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MECANISMO DE INFARTO CEREBRAL EN PACIENTES CON DISECCION VERTEBRAL

RESUMEN DE LA INVESTIGACION PROPUESTA:

Antecedentes: La diseccion arterial cérvico-cerebral representa el 25% de los accidentes
cerebrovasculares isquémicos en pacientes jovenes, y el 62% de ellos relacionados con la
diseccion de la arteria vertebral (DAV). Los principales mecanismos de dafio parenquimatoso
son de tipo embolismo arteria-arteria y el accidente cerebrovascular hemodinamico. El objetivo
de este estudio es catalogar el dafio parenquimatoso seglin el mecanismo de accidente
cerebrovascular y evaluar el resultado clinico.

Materiales y métodos 100 casos de DAV confirmados fueron reclutados entre octubre de
1998 y diciembre de 2016. Se recopilaron caracteristicas demograficas y clinicas. Los
patrones anatomicos se clasificaron de acuerdo con la clasificacion de Borgess y el
mecanismo de accidente cerebrovascular segun la clasificacion de Kwon. El resultado clinico
se evalud al alta, 3, 18 meses y seguimiento final y se clasific6 como bueno con mRs = 0-2. La
recanalizacién se evalué con angiorresonancia. Se realizaron analisis univariado y regresion
de Cox.

Resultados: Se reclutaron 58 hombres (mediana de edad de 38 afios [IQR 35-47,2]), con un
tiempo medio de seguimiento para toda la poblacidon de 46 meses (IQR 15-84 meses). Los
principales factores de riesgo asociados fueron la ingesta de alcohol (43%), la obesidad (20%)
y la hipertension (16%). Las principales caracteristicas clinicas fueron dolor de cabeza (80%) y
sindrome de Wallemberg (59%). Cincuenta y dos casos se clasificaron como embolismo
arteria-arteria, y el subtipo Borges Ib fue el mas frecuente (52%). La recanalizacion se logré en
el 51% de los casos, con un tiempo promedio de 9,5 meses (IQR 3-3,5 meses). Un buen
prondstico clinico para la recanalizacion en el seguimiento final fue significativo (47% de
casos, HR 4.2 [IC 95% 2.4-7.2; p <0.001])

Conclusiones: El embolismo arteria-arteria es el mecanismo mas frecuente de lesion
parenquimatosa en el accidente cerebrovascular asociado a VAD. La recanalizacién se asocia
con un buen resultado clinico.

Background: Cervical artery dissection accounts for 25% of ischemic strokes in young
patients, with 62% of them related to vertebral artery dissection. Main parenchymal damage
mechanisms are artery-artery embolism and hemodynamic stroke. The objective of this study
is to assess parenchymal damage according to stroke mechanism, and evaluate clinical
outcome.

Materials and methods 100 confirmed VAD cases were recruited from October 1998 to
December 2016. Demographic and clinical characteristics were collected. Anatomical patterns
were categorized according to Borges classification, and stroke mechanism according to Kwon
classification. Clinical outcome was evaluated at discharge, 3, 18 months and final follow-up
and classified as good with mRs= 0-2. Recanalization was evaluated with angioresonance.
Univariate and Cox proportional analysis were performed.

Results: 58 men (median age 38 years [IQR 35-47.2]) were recruited, with a median follow-up
time for the entire population of 46 months (IQR 15-84 months). Main risk factors associate
were alcohol intake (43%), obesity (20%) and hypertension (16%). Headache (80%) and
Wallemberg syndrome (59%) were the main clinical characteristics. Fifty-two cases were
classified as artery-artery embolism, and Borges Ib was the most frequent subtype (52%).
Recanalization was achieved in 51% of cases, with a median time of 9.5 months (IQR 3-3.5
months). Good clinical outcome for recanalization at the final follow up was significant (47%
cases, HR 4.2 [C] 95% 2.4-7.2; p<0.001])

Conclusions: Artery-artery embolism accounts for the most frequent mechanism of
parenchymal lesion in VAD related stroke. Recanalization is associated with good clinical
outcome.



MECANISMO DE INFARTO CEREBRAL EN PACIENTES CON DISECCION VERTEBRAL
1. Antecedentes.
Introduccion.

Los infartos cerebrales (IC) en pacientes menores de 45 afios representan un problema
de salud publica que debe de llamar la atencién del personal de médico implicado en ello.
En México la diseccién arterial cérvico-cerebral (DACC) explica el 25% de estos eventos?
y se documentd que la diseccion de la circulacion del territorio vertebrobasilar en especial
de la arteria vertebral (DAV) en poblacién mexicana abarca mas de la mitad® de los
eventos constituyendo la primera causa de IC en jévenes® * °.

La DACC se produce posterior a un desgarro de la pared del vaso carotideo o
vertebral generando un hematoma intramural que causa estrechamiento de la luz o la
dilatacién aneurismatica del vaso®. Aunque hay algunos casos asociados con trauma y/o
enfermedades del tejido conectivo, la mayoria de los sujetos que la sufren son menores
de 45 afios, sanos y sin factores de riesgo vascular, sugiriendo algan genético aun no
estudiado. Actualmente los métodos diagndsticos ha contribuido a que ésta patologia sea
diagnosticada con mayor frecuencia.

Los infartos de la circulacidon anterior y posterior difieren en varios aspectos en
especial en su mecanismo; hoy en dia los mecanismos propuestos para los IC por
diseccion vertebral sugieren como origen 1) el embolismo de un trombo local o 2) una
estenosis de la luz con una consiguiente falla hemodinamica’; esto cobra importancia ya
gue segun el tipo de mecanismo se debe de otorgar al paciente opciones terapéuticas;
para aquellos en los cuales el origen se determine como embolismo arteria-arteria se
recomienda el uso de anticoagulantes (Heparina o Enoxaparina) y para aquellos que
suponen un origen hemodindmico es apropiado iniciar antiagregantes plaquetarios; ya
gue el uso de anticoagulantes en estos casos puede llevar al aumento del hematoma
intramural®.

El propésito de este estudio es catalogar pacientes mexicanos con diagnéstico de
diseccion vertebral y segun los patrones de infarto cerebral encontrados por imagen
(Angio-Tomografia, Angio-Resonancia) clasificar el mecanismo de isquemia cerebral para
asi dictar una conducta apropiada en el tratamiento agudo y en prevencién secundaria
para cada mecanismo.

Aspectos Epidemiolégicos.

La incidencia de DACC se estima en 2.6-3 por 100 000 habitantes al afio® y la incidencia
anual de DAV se reporta en 1-1.5 individuos por cada 100 000°. En México no existen
muchos estudios poblacionales, pero los que se han realizado coinciden que la
prevalencia es mayor para la disecciéon vertebral hasta con un 62%? comparada con
series estadounidenses en las cuales la diseccién carotidea inclusive es el doble que la
vertebral'®. En series poblacionales orientales se guarda la proporcién donde la frecuencia
de DAV es francamente dominante sobre la carotidea también®.

