infarto cerebral o
isquemia cerebral transitoria secundaria a
cardiomiopatia dilatada, tanto la anticoa-
gulacién oral (INR, 2.0-3.0) como los
antiagregantes plaquetarios pueden consi-
derarse para la prevencion de eventos re-
currentes.

Valvulopatias

Debido a que la frecuencia y a que las con-
secuencias permanentes de los eventos trom-
boembdlicos son peores que las complicaciones
hemorragicas por el uso de anticoagulacién,
estos generalmente se recomiendan, especial-
mente cuando la enfermedad valvular cardia-
ca se asocia a FA.

En enfermedad reumatica de la vdlvula mi-
tral el embolismo recurrente ocurre en 30 a
65% de los casos con eventos embdlicos pre-
vios. Entre 60 y 65% de las recurrencias se
presentan durante el primer afo, principal-
mente en los seis primeros meses. Aunque no
existen ensayos aleatorizados, multiples estu-
dios observacionales, han reportado que la
anticoagulacién a largo plazo reduce efectiva-
mente el riesgo embolismo sistémico en estos
pacientes.’®

Aunque el prolapso de la véalvula mitral.
la calcificacién del anillo mitral y enferme-
dad valvular aértica son generalmente ino-
cuos, algunos estudios han mostrado su
asociacion con fenémenos embdlicos en pa-
cientes en los que no se logran documentar
otras fuentes de embolismo. Sin embargo, no
existen ensayos clinicos que comparen la
efectividad de la anticoagulacién sobre los
antiagregantes plaquetarios y la baja tasa
de recurrencias no parece justificar el uso de
AQ. 1647

En prétesis valvulares cardiacas, la principal
evidencia de que los AO son efectivos proviene
de un ensayo que compard anticoagulacién con-
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tra diferentes regimenes de antiagregacion du-
rante seis meses de seguimiento.**8 Las compli-
caciones tromboembdlicas ocurrieron mas
frecuentemente en el grupo tratado con an-
tiagregantes (RR 60 a 79%), aunque la inciden-
cia de sangrado fue también mayor en el grupo
tratado con warfarina.

Algunas guias® de prevencion en EVC su-
gieren decidir la intensidad de anticoagulacién
en relacién con el riesgo tromboembélico aso-
ciado al tipo de protesis. Para protesis de pri-
mera generacion se recomienda mantener INR
entre 3 y 4.5, de 3.0 a 3.5 para protesis de se-
gunda generacion, en posicion mitral y 2.5 a
3.0 para prétesis de segunda generacién en
posicion adrtica.

RECOMENDACIONES

A Para pacientes con infarto cerebral o is-
quemia cerebral transitoria secundarias a
enfermedad valvular mitral reumatica. con
o sin fibrilacién auricular, debe conside-
rarse la anticoagulacion oral a largo plazo
con INR de 2.5 (rango de 2 a 3).

B Para pacientes con infarto cerebral o is-
quemia cerebral transitoria y prolapso de
la valvula mitral o calcificacion del anillo
mitral, los antiagregantes plaquetarios de-
ben ser considerados.

Anticoagulacién en pacientes
con IC y foramen oval permeable

El foramen oval permeable (FOP) con cor-
to circuito de derecha a izquierda es mas fre-
cuente en pacientes con IC criptogénico
(44-66%) comparado con la poblacién general
(mas de 27%).50.5

En un estudio de pacientes con IC criptogé-
nico y FOP que fueron tratados con aspirina
por un periodo de 4 anos, la frecuencia de IC
recurrente fueron de 2.3% para FOP aislado,
de 15.2% para la combinacién de FOP y aneu-
risma de septum inter-atrial (ASIA) y de 4.2%
para quienes no presentaban ninguna de las
dos condiciones.’?

En el estudio PICSS (PFO in Cryptogenic
Stroke Study) los pacientes con infarto cere-
bral y FOP no tuvieron un incremento signifi-
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cativo de recurrencia o muerte a dos anos,
comparado con aquellos sin FOP y no hubo di-
ferencias significativas en la tasa de eventos a
dos anos entres aquellos tratados con warfari-
na vs aspirina. Los pacientes con IC criptogé-
nico con o sin un FOP tuvieron un riesgo de
IC recurrente y muerte debida a cualquier cau-
sa un poco menor cuando se trataron con
warfarina, que con aspirina, pero esta diferen-
cia no fue significativa.?53

El subanalisis de pacientes con FOP de un
ensayo clinico controlado. que compardé AO y
aspirina, mostré que la tasa de recurrencia
de IC o muerte a los dos anos fue de 14.3% de
los pacientes con FOP vs. 12.7% de los pa-
cientes sin FOP (OR = 0.86 95% IC 0.41 a
1.80), sin diferencia significativa entre los
pacientes con FOP tratados con aspirina o
warfarina. ¥

