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I- EVALUACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROTEINA C REACTIVA
DE ALTA SENSIBILIDAD, COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO, RESPECTO AL
ORIGEN, EXTENSION DE LA LESION, DISCAPACIDAD Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON EVENTO VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO EN FASE AGUDA.

II- ANTECEDENTES:

INTRODUCCION, IMPACTO ECONOMICO Y SOCIAL: La enfermedad vascular cerebral
representa en el mundo la primera causa de discapacidad en paises industrializados y en
vias de desarrollo, siendo la tercera causa de muerte en el mundo solo por debajo de la
isquemia aguda al miocardio. Actualmente, se considera un grave problema de salud
publica en nuestro pais, ya que el nimero de casos continla incrementandose a pasos
alarmantes, ello, como consecuencia del aumento contiguo que tienen los factores de riesgo
para esta patologia, representados en el sindrome metabdlico. El evento vascular cerebral
es una emergencia neurolégica, de ahi la importancia de desarrollar un sistema de
diagnéstico y tratamiento oportuno, ya que, una vez ocurrida la lesién, contamos con un
breve periodo de tiempo antes que las consecuencias sean irreversibles. Esto obliga a
nuestro sistema de salud a desarrollar capacidades y estrategias que vuelvan eficaz la
respuesta ante esta emergencia.

La enfermedad vascular cerebral representara, a nivel mundial, en la préxima década, la
primera causa de discapacidad.

CLASIFICACION: el ictus puede estudiarse y clasificarse acorde a la naturaleza de la
lesion, alrededor del 85% de los casos se trata de una enfermedad isquémica, mientras que
el 15% restante supone el tipo hemorragico. Respecto al tipo isquémico, las caracteristicas
y consecuencias dependeran entonces del territorio afectado asi como del sitio de la
obstruccidn vascular, y por ende, del origen de ésta. De acuerdo al tiempo de evolucién, se
divide en aquel que corresponde al inicio de la sintomatologia y hasta antes de las primeras
24 horas del cuadro (ataque isquémico transitorio) con reversion total del sindrome, y en
aguel escenario en que persiste la sintomatologia por mas de 24 horas, y por lo tanto, se ha
establecido un infarto vascular cerebral.

FISIOPATOLOGIA: La interrupcion del flujo sanguineo cerebral a menos de 50ml/mg de
tejido encefalico genera disminucion de aporte de oxigeno a la célula que a su vez provoca
disminucion en la produccion de energia en forma de ATP, la isquemia cerebral conlleva a
falla de las bombas iénicas debido a dafio mitocondrial®, activacién de leucocitos (liberando
sus mediadores de inflamacién), generacion de radicales de oxigeno, y liberacién de
excitotoxinas. El aumento intracelular de iones con calcio, sodio y cloruro, resulta en
estimulacion de fosfolipasas y proteasas, seguida por la generacién y liberacion de
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prostaglandinas y leucotrienos, ruptura del DNA y del citoesqueleto, y finalmente de la
membrana celular, generando a través de diversas vias, tanto por necrosis como
apoptosis®.

FACTORES DE RIESGO: En general, podemos dividir los factores de riesgo en aquellos
gue nos hacen una poblacion susceptible a la patologia, es decir, factores no modificables
como género, edad, etnia, entre otros. Existen también factores que podemos modificar y
gue debido al estilo de vida nos aquejan. Se encuentra en estrecha relacion con
hipertensién arterial sistémica, Diabetes mellitus tipo 2, tabaquismo, sedentarismo,
dislipidemia, obesidad, ello debido a que contribuyen a la perpetuaciéon del sindrome
metabdlico y a los cambios que generan en los componentes vasculares de la
microcirculacion y de la propia sangre.

CLASIFICACION: La enfermedad vascular de tipo isquémico debe estudiarse en cuestion
de las causas que lo provocan y del sitio donde se origina la lesion. Existen descritos 3
mecanismos: trombaotico, embolico (arteria-arteria, cardioembdlico, pulmonar, paraddjica) y
hemodinamico (por bajo gasto); asi podemos desprender cuatro grandes espectros de esta
patologia: el origen aterotrombotico se define por la presencia de ateroesclerosis, sea esta
acompafiada o no de estenosis mayor del 50%, donde una placa inestable genera la
oclusién vascular subsecuente, habitualmente de una arteria de mayor calibre, que afectard,
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por ende, regiones corticales y subcorticales amplias. La isquemia de origen cardioembdélico
se caracteriza por una lesién formada en las cavidades cardiacas debido a cambios en el
flujo normal sanguineo dentro de éstas (estenosis mitral, fibrilacién auricular, endocarditis,
discinesia ventriculo-septal), la cual, migrara a la circulaciéon cerebral hasta alcanzar un
vaso de calibre lo suficientemente pequefio para ser ocluido por el émbolo cardiogénico, y
es de topografia habitualmente cortical. El infarto de tipo lacunar (didmetro <1.5cm) afecta
el territorio de una arteria perforante rama de un vaso mayor. Finalmente existe un grupo de
pacientes en los cuales a pesar de haber llevado a cabo un exhaustivo estudio de las
probables causas del ictus, ésta no puede ser determinada, hasta en un 30%*.

De acuerdo a Bamford, el territorio o topografia afectado puede clasificarse en infartos
completos o parciales de la circulacion anterior, infartos lacunares, y aquellos de la
circulacion posterior.

DIAGNOSTICO: El acercamiento inicial del paciente con evento vascular cerebral tipo
isquémico estd determinado por el concepto ya conocido de ABC (airway-breath-
circulatory), que implican los estudios de atencion béasica y avanzada vital, seguido de la
evaluacién neurolégica por personal médico, y estudio de imagen para determinar el dafio
en el paciente y dar pauta al plan terapéutico a seguir.

A la llegada al hospital, el personal médico debe emplear las escalas ya conocidas para el
evento vascular cerebral (National Health Institutes Stroke Scale), al igual que estudios de
imagen cerebral, de esta manera, podemos establecer la severidad del cuadro, asi como
identificar a aquellos pacientes que serdn candidatos a trombolisis e inclusive a manejo
neuroquirdrgico o endovascular. Por lo cual, es indispensable contar de inmediato con un
perfil bioquimico a la llegada al hospital, que consiste en: biometria hematica, tiempos de
coagulacién, quimica sanguinea, electrolitos séricos, perfil lipidico, electrocardiograma,
perfil toxicologico.

CLINICO: Los institutos de salud de Norteamérica han desarrollado una escala que permite
determinar clinicamente el grado de afeccion secundaria a isquemia cerebral, asi como el
probable territorio cerebral afectado.

Un biomarcador puede ser una molécula medida en sangre, tejido o alguna secrecién
corporal, también se incluyen estudios de imagen y electrofisiologia. Dichos biomarcadores
han representado la posibilidad de categorizar diversas patologias y a partir de los cudles,
estandarizar diversas conductas terapéuticas, tales son los casos del infarto agudo al
miocardio y la esclerosis multiple, solo por mencionar un par de ejemplos.