Este tipo de patologia ya sea traumatica o espontanea suele presentarse en
pacientes menores de 50 afos, en la casuistica de poblacion mexicana la media de edad
es de 37.5 afos en orientales la media se reporta en 45.8 afos.

La presencia de un IC en estos pacientes anunciaba la presencia de una diseccion
en un 13%°. La recurrencia de eventos isquémicos se presentan en las primeras dos
semanas después del diagnostico. Otras series sefialan recurrencias anuales de 1.4-



10.4%° probablemente por las diferencias metodolégicas. Se propone también una
recurrencia bimodal algunas recurren en el primer mes (recurrencia temprana en 2%),
pero la mayoria recurren en el primer afio posterior a la diseccion (recurrencia tardia 1%
pos afio) con una recanalizacibn completa de la circulacién posterior en 64% de los
pacientes a los 6 meses’. Esto cobra importancia ya que es necesario iniciar el
tratamiento correcto lo antes posible después de realizar el diagnéstico y no dejarlo al
criterio del clinico como hasta ahora se ha manejado. Conociendo el mecanismo se debe
de otorgar el tratamiento pertinente.

Fisiopatologia.

En algunos pacientes existe el antecedente de trauma cervical y causan dolor en el cuello
hasta en el 46% de los casos, esto es porque la arteria vertebral es mas mévil y mas
vulnerable a un dafio mecanico por su relacion con las vértebras C1 y C2 y la forma en
gue sale del agujero transverso y entra en la cavidad craneal. Se reporta que las mujeres
presentan 2.5 veces mas DAV extracraneales que los hombres y viceversa para las
lesiones intracraneales!!. Otros sintomas importantes pueden ser mareo, vértigo, nausea,
vOmito, sensacion de adormecimiento facial ipsilateral a la diseccién, disartria y ataxia,
gue se reporta en el 50% de los casos, los sintomas dependeran del territorio afectado y
la extensién del mismo™.

Las manifestacion como infarto cerebral se encuentra en el 67% a 85% de los
casos; pero las disecciones vertebrales intracraneales también pueden presentarse como
hemorragias subaracnoideas (HSA), hasta en un 33%° **, provocando también déficits
neurolégicos importantes y la presencia de esta clinica moderara la conducta terapéutica
significativamente.

Los sindromes vasculares del tallo cerebral que pueden presentarse, incluyen:
sindrome bulbar lateral, sindrome bulbar medial, asi como sindromes pontinos y
mesencefalicos, de la arteria cerebral posterior o incluso sindromes medulares®®.

Diagnéstico.

La angiografia convencional ha sido el estandar de oro en el diagnéstico de las DACC,
mediante la cual se puede mostrar el lumen arterial y caracterizar las disecciones
arteriales carotideas y vertebrales. La diseccion arterial se puede mostrar como una
estenosis conica alargada, imagen en doble lumen, oclusién o aneurisma disecante. La
forma mas comun es la estenosis con el 48%, seguida del patrén oclusivo en 35% y la
aneurismatica en el 17%".

La imagen por resonancia magnética es otra opcion diagndstica en la que puede
observarse un alargamiento arterial con un borde de sefal hiperintensa, en forma de
media luna, alrededor del lumen arterial, este es el signo mas tipico y especifico de
diseccion. Otros hallazgos son un colgajo luminal, falso lumen, estenosis acintada y
aneurisma disecante. Una oclusion arterial carotidea o vertebral sin evidencia de
hematoma mural no puede ser diagnosticada como diseccibn a menos que ésta
recanalice completamente, y subsecuentemente revele un aneurisma disecante o una
estenosis en flama por lo que un seguimiento por imagen es esencial® ** " 8,

Para las DACC se realiz6 la Clasificacién de Borgess'®?° en 2013; la cual se basa
en si existe integridad o ruptura de la intima en el vaso disecado y su impacto en el flujo
sanguineo. Se consideré que el desgarro de la intima estaba presente si el estudio de
imagen demostraba contraste que se agrupaba fuera del lumen vascular (aneurisma de
pared lateral), un lumen falso con colgajo de intima o si habia una dilatacion fusiforme del



vaso. El impacto en el flujo cerebral se evalu6 por la persistencia (si o no) del flujo
sanguineo que llega a la circulacién intracraneal.

« Tipo I: disecciones arteriales con integridad de la intima

o Tipo IA: existen varios sitios de estenosis en el vaso debido al
trombo intramural, pero el flujo anterégrado persiste.

0 Tipo IB: la diseccion presenta una oclusion total del lumen debido al
trombo intramural, con pérdida completa del flujo anterégrado.

e Tipo lI: disecciones arteriales con ruptura de la intima.

o Tipo llA: Las disecciones tienen una pequefia disrupcion focal de la
intima con desarrollo de un aneurisma de paredes laterales (la
tunica adventicia esta intacta por lo que el término pseudoaurisma
es inexacto) de tamafio variable y estancamiento del flujo dentro del
aneurisma.

0 Tipo IIB tienen una gran disrupcion de la intima, ya sea con lumen
falso (se puede ver “el flap intimal” y la falsa luz puede volver a
conectarse con la luz original) o dilatacion aneurismatica del vaso
afectado.

Con esta clasificacibn de Borgess catalogaron a la mayoria de las disecciones
vertebrales en poblacién estadounidense como Tipo | (79%) conociendo esto se concluyé
qgue los de este grupo presentaban una adecuada tasa de recanalizacion, siendo mayor
para los Tipo IA (80%) comparada con los tipo IB (60%)". Este estudio se realiz6 con
fines de prondstico de recanalizacion y como ayuda para orientar el mejor tratamiento en
pacientes con DACC.

Para poder determinar el probable mecanismo del evento isquémico es necesario
observar los patrones de infarto observados en los estudios de neuroimagen; tal como lo
determind Lucas C. para la circulacion anterior, encontrando que los infartos por diseccion
carotidea eran de origen emboélico y no hemodinamico®.

Segun Kwon, et. al.?! y Kim, et. al.?? los patrones por neuroimagen de los infartos
por DACC pueden ser catalogados como:

« Embolismo arteria-arteria: La secuencia de difusion demuestra infartos
distales al vaso con estenosis, no correspondientes a su territorio 0 a su
lateralidad. Usualmente son multiples, dispersos, asociados con déficits
neurolégicos por hipoperfusion.

* Oclusion de rama local: el infarto se localiza en area adyacente al vaso
disecado. presumiblemente porque el orificio de uno o mas de los
pequefios perforantes que irrigan la regién es ocluido por formacién de
trombos locales. Dando origen a infartos hemodinamicos.

* Oclusion trombdtica in situ: el infarto es causado por una oclusion de la
arteria relativamente grande o una estenosis severa resultante de la
formacién del trombo adyacente al vaso diseccionado. Por lo general, las
lesiones son confluentes y grandes, pero algunas porciones pueden ser
preservadas debido al desarrollo de vasos colaterales

» Insuficiencia hemodinamica: Los infartos identificados por difusiéon en RMN
se localizan en zonas limitrofes o “border zones”, generalmente de forma
lineal y se asocian con déficit de perfusién distal al vaso severamente
estenosado u ocluido. Los sintomas estan estrechamente asociados con
una historia clinica de afecciones hemodindmicamente perturbadoras, tales
como sangrado reciente, anemia grave, deshidratacion o agotamiento.