Se ha propuesto el cierre del FOP como
una alternativa terapéutica en prevencion a
largo plazo de eventos recurrentes mediante
cirugia o con un dispositivo de cierre colocado
por cateterismo. Aunque no se encontraron
ensayos clinicos de cierre del FOP comparado
con tratamiento medico, la evidencia de revi-
siones sistematicas de series de casos sugiere
que el cierre percutaneo del FOP reduce el
riesgo de forma similar a la terapia medica
con antiagregantes plaquetarios.

Una revision sistematica® identifico seis es-
tudios (895 pacientes) con manejo medico, 10 es-
tudios (1,355 pacientes) con cierre percutaneo
del FOP. A un afio, la tasa de embolismo cere-
bral recurrente fue de 0 a 4% con el cierre trans-
catéter del foramen oval y de 3.8 a 12% con el
tratamiento médico. Desafortunadamente, exis-
tieron grandes limitaciones en los estudios in-
cluidos; la informaci6n proviene principalmente
de estudios no controlados que utilizaron defini-
ciones no estandarizadas y diferentes tiempos de
seguimiento, y los pacientes tenian diferentes
caracteristicas basales. Estas diferencias no per-
miten llegar a conclusiones definitivas a favor
de uno u otro tratamiento.

Mas recientemente un meta-analisis® de los
estudios publicados, analizé un total de 15 es-
tudios, cuatro de ellos con inclusién de grupo
control con IC criptogénico sin FOP. En estos
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ultimos estudios el riesgo relativo combinado
de IC o ICT fue de 1.1 (IC 95% 0.8 a 1.5). La
tasa absoluta de eventos recurrentes en los 15
estudios fue de 4.0 eventos IC o ICT por 100
personas/ano (IC 95% de 3.0 a 5.1) y la tasa de
isquemia cerebral fue de 1.6 por 100 personas/
ano (IC 95% 1.1 a 2.1). La evidencia actual no
sugiere un incremento de eventos recurrentes
en pacientes tratados médicamente.

RECOMENDACIONES

B Los pacientes con infarto cerebral cripto-
génico y presencia de foramen oval per-
meable deben ser tratados con
antiagregantes plaquetarios para reducir el
riesgo de recurrencia.

ANTICOAGULACION
EN TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

La trombosis de los senos venosos cerebra-
les puede tener diversas presentaciones clinicas.
Puede cursar asintomadtica, ser gradualmente
progresiva o presentarse con sintomas severos.
% Su prondstico sigue siendo poco predecible,
por lo que el tratamiento esta dirigido a dismi-
nuir las complicaciones y secuelas neuroldgicas
asociadas a ella.

Dos estudios han mostrado diferentes re-
sultados. El primero de ellos, un ensayo clini-
co, compard las dosis ajustadas de heparina
fraccionada contra placebo en 20 pacientes.
Fue detenido prematuramente debido a la efi-
cacia de la heparina. De los diez pacientes que
recibieron heparina, ocho presentaron recupe-
racién completa; entre los que recibieron pla-
cebo, s6lo uno tuvo recuperacién completa,
seis tuvieron déficit neurolégicos persistentes
y tres murieron (p < 0.01).57

En la misma publicacién, los autores re-
portaron un estudio retrospectivo de 43 pa-
cientes con TVC y sangrado intracraneal, 27
de los cuales habian recibido heparina con do-
sis ajustada. El porcentaje de mortalidad fue
del 15% en el grupo de la heparina, compara-
do con el 69% en el grupo sin heparina.’®

Otro estudio compardé la nadroparina (90
U/kg dos veces al dia) contra placebo. Los pa-
cientes con hemorragia intracraneal causada
por la TVC también fueron incluidos. Después
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de 12 semanas, 13% (3 de 30 pacientes) en el
grupo de la anticoagulacion y 21% (seis de 29
pacientes) en el grupo placebo tuvieron un
desenlace pobre, con un beneficio absoluto del
7% y una reduccién del riesgo relativo (RRR)
de 38% en el grupo de la nadroparina, una di-
ferencia que no alcanzoé significancia estadis-
tica. Hubieron dos muertes menos en el grupo
de la nadroparina (dos vs. cuatro) y ninguna
nueva hemorragia cerebral sintomatica. Tam-
bién hubo dos veces mas pacientes con hiper-
tension intracraneal aislada en el grupo
placebo (28% vs. 13%) que con el grupo de la
nadroparina.™