IMAGENOLOGICO: respecto a los biomarcadores de imagen para el evento vascular
cerebral tipo isquémico, contamos con diversas modalidades que ofrecen, cada una,
ventajas y desventajas en cuanto a rapidez, sensibilidad y especificidad.
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA SIMPLE: La tomografia simple de craneo supone una
buena opcién diagnéstica, ya que permite descartar una patologia diferente a un evento
isquémico, como una hemorragia intracraneal o una lesion tumoral. Este estudio nos
permite identificar la oclusion de una arteria caracterizada por hipodensidad del parénquima
correspondiente al territorio arterial afectado, o signos tempranos de isquemia, como
hiperdensidad del vaso afectado, pérdida de la relacion sustancia gris y blanca, edema del
parénquima del territorio afectado, sin embargo, tiene el inconveniente de ser poco sensible
en detectar dichos cambios antes de las 3 primeras horas de iniciado el evento, y en caso
de presentarlos, significaria un mal prondstico™. Debido a la dificultad para reconocer
dichos cambios, la Universidad de Alberta en los Estados unidos de Norteamerica,
desarroll6 un programa llamado ASPECTS®, por sus siglas en inglés, que pudiera ser
facilmente reproducible para detectar los cambios tempranos por isquemia cerebral y que
no dependiera de la valoracion del clinico que evaluara al paciente, este programa divide el
territorio de la arteria cerebral media en diez regiones, vistas en dos cortes axiales en una
tomografia simple de craneo en cortes de tipo 6rbito-meatales, el primer corte se estudia a
nivel de talamos y ganglios de la base, y el segundo, por arriba de éstos, siguiendo el
territorio de la arteria cerebral media hacia la convexidad, de tal forma que los cortes no
fueran continuos uno a otros, cada punto era tomado en cuenta por un cambio temprano de
isqguemia como edema focal o atenuacion en la densidad del parénquima cerebral (respecto
al mismo sitio o estructura visto en el hemisferio contralateral).

Una tomografia de craneo sin algun dato de afeccidn era puntuado con un ASPECTS de 10,
mientras que un ASPECTS de 0 representaba un dafio mayor al territorio de la arteria
cerebral media en los dos hemisferios, siendo el resultado, inversamente proporcional a la
escala valorada por NIHSS, con una sensibilidad del 71% y especificidad del 89%. El corte
pronéstico en la escala ASPECTS fue determinado en 7, el cual, se relacionaba con mal
prondstico para el paciente.
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA CONTRASTADA: La administracion del medio de
contraste en estudio de tomografia simple permite visualizar la perfusion cerebral y de esa
forma, visualizar la disminucién en el calibre de los vasos, e inclusive, estenosis de éstos.
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Cuenta con el inconveniente de no poder ser empleada en pacientes con disminucién de
niveles de depuracién de creatinina, por el riesgo de falla renal. Ademas, cuenta con el
inconveniente de requerir una via permeable, asi como cumplir con ayuno y la posibilidad
de presentar reaccion al medio de contraste, siendo especialmente Gtil en pacientes que
estén fuera de la ventana para trombolisis venosa y que puedan ser sometidos a trombolisis
arterial, al igual que en pacientes que no se pueda someter a resonancia magnética.

IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA: Es el estudio mas fidedigno para diagnosticar
un evento vascular cerebral isquémico, permite a través de la secuencia “stroke”, identificar
zonas de isquemia desde los primeros cinco minutos de ocurrido el evento isquémico.
Ademas, puede, a través de acoplar secuencias de difusién y medio de contraste, adquirir
mapas que determinen el grado de perfusién del parénquima cerebral, especialmente Gtil en
pacientes limitrofes para inicio de trombolisis, quienes se pueden ver beneficiados por dicho
procedimiento. La resonancia magnética permite valorar adecuadamente lesiones que
clinicamente correspondan al tallo cerebral y en general a la fosa posterior. Mediante la
secuencia DWI podemos visualizar tempranamente zonas de edema causado por la
isquemia del parénquima cerebral que restringen la difusién de particulas de agua por la
falla de la bomba transmembranal ATPasa. Cuenta con el inconveniente de no poder ser
empleada en pacientes con prétesis metalicas o con agitacion, ademas de ser poco
confiable en las secuencias de reconstruccién vascular pues presente errores en la
interpretacion del calibre de los vasos.

BIOMARCADORES SERICOS, ¢ QUE SE SABE DE ELLOS?

Existen diversos marcadores séricos que han sido estudiados en el laboratorio, algunos de
ellos, marcadores de dafio tisular encefalico, endotelial, de inflamacién, e inclusive de
trombosis y coagulacién™. Ellos se han realizado con estudios de proteémica, pensando en
la fisiopatologia del evento vascular cerebral isquémico, pudiendo identificar alrededor de 60
proteinas como: Proteina S100, Proteina C Reactiva, Proteina fibrilar é&cido glial,
interleucina-6, VCAM-I, Metaloproteinasas 2 y 9, fosfolipasa A2, Dimero D. Las técnicas
realizadas para evaluar dichas moléculas incluyen: Western blot, Inmunohistoquimica,
ELISA, Electroforesis de proteinas, espectrometria de masas. Empero, los marcadores de
degeneracién encefédlica son sumamente variables, ya que cada tipo de infarto
(dependiendo la causa y localizacion) representa un cierto grado de disrupcién de la barrera
hematoencefalica, lo cual, genera niveles medibles en plasma no siempre concordantes
entre si*>. Hasta la actualidad no existe un estudio que determine, a partir del analsis de
sangre periférica, dichas moléculas. Lo mas cercano es el estudio de microdializado de
liquido cefalorraquideo de pacientes con evento vascular cerebral isquémico maligno,
donde se midieron de manera cuantitativa y cualitativa mas de cien proteinas, sin embargo,
el hecho de haber realizado el control contra muestras de tejido cadavérico humano lleva a
pensar en la idea del llamado “molecular timing” 3, lo que confiere un alto grado potencial
error, por lo que aun es de vital importancia esclarecer las variaciones en tiempo y sangre
periférica de estas moléculas.
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Actualmente no existen estudios que determinen con exactitud la relacion de dichos
marcadores con el impacto clinico del infarto cerebral, tampoco el grado de discapacidad y
de funcionalidad del paciente, la efectividad para correlacionar con el diagndstico en la fase
mas aguda de la enfermedad, ni con los hallazgo en la imagen de tomografia, tanto en
modalidad simple como contrastada, en la imagen por resonancia magnética, ni con la
angiografia cerebral, tampoco con el pronostico que pueda tener el paciente. Solo la
isoenzima de alta sensibilidad de PCR ha logrado ser relacionada con la mortalidad en
pacientes sometidos a trombolisis con el activador tisular del plasminégeno recombinante °.

La importancia de contar con un biomarcador, en este caso, sérico, ha sido documentada
para distinguir un evento hemorragico de uno isquémico, asi como de predecir
complicaciones luego de realizar trombolisis y una vez que el paciente genere edema
cerebral maligno, sin embargo, la capacidad demostrada en dichos estudios ha sido limitada
para diferenciar entre un evento vascular cerebral isquémico y otras patologias clinicamente
similares™.

PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva es una molécula de 118 kDaltons, conocido por ser una herramienta
diagnostica como reactante de fase aguda en diversas patologias. El valor base en sujetos
sanos es de menos de 1mg/L, sin embargo, patologias como diabetes mellitus,
ateroesclerosis, enfermedades autoinmines, infecciones, embarazo, trauma, pueden elevar
dichos niveles. Esta proteina es sintetizada en el higado, especificamente en el hepatocito,
el cual, es llevado a sintetizarla por sefializacion de la interleucina 6 ante estimulos
agresores. Tiene una vida media de 19 horas y los valores de corte para hablar de
inflamacién aguda es de 3mg/L, por métodos convencionales, empero, existe una brecha
importante en patologias cardiovaculares, en las cuales, no existe una elevacion tan
importante para ser detectada por métodos convencionales y que, sin embargo, esta
demostrado que el paciente se enfrenta a uno de estos padecimientos. Por tal motivo, se
han desarrollado nuevas técnicas para detectar concentraciones de hasta 0.15mg/L, y al
aplicar dichos métodos se le conoce como proteina C reactiva de alta sensibilidad**. Se ha
relacionado el nivel de ésta en pacientes con evento vascular cerebral isquémico,
encontrandose elevados hasta un nivel maximo de 7.07mg/L cuando son medidos a las 72
hr de iniciado el infarto cerebral , sin embargo, no existe un estudio capaz de predecir
desde una determinacién temprana de ésta molécula (primeras 4.5 horas), el tamafio de
isquemia cerebral, ni de la necesidad de unidad de terapia intensiva o de la factibilidad de
trombolisis y el pronéstico a corto y mediano plazo, solo habiéndose encontrando resultados
luego de mediciones a los tres dias de ingreso hospitalario, siendo lo mas util, el haber
establecido un corte a las 72 hr de 1.5mg/L como positiva para evento vascular cerebral
isquémico, en que se relacioné una estancia hospitalaria mas prolongada en los casos en
que la cuantificacion fuera considerablemente elevada *.

RECOLECCION DE MUESTRA SANGUINEA
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El tubo que ha de utilizarse para obtener plasma es el de citrato trisédico (0,105
mol/L)(3,2%). Se trata del anticoagulante estandar para la recoleccion de las muestras
destinadas a la realizacién de examenes globales de coagulacion. Se recomienda el uso de
la concentracion al 3,2% de 0,105 mol/L. Se prefiere citrato tamponado a pH de 5.5. En
caso de no poder ser procesada en ese momento, la muestra podra ser mantenida en
refrigeracion a una temperatura de 2 a 10 grados Celsius por 2 meses, y hasta por 3 afios
siendo congelada a -20 grados Celsius™.

¢QUE TRATAMIENTO ELEGIR ANTE UN EVENTO VASCULAR CEREBRAL
ISQUEMICO?

Cuando un paciente sufre un evento vascular de tipo isquémico, contamos con una limitada
ventana de tiempo para poder rescatar la mayor cantidad de tejido encefélico adyacente a la
zona del infarto, es decir, la zona de penumbra. De esta manera, se han desarrollado
diversas técnicas para determinar que tratamiento es el mas adecuado para cierto grupo de
pacientes dependiendo de diversos factores como son edad, tiempo de evolucion,
comorbilidades del paciente, uso de anticoagulantes orales, historia de cirugias recientes, y
severidad clinica del cuadro, asi como otras limitantes dependientes de la institucién en la
que se esté atendiendo el paciente, es decir, si cuenta con tromboliticos, suite de
hemodinamia, personal calificado disponible entre otras.

Existen por tanto, distintos tipos de manejo:

TROMBOLISIS VENOSA: El Instituto de Desérdenes Neuroldgicos de Norteamérica
(NINDS), demostr6 que los pacientes que han sufrido un evento vascular cerebral
isquémico, cuentan con una corta ventana establecida en 3 horas de iniciado el cuadro, en
la cual, se puede llevar a cabo un rescate vascular cerebral administrando por via
endovenosa el activador tisular de plasminégeno recombinante rTPA, esto a partir de la
experiencia que se habia dado en el campo de la angioplastia cardiaca, los resultados de
acuerdo a esta fuente son satisfactorios, mostrando mejoria no solo en la escala de
severidad, sino que, a tres meses de ocurrido el evento, mostraban mejoria funcional
respecto a los que no recibian el tratamiento. La dosis establecida por la FDA es de
0.9mg/kg, a dosis maxima de 90mg totales'®. Actualmente la tendencia acerca de esta
ventana es la de incrementar el tiempo de trombolisis a 4.5 horas, pues se sabe que es el
maximo tiempo de beneficio y el que menor porcentaje de complicaciones se presentaban®.
Sin embargo, no solo el tiempo de evolucion es determinante para poder aplicarlo, debemos
cumplir con varios criterios con la finalidad de evitar complicaciones derivadas de su uso,
como la hemorragia intracraneal, que puede presentarse en un 3.3%". Los criterios de
exclusién se muestran a continuacion™:

Paciente embarazada

Paciente con disfuncién hepética conocida previo al ingreso hospitalario

10
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Pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia en el momento de la toma
de muestra sanguinea.

Pacientes sometidos a cirugia mayor en los ultimos 14 dias

Historia de hemorragia intracraneal.

Historia de aneurisma cerebral o malformacién vascular cerebral
Uso de heparina y/o heparinoides 24 horas previo a inicio del cuadro

Historia de coagulopatia o evidencia de sangrado activo a cualquier nivel que no sea
un sitio compresible

Pacientes sometidos previamente a trombolisis venosa y/ o arterial
Pacientes con infeccion activa del sistema nervioso central

Pacientes con antecedente de evento vascular cerebral de tipo isquémico en los 3
meses previos a la presentacion de este cuadro

Plaguetopenia con cuenta menor a 100,000 plaquetas

INR>1.7

TROMBOLISIS ARTERIAL: La aplicacién de un trombolitico in situ, mediante cateterismo
arterial y remocién del coagulo, es una técnica que ha demostrado mejoria clinica en los
pacientes que han sufrido un evento vascular cerebral isquémico, asi como disminucion en
la mortalidad™*. Un inconveniente de esta terapia es la forzosa necesidad de contar con una
suite de hemodinamia, asi como de personal capacitado para el uso de la misma y de un
médico terapista endovascular, al igual que una unidad de terapia intensiva. La ventaja de la
trombolisis in situ es que permite remocion del coagulo, ademas, permite ampliar la ventana
terapéutica hasta 6 horas. La tendencia actual de tratamiento tiene dos vertientes, la
primera es intentar este medio inclusive en lugar de la trombolisis venosa en pacientes que
cumplan con criterios para el uso seguro de rTPA en centros donde se disponga del recurso
1617 La segunda opcién es la de una terapia combinada intravenosa e intraarterial,
estableciendo que, inicialmente, se empleé rTPA via endovenosa a dosis de 0.6mg/kg en 30
minutos y en caso de no haber trombolisis evidenciada por angiografia, continuar por via
intraarterial antes de las 6 horas de iniciado el evento™®.