Como los infartos catalogados como en zonas limitrofes que correspondan a la
circulacion posterior aun estdn en discusion, ésta Ultima clasificacion no se tomé en
cuenta en las disecciones que correspondieran a las arterias vertebrales. Segun esta



clasificacion de mecanismos de IC por DAV el mecanismo mas comun para las DAV
extracraneales fue embolismo arteria-arteria en un 96.8% y 73% las disecciones
intracraneales fueron a causa de oclusién de rama local.

Tratamiento.

Aln no existen estudios aleatorizados en la literatura donde se comparen el uso de
antiagregantes plaquetarios contra el uso de anticoagulantes en pacientes con DAV. La
mayoria de las elecciones entre estos tratamientos se realiza de manera empirica’.

En estudios recientes se sugiere que en la fase aguda, ante una diseccion arterial
vertebral que no presenta datos de HSA, si el paciente se presenta en tiempo de ventana
neuroldgica para trombolisis, sin contraindicacién segin la nueva guia del 2016%, se debe
de realizar trombolisis tanto intravenosa como intraarterial si asi lo ameritan®®.

Las disyuntivas se encuentran al saber que en casos de IC por diseccion vertebral
donde pueda existir un trombo intramural, el cual pueda expandirse y agravar la
obstruccion de flujo, provocando un empeoramiento clinico del paciente. En este punto
existen pocos estudios aleatorizados, pero en los que se encuentran disponibles en las
bases de datos no se ha encontrado diferencia significativa en la puntuacion de la escala
de Rankin modificada (mRs) final de los pacientes a los 3 meses comparando el uso de
trombolitico o terapia expectante en estos pacientes a pesar de la gravedad del infarto®.

Para aquellos pacientes que no cumplan criterios de trombolisis, en 2007 se
realiz6 un estudio aleatorizado controlado, multicéntrico Cervical Artery Dissection in
Stroke Study (CADISS) en el cual se comparé el tratamiento antiplaquetario contra el
anticoagulante en la fase aguda desde el inicio de los sintomas (<7 dias), a resaltar que
s6lo se evaluaron las DACC extracraneales. Al ser los datos publicados en 2015 no se
encontrd diferencia significativa entre una terapia y otra en prevencion de un segundo
evento o mortalidad. Pero en esta cohorte se excluyeron casos de diseccion intracraneal,
evolucién >7 dias, embarazadas, aquellos con antecedente de uso de algun antiagragante
plaguetario y aquellos con contraindicacion para el uso de antiagregantes o
anticoagulantes. Estas limitantes del estudio nos dejan interrogantes en el manejo de
aquellos pacientes que cumplen estos criterios de exclusién*; dejando la puerta abierta a
otros métodos de clasificacion para identificar de los mecanismos de isquemia en estos
pacientes y guiar al experto en el correcto manejo, tanto de la fase aguda como
preventiva.

En cuanto al tratamiento quirargico o endovascular nos encontramos ante un
panorama incierto®; las guias proponen que este manejo se debe de ofrecer a aquellos
pacientes que presenten recurrencia a pesar de un adecuado manejo con antiagregantes
0 anticoagulantes, también a aquellos con contraindicacion a los medicamentos antes
mencionados y aquellos en los cuales la perfusién cerebral se encuentre comprometida®.

En conclusién la mayoria de las disecciones recanalizaran a los 6 meses; pero es
necesario instaurar el medicamento correcto en el momento indicado para evitar todas las
complicaciones tromboembdlicas y hemodinamicas que puede presentar un paciente con
diseccion vertebral.

Pronéstico.

En un estudio que realizado en el Instituto Nacional de Neurologia en 2012 que incluyo
215 pacientes con DACC, incluyendo 133 con diseccion vertebral y 82 con diseccién
carotidea concluy6 que los pacientes con DAV tuvieron un mejor prondstico funcional
(mRs=<1) en el 45.5% en comparacion con los que presentaron diseccion carotidea con un



(mRs<1) en el 17.1%. Mientras que el 56.1% del grupo carotideo presento un mal
prondstico vs 20.9% de los sujetos con DV, p=0.00017.

El prondstico a corto y largo plazo depende de la severidad del infarto cerebral y el
riesgo de recurrencia. La mayoria de los pacientes recanalizardn en promedio a los 3 a 12
meses, con una recanalizacion completa de la circulacién posterior en 64% de los
pacientes a los 6 meses®.

El estudio CADIPS que evalu6 928 pacientes con diseccion arterial cérvico-
cerebral, reportdé que a los tres meses de seguimiento el 74.7% de los pacientes con
diseccion arterial carotidea presentd un prondstico favorable (IRm<2) vs el 92.5% de la
diseccion vertebral. Sélo el 2.1% presenté recurrencia®’.

2. Planteamiento del Problema

Los infartos cerebrales constituyen la segunda causa global de muerte segin la OMS y la
tercera causa de incapacidad. Es la quinta causa de muerte en hombres y la tercera en
mujeres®. En los Ultimos cuarenta afios la incidencia de eventos vasculares se ha
duplicado en paises en vias de desarrollo como el nuestro, en paises desarrollados la
incidencia es de 42%2°.

Segun el Global Burden of Disease 2013 Study la incidencia de accidente
cerebrovascular isquémico fue 132,8 por 100.000 habitantes/afios en varones contra 98.9
por cada 100.000 habitantes/afios en mujeres®. Asi mismo las personas afectadas por IC
y/lo mortalidad ha aumentado draméaticamente probablemente por el crecimiento
poblacional y el envejecimiento de la misma.

Hablando de IC mundialmente en 2013 existian 25.7 millones de sobrevivientes
(71% de tipo isquémico); pero lo mas preocupante de este tema es que afecta a
individuos en edad productiva (menores de 50 afios). Traducido en serias consecuencias
en la vida laboral, social, educacion y planificacién familiar, teniendo implicaciones
socioecondmicas lo que constituye un problema de salud publica. De no existir
intervenciones de prevencion adecuadas, se calcula que para el afio 2030, su incidencia
se incrementara hasta 44%>".

La DACC es la principal causas de IC en este grupo de edad y en nuestra serie
hospitalaria corresponde hasta el 30% de los casos®. La prevalencia es mayor para la
diseccion vertebral hasta con un 62%? en poblacién mexicana con un promedio de edad
de 37.5 afios. La recurrencia anual es de 1.4-10.4% probablemente por las diferencias
metodoldgicas de los estudios realizados; con una recanalizacion completa de la
circulacién posterior en 64% de los pacientes a los 6 meses”.

Esto cobra importancia ya que es necesario iniciar el tratamiento correcto lo antes
posible después de realizar el diagndstico y no dejarlo al criterio del clinico como hasta
ahora se ha manejado. Conociendo el mecanismo se debe de otorgar el tratamiento
pertinente.