Un analisis combinado de estos dos estu-
dios menciona que el tratamiento con hepari-
na no fraccionada o de bajo peso molecular es
segura y parece ser efectiva para mejorar el
prondstico funcional de los pacientes. pero por
el tamanio de los estudios no se alcanza signi-
ficancia estadistica. Se recomienda el juicio
clinico para las decisiones individuales.5

Después de usar heparina, se recomienda
continuar con AO. El valor de INR meta se
sugiere entre 2.0 y 3.0. El tiempo por el que
debe continuarse la anticoagulacién no se co-
noce con precisién y no hay ensayos aleatori-
zados que aborden éste tema. Diferentes
guias de tratamiento recomiendan prolongar
el uso de anticoagulante por tres meses si la
trombosis fue secundaria a un factor transi-
torio (i.e. embarazo), 6-12 meses si es idiopa-
tica o por estado protrombdtico “leve” y en
forma indefinida en pacientes con trombofilia
“severa".30.60

RECOMENDACIONES

B En pacientes con trombosis venosa cere-
bral se sugiere anticoagulacién con hepari-
na no fraccionada o heparina de bajo peso
molecular en la etapa aguda.

C Posterior a la etapa aguda, debe ofrecerse
anticoagulacién oral con rangos de INR en-
tre2y3.

C Se recomienda prolongar el uso de anticoa-
gulante por 3 meses si la trombosis fue se-
cundaria a un factor transitorio (i.e.
embarazo), 6-12 meses si es idiopatica y en
forma indefinida en pacientes con trombo-
filia “severa”.
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Recanalization of Vertebral Artery Dissection

Antonio Arauz, MD, MSe, PhD; Juan Manuel Mirquez, MD; Carol Artigas, MD;
Jorge Balderrama, MD: Hector Ormrego, MD

Background and Purpose—We investigited the predictors and time course for recunalization after vertebral artery

dissection.

Methods—We prospectively studied 61 consecutive patients with confirmed diagnoses of vertebral antery dissection
without intracerchral hemosthage. Neuroimaging and clinical follow-up were performed at presentation and at 3, 6, and

12 months.

Results—We included 61 patients with confirmed vertebrad anery dissection; 19 were evaluated and followed up with
conventiopal angiography, 24 with MR angiography, and 18 with CT angiogmphy, Fifty-one patients had u stenotic
dissection, 7 had an occlusive dessection, one had a double-lumen image, and 2 had a pseudoaneurysm. The estimated
rate of complete recanalization after vertebral artery dissection was 45.9% wt 3 months, 62.3% wt 6 months, und 63.9%:
al 12 months, We found no association between outcome and complete or partial recanalization nor did we find any

factors associated with recanalization.

Conclusions-—These results suggest that recanalization of vertebral artery dissection occurs maniy within the first 6
months after the onset of symptoms regandless of the location or pattern of the dissection,  (Stroke. 2010;471:00-(4,)

Key Words: ischemic stroke ® outcome @ recanalization m vertebral artery dissection

ertebral urtery dissection (VAD) is a well-recognized

cawse of cheme stroke in the vertebrobasilar circula-
tion teeritory of young and middle-aged adubis.'? Lintle is
known about the nitural hmory because most of the studies
are based oo spont Wi artery d ion (SCAD).
Despite the deanh of information, recument dissection has
only rarely been reported. and { 10 be good,

Selective digatal subtraction anglogr;

gold sndard for diagnosis and follow-
technique s not without rsk.* A nomi i
dmtommdcdmdcmmmunx andT&fow—up s con-
dition. In a recent ubirase { )
SCAD, Nedeltche ound th nal
mainly within the first 6 munlhs a[w lbt onser o( xympmm
However, the evaluation of VAD by uﬁnﬁ dﬂ#  altrasonog-
raphy remains difficult becanse of the' sma size of the
vertebr) arteries, thelr deep location, frequent anatomic
vanations, and surmounding structures.’* MR angiogruphy
(MRA) and CT ungiography (CTA) offer potential advan-
tages for the nonimvasive assessment of extracranind vasculas
disease and have pt\'vmusly bccn proven usefol for the
detection of VAD. ' Seq laging examinak
can indicate recanalization or normalization of the blood flow
and may be helpful for the decision to discontinue antithrom-
botie therapy. Howeves, the sppropriate timing for follow-up
exuminations has not yet been defined. We undenook this

study to investigate the predictors and the time counse of
recanalization of YADs using digital subtraction angiogra-
phy. MRA. und CTA.