TROMBECTOMIA: En aquellos pacientes en quienes no ha sido posible realizar trombolisis
arterial o bien, en quienes ha fallado, una nueva opcién es el uso de retractores mecénicos
del codgulo, introducidos por via endovascular hasta el vaso afectado, en donde se
remueve el bloqueo de la circulacion cerebral. Sin embargo, existe mayor namero de
complicaciones asociadas al uso de este dispositivo®'®. Actualmente se corren estudios con
una nueva generacién de retractores, en espera de mejores resultados.
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MANEJO EXPECTANTE: Toda vez que un paciente con enfermedad vascular cerebral
isquémico ha sido descartado como candidato a un rescate vascular cerebral por cualquiera
de las modalidades antes mencionadas, debera permanecer en vigilancia hospitalaria
estrecha, al menos 72 horas desde iniciado el proceso, pues se ha demostrado que las
mayores complicaciones se dan en este periodo, y debemos por tanto, mantener al paciente
con las siguientes medidas:

Normoglicemia.- Se ha documentado que pacientes con glicemias anormalmente elevadas
al ingreso hospitalario son mas susceptibles a complicaciones asociadas al evento vascular
cerebral de tipo isquémico como: mayor edema cerebral, mayor nimero de casos con
transformacién hemorragica. Por lo cual, se sugiere llevar un control estricto de las cifras de
glicemia con horario, mediante el uso de insulina de accién rapida.

Normotension.- En la actualidad, existe aun discernimiento sobre si debe o0 no tener un
control estricto sobre las cifras de tensién arterial, empero, se tiene evidencia que disminuir
la presion arterial en mas del 30%, respecto a la medicion basal al ingreso hospitalario
empeora el prondstico del paciente, ello debido a que se genera mayor hipoperfusién de las
zonas encefalicas defladas por la oclusion arterial.

Antiagregacion plaquetaria.- el uso de acido acetil salicilico hasta por lo menos 2 semanas
posteriores al evento vascular cerebral de tipo isquémico, ha demostrado ser la Unica
medida eficaz para evitar nuevos eventos trombéticos encefélicos a corto plazo™.

Hipotermia.- es una de las medidas que mejor resultado han obtenido para mejorar el
prondstico del paciente, llevando al paciente entre dos a cinco grados por debajo de la
media. Preferentemente, debe iniciarse tan pronto se haya establecido el diagnéstico de
isquemia cerebral®®. Actualmente, se corren estudios que intentan llevar la hipotermia un
paso mas all4, mediante el llamado “enfriamiento endovascular’, empleando soluciones
frias por via endovenosa’. El mantener disminuida la temperatura corporal disminuye el
gasto energético por parte del tejido encefalico, al igual que la produccién de radicales libres
y otros metabolitos toxicos.

COMPLICACIONES:

TRANSFORMACION HEMORRAGICA: Alrededor del 6% de los pacientes con evento
vascular cerebral de tipo isquémico tratados sufren, subsecuentemente, una hemorragia
intracraneal, ello se debe al uso de rTPA para llevar a cabo trombolisis venosa, asociandose
a incremento en la morbilidad y mortalidad®, ocurriendo en las primeras 6 horas de
administrado el farmaco. Otros factores de riesgo documentados para presentar una
transformacion hemorragica son: mayor severidad del cuadro, presencia de signos
tempranos de isquemia en la tomografia de craneo, ser portador de diabetes mellitus o de
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falla cardiaca, hipertensién arterial sistémica, plaquetopenia o alteracion en los tiempos de
coagulacion.

EDEMA CEREBRAL: Todo paciente que ha tenido un evento vascular cerebral de tipo
isquémico sufre, de manera concomitante, edema cerebral. Hasta el momento no se conoce
con claridad cual es el factor que determina el grado de edema, se entiende que a mayor
grado de isquemia, mayor sera el edema, asi pues, mientras mas proximal sea la oclusién
en la circulacién arterial cerebral, mayor sera el dafio. Empero, esto no siempre es asi y
pacientes cuyo cuadro aparentemente es leve, al paso de las horas, sufren incremento en la
severidad, e incluso, presentando deterioro rostro caudal, independientemente de la
presion intracraneal medible. Estan descritas técnicas que ayudan a disminuir el edema
cerebral: elevacion de la cabecera a 30° uso de manitol via endovenosa a dosis de
impregnacién 1g/kg en bolo seguido de 2.5 g cada 6 horas. En caso de presentarse edema
cerebral maligno, la craniectomia descompresiva esta indicada con el objetivo de disminuir
la mortalidad del paciente.

PRONOSTICO: El pronéstico del paciente que ha sufrido una enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico difiere acorde al puntaje de la escala NIHSS con la que se identifica en
primera instancia, sin embargo, varios factores juegan un papel importante en el prondstico
vital y funcional del paciente, entre ellos: el origen o tipo de mecanismo que lo causa, las
comorbilidades asociadas, descontrol metabdlico durante la hospitalizacion, el territorio
afectado por la oclusion o mejor dicho el vaso ocluido.

¢, COMO FUNCIONA UNIDAD DE STROKE?

El manejo del paciente con evento vascular cerebral de tipo isquémico supone un reto para
el personal de salud, debido, en parte, a la necesidad de atencién en un nivel hospitalario
alto y a la falta de sensibilizacion que existe en nuestro medio para la deteccién de este
trastorno. De ahi, que surja la necesidad de implementar una cadena de respuesta oportuna
y eficiente para la atencion de pacientes con esta patologia.

Identificacién del paciente: el primer paso para el desarrollo de la cadena de respuesta ante
la enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico es la concientizacion de la poblacién
acerca de este padecimiento, saber identificar a un paciente que esta sufriendo un infarto
cerebral, el tiempo que tardé en desarrollarlo, asi como la actividad que realizaba el
paciente cuando ocurrié el evento y la caracterizacidon del cuadro, son las herramientas
iniciales para activar el cddigo de emergencia.

Cdbdigo de emergencias: la activacién del cédigo de emergencias debe realizarse tan pronto
se identifique a una persona que estd sufriendo una emergencia neurovascular, a fin de
evitar demorar el traslado del paciente a un centro hospitalario capacitado para recibir la
llamada de auxilio.

TRASLADO: Preferentemente el traslado de un paciente que esta sufriendo un evento
cerebral de tipo isquémico debe ser llevado a cabo en un vehiculo ambulancia portadora de
equipo avanzado de reanimacién, asi como de personal paramédico calificado,

12



Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Medicina
Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

manteniendo constante comunicacion con el (los) centro (s) de referencia mas cercanos,
aquellos que cuenten con el equipo necesario para intervenir al paciente.

ATENCION PREHOSPITALARIA: Los conceptos basicos de ABC permanecen vigentes en
esta patologia, es decir, la importancia jerarquica vital de la via aérea y del sistema
circulatorio contintia siendo de mayor relevancia que cualquier aspecto neurolégico, por lo
gue se debe establecer control de éstas por parte de personal técnico de urgencias.