Hasta el momento no existen estudios que analicen el probable mecanismo de la
isquemia cerebral en pacientes con DAV y lograr con ello catalogar si el origen es
embélico o hemodinamico para asi dirigir la terapéutica hacia anticoagulantes o
antiplaquetarios respectivamente.

3. Preguntas de Investigacion.

¢ Es posible conocer el mecanismo de infarto cerebral, ya sea hemodinamico o embodlico,
en pacientes con diseccion arterial vertebral mediante patrones especificos de
neuroimagen?



4. Hipotesis.

HIPOTESIS DE TRABAJO: “ El mecanismo de isquemia en pacientes con DAV seran de
predominio embdlico segun los patrones de imagen analizados en pacientes con DAV en
el INNN”

HIPOTESIS ALTERNA: “Los pacientes con diagnostico de DAV del INNN presentan un
mecanismo de isquemia cerebral de tipo embdélico hasta en un 70%”

HIPOTESIS NULA: “Los pacientes con diagnéstico de DAV del INNN presentan un
mecanismo de isquemia cerebral de tipo hemodindmico hasta en un 70%”

5. Objetivo.

* Objetivo General (Principal):
Establecer mediante patrones observados en estudios de neuroimagen el
mecanismo de isquemia en pacientes con DAV, para asi orientar al médico
neurélogo que ante mecanismos de isquemia cerebral de tipo embdlicos se
otorgue anticoagulacion y con mecanismos hemodinAmicos se otorguen
antiagregantes plaquetarios.

» Obijetivos secundarios:
Describir los datos demograficos de nuestra poblacion (edad, género, sintomas
clinicos al momento de admisién, lateralidad de las disecciones vertebrales
(derecha o izquierda), sitio afectado (extracraneal, intracraneal), tipo de diseccién
(oclusién, estenosis, y dilataciébn aneurismatica y segmento disecado (vertebral V1
a Vv4).
Promover la aplicacién de la escala de Borgess y Kwon en circulacion posterior.

6. Justificacioén.

Con este estudio se generard nuevo conocimiento sobre los posibles mecanismos de
isquemia cerebral en pacientes con diseccion vertebral para contribuir a una mejor
comprension de su fisiopatologia y orientar al médico en el tratamiento tanto de inicio
como de seguimiento en este tipo de patologia.

Existen pocos estudios en los que se analicen los mecanismos de isquemia en
pacientes con infartos de circulacion anterior debidos a diseccidn carotidea y ninguno en
circulacion posterior exclusivamente.

Este estudio sera el primero de este tipo, realizado en nuestro pais en el que se
relacionen patrones de isquemia cerebral en pacientes con diseccion vertebral y su
posible mecanismo para orientar al clinico y otorgar al paciente el tratamiento correcto en
el momento adecuado.

7. Metodologia.

Se realiz6é un estudio en el cual se revisaron retrospectivamente los registros de todos los
casos confirmados de IC secundario a diseccién DAV, recopilandose 100 casos desde
octubre de 1998 hasta Diciembre del 2016 por la clinica de enfermedad vascular cerebral



del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Manuel Velasco Suarez de la Ciudad
de México.
Se incluyeron:

1. Aquellos pacientes con diagnostico confirmado de infarto cerebral por TAC de
craneo o IRM de encéfalo.

2. Infarto cerebral secundario a DAV, diagnosticado por angioRMN, angioTAC, o
angiografia por sustraccién digital. Los casos confirmados de DAV se catalogaron
segun la modificacion de los criterios previos?®:

a. Imagen de doble lumen

b. Imagen de dilatacion aneurismatica (pseudoaneurisma) en un sitio que no
corresponda a una bifurcacion

c. Presencia de un hematoma intramural

d. Estrechamiento de la luz del vaso, con signo de la cuerda o en collar de perlas y/o
disminucion gradual de la luz del vaso con terminacién en oclusién (signo de la
flama o terminacion en punta de lapiz) que no corresponda a un sitio de
ateroesclerosis?®.

3. Que las imagenes sean claras y se encuentran disponibles en el PACs de la
Institucidon o impresas en expediente clinico.

Se recopilaron prospectivamente datos demograficos (edad, género, sintomas clinicos al
momento de admision) y las disecciones seran categorizadas de acuerdo a su lateralidad
(derecha o izquierda), al sitio afectado (intracraneal [V1-V3] y extracraneal [V4]; cuando el
sitio afectado fuera tanto extra como intracraneal se clasific6 como extracraneal ya que el
sitio de diseccién generalmente sucede a nivel proximal y segundo porque el hematoma
intramural se extendera segun el flujo sanguineo); tipo de diseccién (oclusion, estenosis, y
dilatacién aneurismatica y segmento disecado (vertebral V1 a V4). Asi mismo se valoro6 el
seguimiento de cada paciente al egreso, 3, 6 y 18 meses después del diagnostico de DAV
y se catalog6 segun la escala modificada de Rankin (mRs). Para nuestro analisis un buen
pronéstico se catalogd con un mRs 0-2.

Posteriormente estos datos prospectivamente se catalogaron segin la
Clasificacién de Borgess (Tipo IA, IB, lIA, IIB). Se incluyeron sélo aquellos pacientes con
A-RMN, A-TC y/o angiografia por sustraccion digital que involucre el vaso afectado. Para
fines de nuestro estudio nos apoyaremos en la Clasificacién de Borges y catalogaremos a
los pacientes con DAV Tipo | como mecanismo hemodinamico y Tipo Il como embdlico.
Por Gltimo se analizaron las imagenes por RMN (en especial la secuencia de difusién),
AngioTAC, angiografia y datos clinicos para catalogar a los pacientes con diseccion de
circulacién posterior segin Kwon, et. al. en** %%

 Embolismo arteria-arteria: La secuencia de difusibn demuestra infartos distales al
vaso con estenosis, no correspondientes a su territorio o0 a su lateralidad.

Usualmente son multiples, dispersos, asociados con déficits neurolégicos por

hipoperfusién.

» Oclusiéon de rama local: el infarto se localiza en area adyacente al vaso disecado.
presumiblemente porque el orificio de uno o mas de los pequefios perforantes que

irrigan la regién es ocluido por formaciéon de trombos locales. Dando origen a

infartos hemodinamicos.

Criterios de Exclusion.
1. DACC causada por un procedimiento endovascular (angiografia, angioplastia, etc.)

2. Que no se encuentren imagenes completas o sean no concluyentes para realizar
ambas clasificaciones antes propuestas.



Definicion Operacional de Variables.

Variable Dependiente
1. Mecanismo de isquemia cerebral por diseccion arterial vertebral
a. Clasificacion de Borgess Tipo | como mecanismo hemodinamico y Tipo Il
como embadlico
b. Segun Kwon: Embolismo arteria-arteria y Oclusion de rama local

Variables Independientes.
1. Edad, género, sintomas clinicos al momento de admision
2. Lateralidad (derecha o izquierda)
3. Sitio afectado (intracraneal [V1-V3] y extracraneal [V4])
4. Tipo de diseccidn (oclusién, estenosis, y dilatacién aneurismatica y segmento
disecado (vertebral V1 a V4).