Subjecls and Metho‘.
ly collected data for all p presenting witl first-time
Nanonal lestituee o( Newrology (Meslco City) from
Deceonber 2008 wero reviewed. All patiests
whop during the acute phase, which
mumhﬁal examination. mutise blood ex-
i, aid an aacssment of thw cenebeal

nlg.mtw

'-“’M'ﬁ““’""ﬁﬂ)m. Jence of b

ilar cmuhllm Inmll) on dm'uuon

i vertehral anery oc the mh::r cnnnl and
lnmcnmul aneries :hm wnuld be suggestive of atherosclerosis,
Patienty presenting with subamchneid hemordhage were treated in a
nedrosargical umit uod were 0ot inchuded in the peesent study.

Risk fuctors for VAD und Iwhemic stroke wene defined us
Tolbows: a history of antihyp v, antictysdipad L OF intides-
betic reatioent or blood peessire >N0‘XD lnm Hu_ teal chotesterol
value = 200 mphdL: low-demsity Hipoprotein = 100 mg/dL; or trglye-
endes = S0 mpdL withost treatment or Tasting blood glucese = 100
g during the hosprital stay. The other evaluated vascular sk factors
cvalunted wene curremt smoking status, whach was derived from
paticnt imterviews or medical records. and history of migraine. which
was determined usiog the standurd diagnostic enteria.
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The heal inf:

il

were classified as follows: (1)
. b small perfi 2 arterial imfarct in the
wedulia mcludmg fatesal mrdullly infact and madial medult

of

A
Tnfaret

shrupt or tapered occlusive lamen and un associated increase in the
external diameter; or (1) an ancarysmally dilated lumen oc a dilated

imfurct; (2) basiler peﬂ’otmu mfwcn n unall pedmlmg anerial
imfarct in the pons. inclodi f and {3)
and (4) semall scattered nfanct and small infurcr: multiple o wnigue
sl (largest Slameter <1 cm), 1 dot-shaped mfarcts involv-
ujdwlamnqdlhr\-alebnlmecy basilar artery, poumw
: bellar artery, bellar artery, sip
cerebellur m«y wdior pustestor mdvnl wrery,
The locution of the disscction wiis & H

anmd d lamen with or withowt crescent-shaped mural thick-
cuing or an intimad fap. Incecased exsermal diumeter was delenmined
by comparing it with the segment proximal 10 the dissection, '
Follow-up CTAx were uvailable for 18 patients.

Magnetic Resonance Angiography

MRA exnminations (24 patentx; 24 VADs) were performed on a

13T scanncr and ancluded both carotsd arterles and the V1 o V4
L of the bral aneries; the aostic arch was not within the

wtaniard
categoctes. The VI, VI, and V3 segments (V) l’nmlhcunslnlncb.
Y2 from C60 C2, and V3 from C2 1o the durs) and the V4 segment
from the dara w0 the bhasilar amery. Thiee groups were defined
nocording muu:;wulmnlmuf (e dissection: growp: (1) extracra-
il beul artery ' gl ing lmm the calmhnl

excitation volume. The images were recoastructed using an MIP
algorithn 10 render the progection MR angsogranss from different
viewing ungles. 1f the vertebrul antery win mot adegustely delincated
on the projections o the source imoges. sdditional 2-dimensional
mne«l( ~flight-semsitive fast low-angle shot images were obtained.

mmutm()) inl

| anery
unginating from the intradurad and (3) simul

fecred 1o ponvisualization of flow in enhu \cqnﬂue,

involvemment af both the cxtracranial and intracrunial Aepiments.
VADs were alwo categorized scording 10 the hissory of travema,

The initial sological studies were performed within the
first week of deagnosis (range, 1 1 12 days alter the onsef of YAD
sympeoms ), The choice of the initial and sabsequent imaging
procedures wus at the discretion of the treating newrologist
Follow-up examimations Lo sssess recanalization were performed at
.1 o uml l m«-thu (‘mq:lclc recanblization was agnosed when

d mormal fi and partial recanabization was
al‘n;mxd when imaging revealed o redoction in the degree of
stenosts 06 i change from coclusion 10 0 ssenosss, Once the folkow-up
imaging showed complete recunabization, no further examinatons
were performed.

Chimwal follow-ups were also performed ac 3, 6, and 12 months
No selection criteria with respect o aspinin oo anticoagulants were
upplied. and all treatments were initiated once the dEagnosis was
confirmad. Stroke severdty on admission was mcnal with the

The for a mural b was un

lumen surrounded by o semiluaar signal slteration. A dissecting
ancurysm was duagnesed when an socurysmal dilotation wis
scoampanied by a mural bemasoma. The location of the arterial
changes was defined necording o the critera used tor CTA that
in described previously %!