ATENCION EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX

Una vez que el paciente ha sido reportado durante el traslado al hospital, el equipo médico
de urgencias en conjunto con el departamento de neurociencias deben estar preparados
para evaluar lo mas pronto posible al paciente con potencial evento vascular cerebral de
tipo isquémico. Se deben tomar signos vitales, realizar toma de electrocardiograma y
muestras sanguineas, a la par, se debe realizar una pronta evaluacion sistémica por parte
de urgencias, seguido de la valoracién por parte de neurologia y/o neurocirugia, asi como
verificar que clinicamente, se trate de un cuadro compatible con un evento vascular cerebral
de tipo isquémico, de ser asi, se realizara una evaluacién con las herramientas especificas
desarrolladas (NIHSS, mRS). Estando el paciente en condiciones de estabilidad
hemodinamica, se trasladard a la unidad de imagen para que le sea practicada una
Tomografia axial computada de crdneo simple y/o contrastada, o bien, un estudio de
resonancia magnética simple de encéfalo con secuencia “stroke”, y dependiendo los
hallazgos del estudio (empleando la escala ASPECTS para tomografia), se dara el manejo
médico especifico, ya sea manejo médico expectante, trombolisis venosa sistémica o bien,
trombolisis arterial cerebral.

[lI- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El evento vascular cerebral de tipo isquémico representa una emergencia neurolégica, para
la cual, no contamos con una prueba basada en una muestra sanguinea de rapido y preciso
proceso, que sea capaz de predecir la extension y gravedad del infarto, asi como la
discapacidad con la que el paciente resulte. Por lo cual, propongo realizar este protocolo
con la finalidad de desarrollar una herramienta que nos permita pronosticar la tendencia de
la enfermedad a partir del comportamiento de estas moléculas y ser capaces de intervenir
en la historia natural de la enfermedad.

IV- JUSTIFICACION:
Actualmente no contamos con un biomarcador sérico de dafio neuronal secundario a infarto
cerebral de tipo isquémico capaz de pronosticar la tendencia de la enfermedad en estos

pacientes respecto a la severidad, extension y repercusion clinica en pacientes con dicha
patologia.
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V- HIPOTESIS:

HIPOTESIS ALTERNA: Las concentraciones de proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad
son elevados en pacientes con enfermedad vascular de tipo isquémico en fase aguda y son
Utiles para predecir la severidad del infarto al ingreso hospitalario, asi como funcionalidad
del paciente al egreso hospitalario por esta patologia.

HIPOTESIS NULA: Las concentraciones de proteina C Reactiva de Alta Sensibilidad
estardn en rango considerado normal en pacientes con enfermedad vascular de tipo
isquémico en fase aguda y no tiene utilidad para predecir la severidad del infarto al ingreso
hospitalario, asi como funcionalidad del paciente al egreso hospitalario por esta patologia.

VI- OBJETIVO GENERAL:

Evaluar las concentraciones séricas de Proteina C reactiva de alta sensibilidad de pacientes
con enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda en el Hospital PEMEX
Central Sur de Alta Especialidad durante el periodo comprendido 6 meses después de
aceptado el protocolo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

» Determinar la relacion de la Proteina C Reactiva de alta sensibilidad con la
escala NIHSS en paciente con evento vascular cerebral de tipo isquémico en
fase aguda.

» Determinar la relacion de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad con la
funcionalidad del paciente que ha padecido un evento vascular cerebral de tipo
isquémico en fase aguda con la escala modificada de Rankin.

» Determinar la relacion de la Proteina C Reactiva de alta sensibilidad en paciente
con evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda con la entidad
etioldgica (causa).

» Comparar los niveles séricos de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad y la
extension de dafio en estudio de imagen en pacientes con evento vascular
cerebral de tipo isquémico en fase aguda.

» Conocer la relacién entre los niveles séricos de Proteina C Reactiva de alta
sensibilidad en pacientes con evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase
aguda con el numero de fallecimientos por esta causa.
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VII- DISENO Y TIPO DE ESTUDIO:
Cohorte incipiente. Es un estudio transversal y prospectivo.

VIII- DEFINICION DEL UNIVERSO:

Pacientes de cualquier género, derechohabientes del sistema de salud de PEMEX, a
guienes se les haya diagnosticado un evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase
aguda en el periodo comprendido en 6 meses luego de haber sido aceptado el protocolo,
gue sean atendidos en el Hospital PEMEX Central Sur de Alta especialidad.

IX- CRITERIOS DE SELECCION:

--DE INCLUSION:

Se incluyeron a pacientes de cualquier género entre 18 y 80 afios de edad con sospecha de
enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda, derechohabientes al
sistema de salud de PEMEX, que fueron atendidos en el Hospital PEMEX Central Sur de
Alta Especialidad en el periodo comprendido en 6 meses luego de haber sido aceptado el
protocolo.

--DE NO INCLUSION:
o Pacientes en quienes la enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico haya
sido secundario a complicacion por angiografia cerebral.

o Paciente embarazada

o Paciente con disfuncién hepética conocida previo al ingreso hospitalario.

o Pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia en el momento de la
toma de muestra sanguinea.

o Pacientes sometidos a cirugia mayor en los ultimos 14 dias .

o Historia de hemorragia intracraneal.

o Historia de aneurisma cerebral o malformacién vascular cerebral.

0 Uso de heparina y/o heparinoides 24 horas previo a inicio del cuadro.

o Historia de coagulopatia o evidencia de sangrado activo a cualquier nivel que
no sea un sitio compresible.
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o Pacientes sometidos previamente a trombolisis venosa y/ o arterial.

o Pacientes con infeccion activa del sistema nervioso central.

o Pacientes con antecedente de evento vascular cerebral de tipo isquémico en los
3 meses previos a la presentacion de este cuadro.

o Plaguetopenia con cuenta menor a 100,000 plaquetas.

o INR>1.7

--DE ELIMINACION:
Se eliminaron a aquellos pacientes sin estudio de imagen hospitalario en sistema, sin

procesamiento de muestra sanguinea para analisis de proteina C reactiva de alta
sensibilidad, pacientes que no hayan aceptado ser enrolados al protocolo de estudio,
pacientes sin expediente clinico completo.

X- METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA:
Para la seleccion de la muestra se realizé un enrolamiento de pacientes durante el periodo
que abarco desde la aprobacidn del protocolo y hasta 6 meses después.

A la llegada al hospital, el personal médico realizd, ante la sospecha de un evento vascular
cerebral de tipo isquémico,

1) la evaluacion de las escalas de National Institutes of Health Stroke Scale y
Modified Rankin Scale dentro de las primeras 4 horas de admitido el paciente a urgencias.

2) toma de muestra sanguinea de manera rutinaria, dentro de las primeras 8 horas
de ingreso hospitalario, que consiste en biometria hematica, tiempos de coagulacion,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, perfil lipidico, perfil hepatico, perfil toxicoldgico.

3) realizacion de tomografia de craneo simple y/o contrastada o resonancia
magnética de encéfalo secuencia “stroke” dentro de las primeras 4 horas de llegada al
hospital (dependiendo disponibilidad de equipo y personal), para determinar la extension y
territorio vascular afectados por el mismo.