Variable Definicién Operacional Definicién conceptual Instrumento de Medici6n Tipo

Codificacion,
unidades de
medicion.

Diseccion
vertebral

arterial | Infarto cerebral secundario a | Es el desgarre espontaneo | 1. Angiografia. Nominal. 1.

DAYV, diagnosticado por | de la pared de la arteria | 2. Angiorresonancia Dicotomica
angiorresonancia, vertebral, o que conduce a magnética.

por sustraccion digital. Los | dilatacion aneurisméatica
casos confirmados de DAV se
catalogaron segun la
modificacion de los criterios
previos®®:
e. Imagen de doble
lumen
f.  Imagen de dilatacion
aneurismatica
(pseudoaneurisma)
en un sitio que no
corresponda a una
bifurcacion
g. Presencia de un
hematoma intramural
h.  Estrechamiento de la
luz del vaso, con
signo de la cuerda o
en collar de perlas
ylo disminucion
gradual de la luz del
vaso con terminacion
en oclusién (signo de
la flama o]
terminacién en punta
de lapiz) que no
corresponda a un
sitio de
ateroesclerosis.

angiotomografia, o angiografia | la  oclusion, estenosis, y | 3. Angiotomografia 2.

Con
diseccién
arterial.
Sin
diseccion
arterial.

Tipos

Borgess

de | Disecciones arteriales con | Tipo I: disecciones arteriales | «  Angiografia. Cualitativa Tipo 1A, 1B, IIA
disecciones segun | integridad de la intima o | con integridad de la intima . Angiorresonancia Ordinal y 1IB segln la
la clasificacion de | disecciones arteriales con | Tipo IA: existen varios sitios magnética. clasificacion de

debido al trombo intramural,

ruptura de la intima. de estenosis en el vaso | . Angiotomografia Borgess

pero el flujo anterégrado Tipo | como
persiste. mecanismo

Tipo IB: la diseccién hemodinamico
presenta una oclusién total y Tipo Il como




del lumen debido al trombo
intramural, con pérdida
completa del flujo
anterogrado.

Tipo 1 disecciones
arteriales con ruptura de la
intima.

Tipo 1lA: Las disecciones
tienen una pequefia
disrupcion focal de la intima
con desarrollo de un
aneurisma de  paredes
laterales (la tdnica
adventicia esta intacta por lo
que el término
pseudoaurisma es inexacto)
de tamafio variable 'y
estancamiento  del  flujo
dentro del aneurisma.

Tipo 1IB tienen una gran
disrupcion de la intima, ya
sea con lumen falso (se
puede ver “el flap intimal” y
la falsa luz puede volver a
conectarse con la luz
original) o} dilatacion
aneurismatica del vaso
afectado.

embolico

Tipo de mecanismo
de isquemia segun
Kwon

imagenes por RMN (en
especial la secuencia de
difusion), AngioTAC,
angiografia y datos clinicos
para catalogar a los pacientes
con diseccion de circulacion
posterior

Oclusiéon de rama local: el
infarto se localiza en area
adyacente al vaso disecado.
presumiblemente porque el
orificio de uno o mas de los
pequefios perforantes que
irrigan la region es ocluido
por formaciéon de trombos
locales. Dando origen a
infartos hemodinamicos.

Embolismo  arteria-arteria:
La secuencia de difusion
demuestra infartos distales
al vaso con estenosis, no
correspondientes a  su
territorio o a su lateralidad.
Usualmente son mudltiples,
dispersos, asociados con
déficits  neuroldgicos  por
hipoperfusion.

Angiografia.
Angiorresonancia
magnética en especial
secuencia de difusién
Angiotomografia

Cualitativa
Ordinal

1.Hemodina-
mico u
Oclusion de
rama local.

2.Embolismo
arteria-arteria

Edad.

Afos transcurridos desde el
nacimiento hasta el momento
de la diseccién arterial cérvico-
cerebral.

Numero de afios del sujeto.

Historia Clinica

Continua.

Afos.

Género.

Género del paciente de
acuerdo a su historia clinica.

Caracteristicas bioldgicas y
fisiolégicas que definen a
hombres y mujeres

Historia Clinica

Nominal.

Dicotomica.

1. Hombre
2. Mujer.

Lateralidad

Sitio encontrado por imagen de
diseccion vertebral

Sitio de afeccion de la
diseccion  vertebral que
pueda ser visible por
cualquier estudio de imagen

Historia Clinica y
neuroimagen

Nominal.
Dicotomica

1.Derecha
2. Izquierda

Sitio afectado

Diseccion extracraneal en DAV
seran catalogadas aquellas que
se originen desde el segmento
extradural (V1, V2y V3)

La diseccion intracraneal en
DAV seran aquellas que se

Diseccion extracraneal
porciones correspondientes
a V1, V2 y V3 de la arteria
vertebral
Diseccion intracraneal
porcién correspondiente a

Hallazgos por

neuroimagen

. Angiografia.

. Angiorresonancia
magnética.

Angiotomografia

Nominal.
Dicotomica

1.Extra-craneal
2.Intracraneal




Tipo de diseccion
vertebral:

originen a partir del segmento
intradural (V4)

V4 de la arteria vertebral

1. Oclusion: Ausencia de flujo Hallazgos por | Cualitativa 1.oclusion
sanguineo. neuroimagen Ordinal 2.estenosis
2. Estenosis: Se define como *  Angiografia. 3.dilatacion

una reduccién del calibre del

. Angiorresonancia

aneurismatica

vaso con  estrechamiento magnética. 4. Imagen de
segmentario del mismo. Angiotomografia doble lumen
3. Se define como la dilatacion 5.

segmentaria de la arteria visible
con la inyeccion del contraste
en la luz arterial en la

Estrechamiento
de la luz del
vaso, con signo

secuencia angiografica. de la cuerda.
4. Imagen de doble lumen: 6. Signo de la
Solucién de continuidad, con flama o]

fractura y separacion de la
intima (imagen lineal afiadida a

terminacién en
punta de lapiz

la luz arterial) y formacion de
una falsa luz arterial.

5. Estrechamiento de la luz del
vaso, con signo de la cuerda:
Consiste en la disminucion
progresiva e irregular de la luz
de la arteria disecada.

6. Signo de la flama o
terminacion en punta de lapiz:
Disminucion gradual de la luz
del vaso con terminacién en
oclusion.

8. Analisis Estadistico.

Se compararon los datos demogréaficos, las caracteristicas de los infartos por
neuroimagen y la escala de Modificado (mRs) de los pacientes con diseccién vertebral
utilizando la chi-cuadrada y la prueba exacta de Fisher para las variables categdricas; la
prueba t de Student para las variables continuas. Las correlaciones bivariadas o
multivariadas se analizaron con la prueba de Pearson (paramétricas) y Spearman (no
paramétricas). Se realizaron analisis univariado y regresiéon de Cox. El umbral de
significacion se estableci6 en p < 0,05. Todos los andlisis estadisticos se realizaron
utilizando SPSS version 21.0 software (SPSS, Chicago, IL)

9. Consideraciones Eticas.

Este estudio fue sometido al comité de Investigacion y al comité de Bioética de la
Institucion, otorgandole el numero 02/17. No serd necesario que los casos firmen
consentimiento informado, ya que no se realizard ninguna intervencion.