Statistics
Data analysis was performed with the sutistical package SFSS 13,
The 37 test was perfarmed for crosstabulation analysis. The fllow-
ng varables were analyzed: age, sex, history of trouma, haseline
Nwonllrmmmoflluhh&mke!}akm smoking status.
hy i fiab mellitus, h hol demia. hissory of
mn;nlnc and location of VAD. Nau. forwand stepwise analysis wos
performedt 10 determing ihe indepeadent assbctations betwesn revs-
alizanon and other clinical and mdsologicul factons, All variahles that
had 3 prohahifity value of <0.25 on the univazinte amlysis wese
tuded in e multivanse The feser micthod was

Nuthonal Institwes of Heahh Stroke We" and
were jssessed uning the modified Rank

Angiography
Digital subtractxn g
vertebral areries was pexfonncd m 19

week of the onset of the newrol
findings of a dooble himen (the or un
intimal flap), stenosis involving an ‘or

(the peard and string sign), occlmlon nvolving cither the entire
verteheul ariery or oaly ooe segment of the atery, or 4 psendoanc-
rysm nmuuml \Vllll a nnrmwcd arterial lumen were used a reliable

ficative of VAD," OF the other repocted

abocrmul ﬂndmp \uumhg frobasilar anery di "
string sign, taf Ng lusi w‘nh proximal disten-
sson. und ion of ) lered putho-
gromanic signs, Alhounh a finding nl mo!unoa of semsks on
fullow-up angiopraphy was idered a reliable angiographic sign

of vertehrobasilar arery dssection. patiests with initial artetiograms
that did mot reveal the Souble-tumen sign or (he peard ad sing sign
were aot included in this study.

CT Angiography

CTA was performed in 18 putients (15 VADs). Avial source images
were evalusted 20 confirm the findings of MIP mages or to explore
new findings missed ou the MIP images. The window widihs and
levels were adjsted W allow a chear delinestion of the enhaaced
lumen, intramurnl hemstoma, aad calcificanon, The criserin for
diagnosing 2 VAD sing CTA were o fallows: (1) u marrowed
contric o eccentre lumen & haped. nuaral
Bickening and s d i (2)un

in the P

odified Rntln
Sakmcdﬂw’wmdenwln
swores of 3 10 6 were defined as "umfave
cihics committee apprved this stady. Results
tive patients with VAD. All patients
Techniques ﬁh w‘ ofmhcmin i the verichrobasilar

anlyses.
the likelibood of recamalizition # 3, 6, and

£

uml,

usql”_wug vgﬂfw und 2 patients had \tnebml uriery

m Thercfore, u ol of 61 consec-
uiwww(m n) aged 20 10 48 years (mean 34.6=7
yeurs) with confirmed VAD were included in the study. The
most common vascular risk faclon were smoking (28%),
aleohol use (21%), und hypertension (16% ). Nontraumatic
dissections were more frequent thun traumatic ones (64%
vefsus 36% ) 19 of the traumu cases (29%) were related to
minor trauma and 4 (6%) to major trauma. A toml of 8
patients were treated with aspirin and 53 were anticoagulated,

Of the 61 VADs, 19 were evaluated and followed up with
digital subtraction angiography. 24 with MRA, and 18 with
CTA. With respect to ncuroimaging features, 51 (83%) were
classified as a stenotic dissection (including 27 mpered) and
T (11.5%) were classified as un abrupt occlusive dissection (4
In V1, onein VI, and 2 m the V4 segment), One case (1,6%)
showed 2 double-lumen fmage and 2 (3,3%) had paewdoan-
curysms. Twenty-one (34%) were in the V1 1o V4 segments,
6 (9.8%) in the V2 to V4 segmems, 19 (315 ) in the V3 10 V4
segments, 11 (18%) in the VI 10 V2 segments, und 4 (6,65)
in the V4 segment,
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Table 1. Baseline Characteristics in Patients With and Without Table 2. Pattern of Vertebral Dissection, Outcome,
Complete Recanalization and Recanalization
Comglete Recanakzation Completa Recanafizoton

Yes 0=39, % No In=22; %I L Yes 0=39 %)  No In=22; %) P
Mean age=SD, yoars 337 37+8 0,10 Stenotic issecton 15 (464 6120 018
Male 25165 RLRUE] 1.00 Topered 15038) 12154 L)
Hyportansion 5113 5(23) 047 Oockmme dessecton 40104 318 06
Davates matitis RNE 14 100 Others 206 1 10
Cumnt amoking 1128 6271 1.00 Favoriie oukcome (modied 36 92} 15 (40 042
Hysercmokswrolmiz 4010 15 064 fiankin Scale =2}
m I 106 10 nival NHSS 653 6:3 o8
Moo Yeuma 10 (26) 836 0.39 12-month MIHSS 3=3 3+3 a7
Akanol use 9123 4116) 075 WIHSS dndicates Nasional Instihunes of Healih Stroke Scale
Left wirtitent artery 20(51) 14 {64 042
Aspicin use 5013 e 100 Clinical Follow-Up
Oral anticoagutstion MW7) 18 (06) 100 None of the patients hoad further sschemic neurological

Tilference between scbgrouge by * test o 1 iest.