4) Una vez realizado el diagnéstico de evento vascular cerebral de tipo isquémico, se
guardo el suero del paciente y se procedié a refrigerarlo para su ulterior procesamiento, se
realizé la extraccion de proteinas y electroforesis bidimensional en un periodo no mayor a
72 horas, de manera concomitante, se le solicité al paciente pertenecer a este protocolo de
investigacion, se le explic6 de manera amplia e incluso sin términos médicos sobre todos
los aspectos relacionados a éste, siguiendo las conceptos bioéticos establecidos para la
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realizacion de pruebas en seres humanos, y de haberlo aceptado, fue ingresado como
candidato en el enrolamiento del estudio.

Durante la hospitalizacién, en un lapso no mayor a 7 dias desde el ingreso hospitalario, se
determinoé la causa del evento vascular cerebral de tipo isquémico y se realiz6 nuevamente,
al egreso hospitalario, las evaluaciones de las escalas de National Institutes of Health
Stroke Scale y Modified Rankin Scale

XI- DEFINICION DE VARIABLES:
Variable independiente:

Niveles séricos de Proteina C Reactiva de alta sensibilidad en pacientes con evento
vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda.

Variables dependientes:

Factores epidemiolégicos de la poblacibn (edad, género, antecedentes de
importancia)

Magnitud del evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda evidenciado
por estudio de imagen cerebral.

Territorio del evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda evidenciado
por estudio de imagen cerebral.

Mecanismo de génesis del evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase
aguda.

Escalas National Health Institute Stroke Scale y Modified Rankin Scale al ingreso de
paciente con evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda.

Escalas National Health Institute Stroke Scale y Modified Rankin Scale al egreso de
paciente con evento vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda.

Mortalidad hospitalaria del paciente con evento vascular cerebral de tipo isquémico
en fase aguda durante el periodo de hospitalizacion.

Xll- MATERIAL Y METODOS:

Se empleé muestra sanguinea de los pacientes con criterios de inclusion, se procesé la
muestra a través de equipo para electroforesis bidimensional con reactivo especifico de la
compafia Boheringer. Se empléo para toma de imagen de craneo y encéfalo los equipos
para resonancia magnética Siemens con software viable para secuencia stroke, difusion y
DWI, equipo Toshiba Aquillion 64 cortes viable para secuencia simple y contrastada de
craneo. Para la adquisicidn de datos se empleé el sistema médico de expediente electrénico
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PEMEX. Para el almacenamiento de datos y procesamiento de la informacién se emplearon
una computadora con procesador de textos y hojas de calculo, asi como software SPSS de
IBM para llevar a cabo analisis estadistico.

Xlll- PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION:

Los datos de cada paciente fueron almacenados en el sistema de expediente electrénico de
PEMEX. El almacenamiento de la informacién se llevé a cabo en Excel de manera
confidencial y bajo resguardo del investigador con la intencion de guardar la identidad del
paciente. Una vez terminado el ingreso de los pacientes al protocolo se realizé la
recoleccion de datos. Para el analisis de la informacién se emple6 estadistica descriptiva
reportando en “media”, mas-menos desviacién estandar, segun dependiera el caso. Se
realizara estadistica inferencial, prueba de Spearma, con los que logré realizar correlacién
entre la variable dependiente e independientes. Para ello se empleé el programa estadistico
SPSS version 20.0 para mac operative system. Se tomé como estadisticamente significativo
un valor de p = 6 <0.05.

XIV- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO: Se anexan al final del documento.

CONSIDERACIONES ETICAS:

La realizacion de una prueba para medicion de Proteina C reactiva de alta sensibilidad en
paciente con infarto cerebral de tipo isquémico supone riesgo minimo para la salud fisica del
paciente, ya que se tomara una muestra de sangre a través de una puncion venosa.

Los datos personales que identifican a cada paciente que ingrese al registro del estudio, se
mantendra en forma confidencial; Unicamente en caso de que sea requerido ya sea por
autoridades de la unidad hospitalaria, o del area de la salud, cada paciente no sera
identificado por su nombre, nidmero de afiliacién social, direccion o cualquier otra fuente
directa de informacién personal que pueda dafiar el aspecto econémico, social o psicoldgico
del paciente.

Para la base de datos del estudio, a cada paciente se le asignard un cddigo numérico de
forma individual. La clave para cada c6digo se encontrara en un archivo, bajo resguardo del
investigador y del tutor. El producto de la recoleccién de informacion en esta investigacion
sera registrada de la misma manera en un sistema de cémputo.

Durante el transcurso del estudio e investigacion se recopilara la informaciéon del expediente
clinico del servicio de neurocirugia y neurologia.
En caso que los resultados del estudio sean publicados, la identidad de los pacientes que

participan en el mismo sera confidencial.

No existen criterios para el retiro prematuro de los participantes de la investigacion por ser
un procedimiento seguro y que no pone en riesgo a los participantes, a menos que los
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pacientes decidan, en algin momento del periodo hospitalario, ser dados de baja de dicho
protocolo.

No existen criterios que pongan el riesgo la salud del paciente para ser consideradas la
suspensién o terminacion total de la investigacion.

El seguimiento médico de los pacientes se realizara desde su ingreso a urgencias de este
hospital y hasta el dia de egreso hospitalario.

Los participantes del estudio no seran compensados en caso de que se presentara algun

dafio o invalidez por el procesamiento de muestra sérica, ya que no se considera
necesarios acorde a los conceptos de bioética.

XV- RECURSOS Y LOGISTICA:

Recursos humanos: médicos residentes y adscritos al servicio de neurologia y neurocirugia,
personal de enfermeria, personal de laboratorio.

Recursos materiales: resonancia magnética 1.5 Tesla Siemens, tomografia computada 64
cortes Aquilion Toshiba, electroforesis bidimensional con reactivo de Boheringer, estuche de
diagnéstico neurolégico, equipo de computo.

Escalas: mRS (Modified Rankin Scale), NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale),
ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score).
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XVI- CRONOGRAMA:
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XVIII- REPORTE FINAL:
RESULTADOS:

Durante el periodo comprendido para el desarrollo de este proyecto, se enrolaron a 57
pacientes, de los cudles, solo 16 se adecuaron a los criterios de inclusién establecidos en el
protocolo, siendo 41 pacientes eliminados por diversas causas: 14 pacientes no contaban
con expediente clinico completo, 18 pacientes no tuvieron procesamiento de la muestra, 3
pacientes no aceptaron entrar al protocolo, 5 pacientes no tuvieron estudio de imagen
disponible. De los pacientes que fueron finalmente aceptados en el protocolo, 16 fueron
mujeres y 10 fueron hombres, la edad media de presentacion de la patologia fue de 68 afios
de edad. En promedio, la escala de NIHSS al ingreso fue de 11 puntos, al egreso 10.5
puntos, mientras que la escala de Rankin modificada al ingreso y egreso fue de 3 puntos,
encontrando en promedio 7 puntos en la escala de ASPECTS. Los pacientes tuvieron una
estancia intrahospitalaria promedio de 5 dias. La distribucion del territorio vascular afectado

correspondié a 75% para arteria cerebral media, 12.5% para arterias cerebral anterior y
posterior equitativamente, con afeccién del parénquima hemisférico unilateral mayor al 50%
en 37.5%, con afeccion entre 30 y 50% del parénquima en un 31%, y menor al 30% de
parénquima en un 31%. Las causas mas frecuentes de isquemia cerebral fueron de origen
cardiaco en 62.5%, seguido por origen atero-tromboético en un 37.5%. Se establecio una
mortalidad del 6.3%.