10. Consideraciones financieras.

a) Aporte Financiero: no se requerira ninguna intervencion financiera.

b) Recursos con los que se cuenta: Expedientes clinicos del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia. Programa de visualizacién de imadgenes PACs y Programa
SPSS version 21.0 software (SPSS, Chicago, IL).

c) Recursos a solicitar: ninguno

d) Andlisis de costo por paciente: ninguno




11. Resultados.

En un periodo de 18 afios se registraron 100 casos de diseccién vertebral; 58 hombres y
42 mujeres con una media de edad de 38 afios (IQR 35-47.2). Los antecedente comunes
entre los pacientes fueron hipertension arterial (16%), diabetes mellitus (4%), obesidad
(20%) y consumo de alcohol hasta en un 20%, siendo significativo (p <0.001). (TABLA 1).

En cuanto a la sintomatologia presentada al inicio del cuadro el 80% de los
pacientes refirieron cefalea, 73% se presentd con veértigo, 70% refiriendo ataxia y en 66
pacientes a la exploracion se encontré dismetria/disdiadococinesia, 59 casos cumplieron
algun patrén del Sindrome de Wallemberg (Patrén | como el mas comun), 54% disartria y
53% nistagmus; 36 pacientes se presentaron con un Sindrome de Horner en el servicio de
Urgencias de la Institucion y 34% reportaron cervicalgia al inicio del déficit. Con
antecedente de diseccion traumética catalogamos a 64% de los pacientes; siendo mas
frecuente éste mecanismo en los hombres 44% (TABLA 2).

Se registraron como disecciones extracraneales al 72% de la poblacién, dato a
resaltar ya que en muestras mexicanas previamente reportadas, la poblaciéon mexicana



presentaba mayor diseccion vertebral intracraneal; en nuestra serie 28 pacientes
presentaron diseccion a nivel intracraneal. Se analizé la evolucion funcional de los
pacientes de acuerdo al segmento disecado, sin encontrar diferencias significativas entre
los grupos. (TABLA 3)

Tabla 3. Evolucion funcional (mRs) segun el sitio de diseccién.
Intracraneal Extracraneal Total P

n=28 (%)  n=72 (%) N=100 (%)
mRs 0-2 (egreso) 17 (60,7) 39 (54,2) 56 (56) 0,55

mRs 0-2 (3m) 21(75,0)  51(70,8) 72(72) 0,67
mRs 0-2 (18 m)  21(75,0) 59 (81,9) 80 (80) 0,43
mRs 0-2 (Final) 24 (85,7)  61(84,7) 85(85) 0,90
Se describe la evolucién funcional de los pacientes segun la localizacién de la diseccion ya sea intra

0 extracreaneal con Rankin modificado de buen pronéstico al egreso hospitalario, 3, 18 meses y Ultima
valoracion.

Respecto al sitio de infarto lo mas encontrado fueron los infartos en tallo (46%)
seguido por los infartos en cerebelo (33%) y cortical 21%.

Posterior a la observacion de los estudios de neuroimagen se catalogaron los
casos segln la escala de Borgess; el patrén Ib es el mas frecuente en poblacion
mexicana (52%) seguido por 39 pacientes con la, 5 pacientes llb y Unicamente 4
pacientes fueron catalogados como lla. Segin Kwon la poblacion estudiada el mecanismo
por embolismo arteria-arteria es mas comun en 52% (29 hombres y 23 mujeres) y 48% de
los IC por DAV responden a un mecanismo hemodinamico.

Se realiz6 una Kappa de Cohen para observar la correlacion del mecanismo y el
patron de diseccion utilizando las escalas antes mencionadas; encontrando una baja
correlacion (K=0.05, p= 0.35).

TABLA 4. Correlacién de mecanismo vs. patrén de diseccion

Clasificacién de Kwon Clasificacion Borges
Embolia A-A Hemodinédmico Total
[lla + 1Ib] (%) [la + 1b] (%)
Embolismo A-A 6 (6) 46 (46) 52 (52)
Hemodinamico 3 (3) 45 (45) 48 (48)
Total 9 (9) 91 (91) 100 (100)

Se determiné se existe correlacion entre ambas escalas (Borgess y Kwon) entre los mecanismos de infarto,
embolismo arteria arteria y hemodinamico. Con una P intergrupo de 0.35 y Kappa de Cohen: 0.05 (baja
correlacion)

Segun los mecanismos de IC por DAV el mecanismo mas comun para las DAV
extracraneales fue embolismo arteria-arteria en un 30% y 27% las disecciones
intracraneales fueron a causa de oclusién de rama local.

Mediante U-Mann Whitmey el porcentaje de recanalizacion fue de 51 paciente (TABLA 5)
con un tiempo de recanalizacion de 9.5 meses (IQR 3-3.5). Con un Rankin de buen
pronéstico al egreso en 56%, a los tres meses el 72% se catalogaron con buen estado
funcional y a los 18 meses el 85% se encontraba con un mRs entre 0-2 puntos. Un buen
pronostico clinico para la recanalizacion en el seguimiento final fue significativo (47% de
casos, HR 4.2 [IC 95% 2.4-7.2; p <0.001]) (FIGURA 1). Segun el mecanismo del infarto



los pacientes presentaron una tasa de recanalizacion mayor con un mecanismo de
Embolismo arteria-arteria (30%), comparado con el 19% de los pacientes que
recanalizaron secundarios a un mecanismo hemodinamico del infarto (FIGURA 2).

Tabla 5. Evolucion funcional de acuerdo a recanalizacion
Si No Total P

n=51 (%) n=49 (%) N=100 (%)
mRs 0-2 (egreso) 28 (54,9) 28 (57,1) 56 (56) 0,82

mRs 0-2 (3m) 38 (74,5) 34 (69,4) 72 (51) 0,57
mRs 0-2 (18 m) 38 (77,6) 42(82,4) 80 (80) 0,55
mRs 0-2 (Final) 47 (92,2) 38 (77,6) 85 (85) 0,04

FIGURA 1. Supervivencia acumulada segun tiempo de recanalizacidn Representa el buen
prondstico de los pacientes recanalizados con una razén de riesgo en el tiempo de buen pronéstico de 4.2 veces en los
recanalizados.

FIGURA 2. Porcentaje de recanalizacion segin mecanismo segun Kwon

Mecanismo del infarto cerebral (embolismo arteria-arteria y hemodinamico) y porcentaje de recanalizacion
segun criterios de imagen de Kwon.



12. Andlisis.

La principal causa de infartos cerebrales IC* ®en poblacién jéoven® es por diseccion de la
arteria vertebral (DAV) con una media de edad que se corrobora en nuestro estudio con
38 afios (IQR 35-47.2) para la poblacién mexicana.

La mayoria de estos pacientes no cuentan con factores de riesgo cardiovascular y
en nuestra series se encontré6 un antecedente importante que orienta a un origen de
trauma menor, corroborado por la alta incidencia de disecciones extracraneales (72%).