Recanalization of VAD
All patients underwent follow-up imaging studies equivalent
to the ones used for diagnosis during hospitalization. Imaging
showed complete recanalization in 28 (46%) cases w the
Lmonth follow-up, in 38 (62%) ut the G-moath follow-up,
and in 39 (64%) at the 12-month follow-up, The presenting
clindeal chatacteristics of cases with wnd without recanaliza-
tion during follow-up are shown in Table 1, Cardiovascular
risk fuctors, a history of migraine, and minos or maor enms
did not differ between the 2 Eroups.g mof the il
nearoimaging fmdings were more Ineqacpi i lhc\p'nupfq
VADs with complete recanalization, Gllbc cﬂr.x
VADs, 7 (63.2%) had complete munnllnnnn. phesas of lic
4 intracranial VADs, 3 (75%) and 29 “the 46
extra-fintocrinial VADs, : .;@m ved com m,cg:
canalization (P>0w4. ol oy ’_,A?_p Yot
The estimated rate of compkw rcc:mnhzxmcn nccording to
the Kaplan-Meier method was 43.9% (95% QL 395%
$2.3%) a1 3 mooths, 62.3% (95% CI, 56.1% 10 68.9%) at 6
moaths, and 63.9% (95% CI, §78% to 70%) at 12 moaths.
The Figure shows in a histogram the time when recanaliza-
ton wis observed at Month 3. Moath 6. aod Moath 12

4
dUtintal=n s

symptoms during follow-up. Favorable outcomes {modified
Rankin Scale =22) were observed In 55 (90.2%) of the 61
paticots and were as frequent for VADs with complese
recanalization (35 of 55 patients) us for those withowt
complete recanalization, Also, good outcomes were equally
frequent for extracranial and intracranial VADs, After mul-
tiple regression snalysis, sex, histoey of Minor truum, vis-
cular risk factors, a history of migraine, Jocation of VAD,
vertebrul artery ‘occlusion, and the type of antithrombotic
treatment were not independently axsecisted with clinical
odtcome (Tables | amd 2),

0

! Discussion
quumnph,nllp cugrent imaging method of chaice for the
n‘s Of VAD: However, findings with conventional
wﬁy aré helpful but not wlways diagoostic of

"'\FAD " Th"c?rﬁw#‘!ﬁc diagnosis may be suspect imless the

" climkc presentution

a jinterpresed in conjunction with

S50 With advances
in CT and MRI techniques, CTA and \lRA wre gradually
(replacing m‘mguﬂly for diagnosis, In this prospective
obscrvationsl stndy.'Cl'A and MRA seem 1o be reliable wols
for diagnosis and follow-up of VAD, especinlly when com-
bined with the patient’s history and clinical examination,
CTA and MRA have the sdvantage of being less invasive and

TIEIITETEL

 §

W ot patients with comphete
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Figure, Time to complete racanalization.

12-monh

118




4 Swoke  April 2010

may lociliue decisions on the duration of therapy with
anticoagulants or antiplateles agents,

Similar to previous reports,’* the present stody confirms
that VADs occur predominantly in mudde-aged adulis, The
mean age of our patients was 346 years. However, we
emphasize that VADs. according 1o other studies.”* oocurs
ot only in young adults, but also in older adults. In the
present senes, 64.5% of the patients were men, which is in
accordance with previous reports. ' Although the role of
sex 1 VAD is controversial, some authors report evid of

Complete recanalization of VADs was obscrved mainly
within the first 6 months after the onset of symptoms. These
findings are in accordance with the results of SCAD studies®
reporting that 60% of vessel recamalization occurs within 6
months. The ideal tming of initind and follow-up investiga-
tions for evaluation of VAD and vessel patency remains
unknown. 1t is know that recanalization is o dynamic process
that may begin days or weeks after the initial dissection.™
Due to the time periods at which fhe mvestigations were

lucted, our study was unable o dentify the exact timing

o mule prepondesance as high as 83%.' There ure several
genctic and environmental factors that could  potentially
contribute to these sex differences that need to be further
studied,

Although extracramal VADs have been reparted 1o be
more contmon than intracranial VADS'® in the present stdy,
we found a surprisingly high simultneous involvement of
both the estrucranial and intracrania) segpments. In our series,
the isolated involvement of the intracrunial segment was only
6.6%, Intracranial extension probably eceurs mare frequently
than previously thought. The location of the lar abnoe-
mality (intracranial versus extracranial) does ot seem to play
u role in the likelihood of recanatization (P=0.27) or even in
the functional prognosis of intracranial dissections presenting
with i1schemic symptoms. Previously, De Bray et al'? de-
wnbed a poorer prognosis for intracranial VADs bat we
found no diffesence.