ANALISIS DE RESULTADOS:

En el andlisis estadistico, se encontré6 una correlacién estadisticamente significativa y
directamente proporcional entre los niveles séricos de proteina C reactiva de alta
sensibilidad y la escala de NIHSS al ingreso de manera fuerte (rho=0.778) con un valor de
p<0.01, con la escala de NIHSS al egreso de manera fuerte (rho=0.781) con un valor de
p<0.01, con la escala de Rankin modificada al ingreso moderadamente fuerte (rho=0.590)
con un valor de p<0.05, con la escala de Rankin modificada al egreso de manera fuerte
(rho=0.669) con un valor de p<0.01, con la escala de ASPECTS inversamente proporcional
de manera fuerte (rho=0.792) con un valor de p<0.01, con los dias de estancia
intrahospitalaria de manera moderada (rho=0.516) con una p<0.05.
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CONCLUSIONES:

Los niveles séricos de proteina C reactiva de alta sensibilidad guardan una correlacion
estadisticamente significativa con la severidad de un evento vascular cerebral isquémico en
fase aguda valorado con la escala de NIHSS, al igual que con la discapacidad generada por
esta patologia en el paciente valorada en la escala de Rankin modificado, asi como con el
territorio cerebral afectado medido en la escala de ASPECTS por tomografia axial

27



Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Medicina
Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX

computada de craneo y con el nimero de dias de estancia intrahospitalaria. No se encontré
significancia en relacién con la mortalidad debido a esta patologia.

DISCUSION:

El uso de la proteina C reactiva de alta sensibilidad medida en el escenario de un paciente
gue ha sufrido una enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico en fase aguda sugiere
la utilidad como herramienta de valor pronéstico, sin embargo, la falta de una unidad de
stroke adecuadamente implantada, asi como de personal que lleve a cabo el procesamiento
de muestras a cualquier hora generd dificultad para incrementar el nimero de candidatos a
enrolamiento en el estudio. Durante el estudio se registr6 una muerte no asociada a la
enfermedad vascular cerebral, sino a una complicacion cardiol6gica, por lo que no
encontramos una correlacion entre ésta y los niveles séricos de proteina C reactiva.

Considero que se requieren estudios aleatorizados con grupos control, asi como mediciones
seriadas de dicha molécula con la finalidad de conocer su verdadera utlidad en la
enfermedad vascular cerebral isquémica. Preciso es indispensable que en estos tiempos
podamos contar estudios clinicos que combinen el uso de biologia molecular que nos
permitan diagnosticar y tratar mejor esta patologia. Actualmente en México la AMEVASC
(asociacion mexicana para la enfermedad vascular cerebral) realiza un gran trabajo en el
adiestamiento de personal altamente calificado en el diagnéstico y manejo del ictus,
ademas, se encarga de difundir la prevenciéon primaria de la enfermedad, asi como
implementacion de unidades de stroke de gran respuesta similares a aquellas con las que
cuentan la mayoria de paises europeos. La lucha contra una enfermedad que en la actual
década pasara a ser la principal causa de discapacidad en nuestro entorno y a nivel mundial
recién inicia, debemos conformar equipos de trabajo multidisciplinario con la finalidad de
mejorar la manera en que abordamos el ictus, y es indispensable el desarrollo de politicas
enfocadas a combatir los factores de riesgo como parte de la prevencion primaria.

Debemos continuar en un esquema de trabajo propositivo respecto a esta enfermedad, unir

recursos con la vision de ofrecer calidad en la atencién a nuestros pacientes, quienes son el
fin Gltimo de este proyecto.
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PEMEX PETROLEOS MEXICANOS
HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION:

“EVALUACION DE LAS CONCENTRACIONES SERICAS DE PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD, COMO
BIOMARCADOR PRONOSTICO, RESPECTO AL ORIGEN, EXTENSION DE LA LESION, DISCAPACIDAD Y MORTALIDAD
EN PACIENTES CON EVENTO VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO EN FASE AGUDA"

indice

Equipo de Investigacion:

Autor: Dr. Jorge Yafez Castro; Medico Residente de Neurocirugia HCSAE Pemex; Tel: 55-37555181

Tutores: Dr. Ulises Garcia Gonzalez; Jefe de Servicio Neurologia y Neurocirugia HCSAE Pemex; Tel: 55-18174890
Dra. Marisela Hernandez Hernandez; Medico Adscrito Neurologia HCSAE Pemex; Tel: 55-26909142

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud, la Declaracién de Helsinki y a las Buenas Préacticas Clinicas emitidas por la Comision
Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los riesgos y beneficios
con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento informado le daré informacion detallada acerca del
estudio de investigaciéon que podra comentar con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores.

Procedimiento para dar su consentimiento: Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar en esta investigacion, y se
puede solicitar todo el tiempo que requiera para considerar esta invitacion. El investigador le explicard ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningln tipo de presion y tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con usted
decida consultarlo para decirle al investigador acerca de su decision. Esta decision no tendré efecto alguno sobre su atencién
médica en el Hospital.

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en:

y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de

afios de edad. Con domicilio en:

y N° de Ficha:

En calidad de:

El Hospital Central del Sur de Alta Especialidad le invita a participar en este estudio de investigacién que tiene como objetivo:
ANALIZAR MUESTRA SANGUINEA PARA MEDICION DE PROTEINA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD PARA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA. La duracién del estudio sera desde su ingreso al hospital y haste el dia en
que sea egresado. El numero aproximado de participantes sera: 40.

INFORMACION GENERAL
La toma de muestra para andlisis es una herramienta indispensable para el adecuado diagnéstico de la enfermedad que

aqueja al paciente. Dicha muestra se obtiene mediante puncion de una vaso de tipo venoso en la periferia, principalmente en
las venas de los antebrazos, dorso de la mano o bien del pliegue braquial. La puncion se lleva a cabo realizando un protocolo
de higiene previo de la region que se trata y con material nuevo, adecuadamente empecado, sellado, y estéril, verificado por el
personal de enfermeria. Una vez realizada la toma de muestra sanguinea, se colocara en un tubo previamente rotulado con
los datos del paciente y trasladado a la unidad de laboratorios para su procesamiento. Es de notar que la muestra sanguinea
obtenida sera parte de la toma de muestra rutinaria de los pacientes valorados en urgencias y que no es puramente dedicado
a la obtencion de proteina C reactiva de alta sensibilidad para investigacion cientifica, lo que significa que no se tomara

muestra sanguinea extra a la prevista para el estudio de la enfermedad que aqueja al paciente.

PROPOSITOS
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La finalidad de la medicion de proteina C reactiva de alta sensibilidad es determinar si los niveles de ésta relaciona con los
efectos del infarto cerebral en el paciente.