La sospecha clinica en este padecimiento se basa en las manifestaciones con
las que debuta el paciente. La cervicalgia o dolor en cuello se ha reportado hasta en 45%
de los casos (34% en nuestra serie). La presencia de cefalea y vértigo deben ser datos
pivotes que suelen estar infraestimados en el servicio de Emergencia y llevan a que el
paciente pueda tener menos posibilidades de tratamiento; en nuestra serie solamente un
paciente fue sometido a trombolisis (Paciente 100). El resto de los sintomas dependeran
del territorio afectado y la extensién del mismo*. Respecto a la localizacion del infarto en
nuestra serie los infartos en tallo (46%) seguidos por los infartos en cerebelo (33%) son
las localizaciones mas frecuentes. En cuanto a la forma de presentacién de las DAV como
(HSA), solo se encontrd que un paciente presentd este patrén siendo que en otras series
se reportan hasta en un 33%° 2,
En nuestro Instituto el método de imagen mas utilizado para realizar el diagndéstico de
DAYV es la AngioTAC (método poco til para observar la zona de isquemia en infartos de
fosa posterior) seguido por la Angio-RMN y angiografia; estos métodos nos otorgan
ciertas caracteristicas que se intentaron registrar para agrupar los probables mecanismos
de IC por diseccién vertebral (origen embélico arteria-arteria o por falla hemodinamica’).

Utilizando la escala de Borgess para catalogar la lesiébn del vaso y posterior
correlacion con el probable mecanismo y la escala de Kwon para catalogar los patrones
de imagen y traducirlos a las probables etiologias del infarto, posterior a esta clasificacion
no fue posible establecer una correlacion entre el patron de neuroimagen con el
mecanismo de DAV. El patrén Tipo | segin la Clasificacién de Borgess® *° es mas
frecuente para la poblacién mexicana al igual que para la estadounidense en un 91%,
pero la diferencia con esta poblacidon fue que en mexicanos el Tipo Ib (52%) es mas
frecuente versus el Tipo la (79%) en estadounidenses. Segun el mecanismo del infarto
los pacientes presentaron una tasa de recanalizacidn mayor con un mecanismo de
Embolismo arteria-arteria(30%), comparado con el 19% de los pacientes que recanalizaron

secundarios a un mecanismo hemodinamico del infarto.

De acuerdo a los mecanismos de IC por DAV el mecanismo mas comun para las
DAV extracraneales fue embolismo arteria-arteria en un 96.8% y 73% las disecciones
intracraneales fueron a causa de oclusién de rama local.

La mayoria de los pacientes recanalizaran en promedio a los 3 a 12 meses, con
una recanalizacién completa de la circulacion posterior en 64% de los pacientes a los 6
meses?, segun estudios realizados con anterioridad, en nuestra serie se observa un
porcentaje de recanalizacion fue de 51% con un tiempo de recanalizacién de 9.5 meses
(IQR 3-3,5 meses). Siendo significativo (p<0.001) el tiempo de recanalizacién y el Rankin
final con una asociacion significativa con un HR de 4.2 para buen pronéstico.

La recurrencia anual de eventos propuesta por diversos estudios es de 1.4-10.4%?,
(CADIPS 2.1%)%"; en nuestro estudio solamente una paciente presenté recurrencia en la
primer semana.



13. Conclusiones

Los pacientes con DAV presentan imagenes y patrones en angioTAC y angioRMN
gue no son faciles catalogar por diversas escalas, pero las escalas de Borgess y Kwon,
establecen que los infartos en pacientes con DAV son mas comunes por el mecanismo de
embolismo arteria-arteria en nuestra poblacion en un 52%. Esto debido a la estrecha
relacidon que tienen los territorios derecho e izquierdo por la arteria basilar. Aun asi debe
existir alguna razon por la cual los infartos de fosa posterior presentan un predominio de
mecanismo embolismo arteria-arteria a diferencia de los de circulacién anterior.

Este predominio de mecanismo sugiere que la mejor terapéutica para el inicio de la
enfermedad deba de realizarse con anticoagulacion en los pacientes en fase aguda y
posterior a recanalizacion realizar el cambio a antiagregacién para la fase preventiva si es
gue no se encuentra un factor agregado que indique continuar con anticoagulacion.

La importancia de catalogar el mecanismo de los infartos de circulacién posterior
sigue en constante discusion ya que la terapéutica empirica sigue siendo una practica
médica comun. Se necesitan mas estudios que nos ayuden a comprender el mecanismo
de estos infartos en pacientes con DAV para asi otorgar al clinico una guia terapéutica
para este padecimiento.
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Obtencién de datos: Diciembre 2016
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Presentacion de resultados: Febrero 2017
Presentacion de tesis: Febrero 2017
Articulo para publicacion: Por definir.

10. Resultados que se esperan obtener y su posible impacto en la
investigaciéon biomédica (contribuciéon de la investigacion en el avance
del conocimiento cientifico).

Se espera generar nuevo conocimiento sobre los mecanismos de isquemia cerebral
secundarios a una diseccion vertebral para contribuir a una mejor comprension de su
fisiopatologia, obteniendo importantes implicaciones clinicas respecto a decisiones
terapéuticas en la etapa aguda y asi prevenir recurrencias.

11. Satisfaccion de una necesidad de salud con el desarrollo de este trabajo.

Los infartos cerebrales constituyen la segunda causa global de muerte segun la OMS y la
tercera causa de incapacidad. Es la quinta causa de muerte en hombres y la tercera en
mujeres®. En los Ultimos cuarenta afios la incidencia de eventos vasculares se ha
duplicado en paises en vias de desarrollo como el nuestro, en paises desarrollados la
incidencia es de 42%2°.

Mundialmente en 2013 existian 25.7 millones de sobrevivientes de isquemia
cerebral (71% de tipo isquémico); pero lo mas preocupante de este tema es que afecta a
individuos en edad productiva (menores de 50 afios). Traducido en serias consecuencias
en la vida laboral, social, educacion y planificacién familiar, teniendo implicaciones
socioeconémicas lo que constituye un problema de salud publica. De no existir
intervenciones de prevencién adecuadas, se calcula que para el afio 2030, su incidencia
se incrementara hasta 44%'.

La DACC es la principal causas de IC en este grupo de edad y en nuestra serie
hospitalaria corresponde hasta el 30% de los casos®. La prevalencia es mayor para la
diseccién vertebral hasta con un 62%? en poblacién mexicana con un promedio de edad
de 37.5 afios. La recurrencia anual es de 1.4-10.4% probablemente por las diferencias
metodoldgicas de los estudios realizados; con una recanalizacion completa de la
circulacion posterior en 64% de los pacientes a los 6 meses®.

Esto cobra importancia ya que es necesario iniciar el tratamiento correcto lo antes
posible después de realizar el diagnostico y no dejarlo al criterio del clinico como hasta
ahora se ha manejado. Conociendo el mecanismo se debe de otorgar el tratamiento
pertinente.