With regard 10 the pattern of dissection, a double-lumen
image and pseudooncurysms were found in 4.9% of the
patients, and stenotic dissection was
patients with 44% of senotic dissect
pered, results that are very similar 10
83% und 35% that were reported in a |m.
based study.' None of these pmems'
pmhllnlhy of rccmnllznnm (P=015 for

P=0.2¥ for siring

In an earlier series of 130 mmocuuw; cages,'” we louml
that recanalization occurs over m& in only
36% of the paticnts. which s in ooutnﬂ of up
10 885 in 3 to 6 months reported by Mas et al.* Hmmer. in
the present study, complete recanalization occurred in 64% of
patlents within the first & months. The reason for thes
discrepancy in 2 serses from the same institution ix not clear.
The discrepancy could be based on the fact that our previous
report included patients seen as corly as the Jate 19705 vsing
different und older imaging techniques.

The complete recunalization rate that we observed s
similar 1o the results of previows studies.” " In the Wessels et
ol series,” complete recanalization was found in 64% of
patients, whereas De Bray et al'” reported complete recana-
fization in 9 (5066 of 18 patients with intrucrunial VAD and
m 4 (36%) of 11 with extracruninl VAD. Using digital
subtriction sngrography as the follow-up technigue, Lee et
al’® found complete recanalization in 63% of the 19 paticnts
with VAD with a mean time 10 uchieve complete recanaliza-
tion of 8.6 months (moge, 3 weeks to 56 months) by
combining data from 37 VAD cases,

MI

of recanalization. However, the time course of VAD recana-
lization observed in this series suppons the current clinical
practice of maintaining antithrombotic therapy only for the
first 6 months afier the onsel of symptoms or until complete
recanalization 15 observed.

In the stixly by Nedeltchey et ul® an occlusive SCAD was
an independent negative predictor of complete recanalizution,
which ocourred in only 45% of the occlusive dissections
studied, but wo observed no difference in the rate of complete
recanalizaton when complete ucclwnn wnu pmncnl Also,
we did not observe any 1 byy and

other cardiovascular sk factoes und the recanalizution rates.
However, our patients were younger than the patients in-
cluded in the studies thur reported such un association, '

The present study s not capable of addressing the role of
oral snticoagulation or antipluelet therapy in recanalization
rates. In accondance with previous resalts in VAD aod SCAD
patients, vur results show that complete fecanalization did not
Iinfluence functional outcomes in patients stroke.
study has several Timitations. The choice and
ion of mthmnbotk: lhmqu were al the discretion of
‘ but it can be orgued that curment

different antithrombotic tres-
s the use of differem imaging
up. but ugain, the docluon about the

ol lln; p\mlnwuy ol equygem 'rn mﬂmx this, we used the

gh' e diagnosts and follow-up, and we
excluded those patients who did not meet this requirement.
Fimally, and more importuntly, the lack of asymptomatic
patients and patients with trunvent ischemic attack ix some-
thing to be taken into account. This Bmitathon, however, was
unavoidable due 1o the fact that oar center is i terary referral
hospital. 1t is very likely that most asymplomatic patients or
patieats with rransient ischemic attack were evaluated and
discharged ot primary or secondury centers for symptoms/
signs that didd not raise suspicion of VAD and thus were never
referred 1o our center.

In conclusion, similar to SCAD, complete recanalization of
VADs osually occurs within 6 months after the onset of
symptoms independent of the locition or the pattern of the
vaseular defect, MRA and CTA appear to be safe and
accurate methods for following up of patients with VAD.
However, a patient series with stancardized follow-up imag-
ing methods is needed 1o determine the use of cach technigue
and to detect possible varintions between the different imag-
ing methodologies.
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CONCLUSIONES

En el presente documento de tesis se incluyen 9 comunicaciones cientificas en las
cuales participe y que fueron realizadas durante el periodo de estudio de la maestria en
ciencias médicas, dichas publicaciones abordan aspectos especificos de la EVC y fueron
llevadas a cabo en estrecha colaboracién con el Dr. Angel A. Arauz Géngora, tutor de esta
tesis y con otros investigadores dentro del campo de la neurologia vascular en México.