BENEFICIO
Conocer el comportamiento de proteina C reactiva de alta sensibilidad en paciente con evento vascuar cerebral isquémico en
la fase aguda.

PROCEDIMIENTOS

A usted no se le realizara algun procedimiento agregado a la toma de muestra sanguinea que se realiza por rutina al ingreso a
servicio de urgencias, sin embargo, dicha muestra sera procesada y parte del procesamiento incluye medicion de proteina C
reactiva de alta sensibilidad.

TRATAMIENTO ALTERNATIVO
No existe algun tratamiento alternativo al procedimiento que se realizara. Pero durante su estancia hospitalaria se brindara
atencion hospitalaria de manera estandar para paciente que padece evento vascular cerebral isquémico en fase aguda.

RIESGOS

A pesar de todas las precauciones mencionadas toda toma de muestra sanguinea como cualquier otro procedimiento conlleva
un minimo riesgo de presentar hematoma altrededor del sitio de puncién por extravasacion sanguinea, alguna reaccién al
material con que se lleva a cabo la puncién venosa periférica, que suelen ser las manifestaciones mas frecuentes y facilmente
tratables siendo estas fiebre, rash, escalofrios, etc. En algunos casos mucho menos frecuentes puede llegar a presentarse
manifestaciones de reaccion alérgica grave ya que recordemos estamos introduciendo material ajeno al cuerpo de una
persona, que aunque infrecuentes si pueden llegar a ser graves estas incluyen reaccion anafilactica, hemdlisis, edema
pulmonar, etc. También aunque infrecuentes la probabilidad de una infeccion asociada a puncién venosa periférica que es
sumamente rara siendo de 1 caso por cada millén de pacientes puncionados.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS
No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno.

COMPENSACIONES

No existe alguna compensacion monetaria en caso de presentar usted algun tipo de reaccién al procedimiento a realizar. No
contamos con presupuesto para financiar compensaciones. En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario
0 requiera otro tipo de atencion, ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido en el Hospital Central Sur de
Alta Especialidad. En caso de algun efecto secundario se infomara directamente a los responsables del estudio, en un primer
llamado al Dr. Jorge Yafiez Castro autor del estudio, y posteriormente a los demas profesores en el equipo de investigacion.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO

Su participacion es voluntaria. Si usted decide no participar, no se afectara su relacién con el Hospital Central del Sur de Alta
Especialidad o su derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide patrticipar, tiene la
libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion de manera verbal o escrita en cualquier momento sin
perjudicar su atencién en el HCSAE.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Los datos personales que identifican a cada paciente que ingrese al registro del estudio, se mantendra en forma confidencial,
Unicamente en caso de que sea requerido ya sea por autoridades de la unidad hospitalaria, o del area de la salud, cada
paciente no sera identificado por su nombre, nimero de afiliacién social, direccién o cualquier otra fuente directa de
informacién personal.

Sus datos no podran ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con condiciones distintas a las
estudiadas en este proyecto.

Para la base de datos del estudio a cada paciente se le asignara un cédigo numérico de forma individual. La clave para cada
caédigo se encontrara en un archivo, bajo resguardo del investigador y del tutor. El producto de la recoleccion de informacién en
esta investigacion serd registrada de la misma manera en un sistema de cémputo.

Durante el transcurso del estudio e investigacion se recopilara informacion del expediente clinico del servicio de neurocirugia
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

En caso de que los resultados del estudio sean publicados, la identidad de los pacientes que participan en el mismo sera
confidencial.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En caso de que usted sufra un reaccién relacionada al estudio, por favor péngase en contacto con el Dr. Jorge Yafiez Castro
en el Servicio de Neurologia y Neurocirugia del HCSAE (teléfono: 55-37555181 extension: 51140).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Dr. Ulises Garcia Gonzalez del Servicio de
Neurologia y Neurocirugia del HCSAE (teléfono: 55-19442500 extension: 51140).

Si usted tiene preguntas a cerca de sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con el Presidente del Comité
de Etica en Investigacion del HCSAE (Dra. Marisela Hernandez Hernandez del Servicio de Neurologia y Neurocirugia del
HCSAE con Teléfono: 55-19442500 extension: 51198).
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ES IMPORTANTE QUE LEA CUIDADOSAMENTE LA INFORMACION ANTERIOR Y HAYAN SIDO RESPONDIDAS TODAS
SUS PREGUNTAS ANTES DE QUE FIRME EL CONSENTIMIENTO.

1.- Por la presente autorizo al equipo de investigacion de este protocolo, para realizar medicion de proteina C reactiva de alta
sensibilidad de la muestra obtenida a mi ingreso hospitalario en el servicio de urgencias.

2.- He leido, comprendido y firmado las paginas de este documento.

3.- Doy fe de no haber omitido o alterado datos al exponer mi historial y antecedentes médico quirirgicos, especialmente los
referidos a alergias y enfermedades o riesgos personales.

4.- Me ha sido explicado de forma comprensible:

a) El tratamiento citado anteriormente o procedimiento a realizar.
b) Los procedimientos alternativos o métodos de tratamiento.
c) Los riesgos del procedimiento o tratamiento propuesto.

5.-También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el
consentimiento que ahora presto de manera verbal o escrita y sere tratado de la misma forma que un paciente que haya
aceptado el procedimiento.

6.- Se me ha informado que el tiempo de participacion en el estudio sera durante mi estancia hospitalaria.

7.- Se me ha preguntado si quiero una informacién mas detallada, pero estoy satisfecha/o con la explicacion.

8.- Recibi una copia del consentimiento que estoy firmando.

DECLARO

QUE EL DOCTOR:

Me ha explicado que el presente estudio se realiza con la finalidad de conocer el comportamiento de proteina C reactiva de
alta sensibilidad en el contexto de padecer enfermedad vacular cerebral isquémica.

Con este estudio se conocera de manera clara el comportamiento de proteina C reactiva de alta sensibilidad en el contexto de
padecer enfermedad vacular cerebral isquémica, y permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el médico que me ha atendido me
ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento
que ahora presto de manera verbal o escrita y continuare siendo tratado de la misma forma que un paciente que no revoque el
consentimiento.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.

Del mismo modo designo a para
que exclusivamente reciba informacion sobre mi estado de salud, diagnéstico, tratamiento y/o prondstico.

Y en tales condiciones:
CONSIENTO
En que se me realice:

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier momento antes de que el procedimiento objeto
de este documento sea una realidad.

En México, D.F., alos del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA (O HUELLA DIGITAL) DEL PARTICIPANTE
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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Este apartado debera llenarse en caso de que el paciente revoque el Consentimiento

Nombre del paciente: de afios de edad.
Con domicilio en:
y N° de Ficha:
Nombre del representante legal, familiar o allegado: de
afios de edad. Con domicilio en:
y N°de Ficha: _
En calidad de:
Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo proseguir el

tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado, eximiendo de toda responsabilidad médico-legal al médico tratante y a la
Institucion.

En México, D.F., alos del mes de de 20
NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR NOMBRE Y FIRMA (O HUELLA DIGITAL DEL PARTICIPANTE)
NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO

(El presente documento es original y constade __ 4 paginas)
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