Hasta el momento no existen estudios que analicen el probable mecanismo de la
isquemia cerebral en pacientes con DAV y lograr con ello catalogar si el origen es
embélico o hemodinamico para asi dirigir la terapéutica hacia anticoagulantes o
antiplaquetarios respectivamente.

12. Mencione que aportara el desarrollo del trabajo a la comprension,
prevencion, diagnoéstico y tratamiento a las afecciones del sistema
nervioso.



Con este estudio se generara nuevo conocimiento sobre los mecanismos de isquemia
cerebral en pacientes con diseccién vertebral para contribuir a una mejor comprension de
su fisiopatologia y generar una conducta terapéutica .

La gran mayoria de los estudios que investigan los mecanismos de isquemia en pacientes
con diseccidn cérvico-cerebral se basan en la circulaciébn anterior y no indagan en los
mecanismos de isquemia en circulacidon posterior por diseccion vertebral, teniendo
incognitas de la terapéutica y adecuado manejo de éstos pacientes actualmente.

Este estudio sera el primero de este tipo, realizado en nuestro pais y para busqueda de
patrones de neuroimagen para catalogar los tipos de mecanismos de isquemia cerebral
en pacientes con diseccién vertebral.

14. Apéndice 1.

Carta de consentimiento informado

No es necesaria carta de consentimiento informado en este protocolo.

15. Apéndice 2:

Otros criterios de acuerdo al tipo de estudio




16. ETAPAS EN QUE PROGRAMA SU INVESTIGACION (NUMERO DE ETAPAS QUE USTED
CONSIDERE INTERVIENEN EN SU PROYECTO):

la. Inclusion de pacientes e intervencion 100%

2a. Anélisis de imagenes y catalogar

segun escalas propuestas 50%

3a. Andlisis de resultados 50%

4a. Publicacion de articulo 70%

5a. %

6a. %

FECHA DE INICIO PROGRAMADA: Marzo 20}5
MES ANO

FECHA DE INICIO REAL: Noviembre 2916
MES ANO

FECHA DE TERMINACION PROGRAMADA: Agosto 2~016
MES ANO

FECHA DE TERMINACION REAL: Enero 2017

MES ANO



INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

Insurgentes Sur 3877

Col. La Fama, C. P. 14269

Ciudad de México, Tel. 56-06-14-07
http://www.innn.salud.gob.mx

Ciudad de México, a 1 de enero de 2017

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA
JEFE DEL DEPTO. DE INVESTIGACION CLINICA,
PRESENTE.

A fin de cumplir con lo que exige la Ley General de Salud de México, y el Reglamento para
Investigacion Clinica del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suéarez,
envio a usted:

1. El protocolo titulado “Mecanismo de Infarto Cerebral en Pacientes con Diseccion Vertebral”,
elaborado de acuerdo al formato oficial, firmado por todos lo autores. Original y cuatro
copias.

2. Elformato de identificacion del ambito de estudio del protocolo.

Para su evaluacion de acuerdo con los Principios Bésicos Cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacion Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en 1975, Venecia en
1983, Hong Kong en 1989, Sudéfrica 1996, Edimburgo 2000, que sefialan textualmente “el protocolo
se remitira a un comité independiente del investigador y de la entidad patrocinadora, para
consideracion, comentarios y asesoramiento”, en lo cual se basara la aprobacion, en cuyo caso el
investigador principal se encargara de la direccion técnica del estudio y tendra las siguientes
atribuciones; cumplir los procedimientos indicados en el protocolo y solicitar autorizacion para la
modificacion en los casos necesarios sobre aspectos de ética y bioseguridad, documentar y registrar
todos los datos generados durante el estudio en el expediente clinico y su propio archivo sobre el
estudio, elaborar y presentar los informes parciales trimestrales y finales de la investigacion y
comprometerse en generar un producto cientifico.

ATENTAMENTE

Maria Alejandra Gonzalez Patifio R3NL
Nombre y firma del Investigador Principal




FORMATO DE IDENTIFICACION DEL AMBITO DE ESTUDIO DE LOS
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Titulo del proyecto: “Mecanismo de Infarto Cerebral en Pacientes con Diseccion Vertebral”

1) Mencione cual es la vinculacién de su proyecto de investigacion con las lineas de avance médico
actual y futuro:

Con este proyecto se generara nuevo conocimiento sobre los mecanismos de isquemia cerebral en
pacientes con diseccion vertebral para contribuir a una mejor comprension de su fisiopatologia y generar
una conducta terapéutica .

2) Mencione el vinculo de su proyecto con las lineas de interés nacional:
La DACC es la principal causas de IC en este grupo de edad y en nuestra serie institucional del INNN
corresponde hasta el 30% de los casos. La prevalencia es mayor para la diseccién vertebral hasta con un
62% en poblacién mexicana con un promedio de edad de 37.5 afios. La recurrencia anual es de 1.4-
10.4% probablemente por las diferencias metodoldgicas de los estudios realizados; con una
recanalizacion completa de la circulacion posterior en 64% de los pacientes a los 6 meses.

Esto cobra importancia ya que es necesario iniciar el tratamiento correcto lo antes posible
después de realizar el diagndstico y no dejarlo al criterio del clinico como hasta ahora se ha manejado.
Conociendo el mecanismo se debe de otorgar el tratamiento pertinente.

3) Diga como se vincula su investigacion con las lineas de interés para la Secretaria de Salud:
Los infartos cerebrales (IC) en pacientes menores de 45 afios representan un problema de salud pdblica
que debe de llamar la atencidn del personal de médico implicado en ello. En México la diseccién arterial
cérvico-cerebral (DACC) explica el 25% de estos eventos? y se documentd gue la diseccion de la
circulacién del territorio vertebrobasilar en especial de la arteria vertebral (DAV) en poblacién mexicana
abarca méas de la mitad de los eventos constituyendo la primera causa de IC en jovenes.

Hasta el momento no existen estudios que analicen el probable mecanismo de la isquemia cerebral
en pacientes con DAV y lograr con ello catalogar si el origen es embolico o hemodinamico para asi dirigir
la terapéutica hacia anticoagulantes o antiplaquetarios respectivamente.

4) Diga cdmo se vincula su proyecto con las lineas de interés para el Instituto:

La prevalencia de esta enfermedad en el Instituto es alta, con un promedio de edad de 37.5 afios. Es
necesario responder algunas preguntas acerca del correcto diagndstico y manejo de este padecimiento
para esclarecer las dudas gue han surgido en investigaciones anteriores respecto a la adecuada
terapéutica de este padecimiento.

5) Mencione cuales son las lineas de investigacion de interés para usted mismo:

En relacion a esta investigacion el interés principal es en relacién a las enfermedades cerebrovasculares.
En especial la diseccion vertebral, ya que me encuentro trabajando en un proyecto GWAS que busca
generar una relacion entre esta enfermedad y su probable causa genética. Fuera de esta linea de
investigacién mi interés profesional actualmente es la neurofisiologia.

Fecha: 02.01.2017 Firma del investigador: Maria Alejandra Gonzalez Patifio
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