La publicacién mas 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 linea de investigacidn de terapia endovascular neuroldgica (TEN), especialidad de la
cual me gradué en febrero de 2012. En adicién estos trabajos, actualmente se encuentra
en revision el trabajo correspondiente a la tesis de la especialidad en TEN que versa acerca
de la nefropatia por medio de contraste en pacientes sometidos a angiografia cerebral. En
el futuro se vislumbran trabajos que conjuguen la neurologia vascular clinica con la TEN a
través de la correcta aplicacién de la metodologia cientifica para contestar preguntas de
investigacion relevantes al estudio de la EVC.

También es de mencionarse la publicacidn: “Disparities in Stroke Type and Vascular
Risk Factors Between 2 Hispanic Populations in Miami and Mexico City”, la cual se realizd
en colaboracién con la escuela de medicina de Miami, Florida y que permitié comparar los
factores de riesgo vascular presentes en 2 poblaciones de hispanos en EEUU, las cuales
hasta épocas recientes se consideraban como una sola poblacibn homogénea.
Actualmente, gracias a estudios como el nuestro cada vez mas investigadores reconocen
la gran heterogeneidad de la denominacion “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 cientificos. 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 especificas de pacientes, en el primer caso, la subpoblacién de
pacientes jovenes con infarto cerebral idiopdtico con y sin foramen oval asociado; el cual
contribuye a la evidencia que apoya la evolucion favorable y baja tasa de recurrencia en
esta subpoblacion de pacientes a pesar de la presencia o no de foramen oval. En el
segundo caso, el trabajo afiade informacion acerca de la controversia aun existente sobre
la eleccién del tratamiento para la prevencion secundaria de infarto cerebral en pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario. Nuestros resultados un bajo riesgo
de infarto cerebral recurrente e independiente del tipo de antitrombotico/anticoagulante
utilizado.
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La publicacion: “Recanalization of Vertebral Artery Dissection” es la mas antigua y
es también el trabajo que cuenta con mas citas (6 hasta noviembre de 2012 de acuerdo al
motor Google Scholar), en este trabajo se afiada evidencia al consenso general acerca del
curso clinico y evolucién de la diseccién vertebral, los resultados fueron muy consistentes
con lo que se sabe acerca de la diseccion carotidea, y a este respecto esta contribucién es
de especial importancia pues a nivel internacional la diseccidon vertebral es rara y el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS” (INNN) constituye un centro de
referencia que concentra una importante cantidad de pacientes con diseccién vertebral, lo
gue permitio la publicacion 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 prevencion secundaria de la EVC en México.
Dichos documentos fueron ideados para constituirse en guias de manejo aplicables para
nuestro pais y en ellas se revisa ampliamente la evidencia cientifica que rige la actuacién
médica en los pacientes que ya han sufrido infarto cerebral.

Finalmente y de forma especial debo sefalar el proyecto que da nombre a esta
tesis: “Fluoxetina como tratamiento adyuvante para la recuperacion motora de pacientes
con hemorragia intracerebral primaria. Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado contra placebo”, el cual por cuestiones mas alld de nuestro control no fue
posible completar en tiempo para obtener el grado de maestro, pero que sin embargo
continua desarrollandose y constituird una contribucién muy importante al conocimiento
acerca de la recuperacién motora de pacientes con EVC de tipo hemorragico. Ademas, el
protocolo traducido al inglés estd siendo adecuado para su posible publicacién en la
revista Trials. También, se planea ya la realizacion de un subestudio que valore la calidad
de vida en los pacientes incluidos, asi otro que reporte el seguimiento a largo plazo de
manera abierta de la cohorte que se reclute. Ambos proyectos, dardn continuidad a este
estudio y a la linea de investigacién de EVC, adicionalmente se encuentra en revisién un
trabajo acerca de etiologia, derivado de la subpoblacidon de pacientes con hemorragia
intracerebral atendidos en el INNN.

Las herramientas y conocimientos adquiridos durante los dos afios de formacién
en la maestria en ciencias médicas se han visto reflejados en las publicaciones que se
incluyen en este documento y en las que estan por venir, sin duda alguna la obtencién del
grado representa ademas de la consecucidon de una meta personal, la conclusion de una
etapa de formacién a la que debe seguir una de consolidacion como investigador, esto
requerira no solo de los conocimientos adquiridos en la maestria sino también de arduo
trabajo, pero considero que con el apoyo de mi tutor y otros colegas, esto sera posible.
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