ROV AUTOROHE 7
S WGy
W

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Médicas, Odontolégicas y de la Salud

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

Bloqueo interauricular como factor predictor de recurrencia y mortalidad,
en pacientes con infarto cerebral embdlico de origen no determinado
(ESUS: Embolic Stroke of Undetermined Source).

Modalidad de Graduacion: TESIS

Que para optar por el grado de:

Maestra en Ciencias

Presenta:

Karina Carrillo Loza

Tutor:
Doctor Angel Antonio Arauz Géngora
Jefe de la Clinica de Enfermedad Cerebrovascular del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia,
Manuel Velasco Suarez.

Doctor Carlos Gerardo Cantu Brito
Jefe del servicio de Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran.

Doctor Erwin Chiquete Anaya

Adscrito al servicio Neurologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
Salvador Zubiran.

Ciudad de México, Febrero, 2019


Margarita
Texto escrito a máquina
Ciudad de México, Febrero, 2019

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Bloqueo interauricular como factor predictor de recurrencia y mortalidad,
en pacientes con infarto cerebral embolico de origen no determinado
(ESUS: Embolic Stroke of Undetermined Source)

iNDICE No. pagina
1 ANEECEUBNEES. ...t 3
2. Planteamiento del ProbIEMA. ..........ueiiiie e 9
3. Pregunta de INVESHGACION. ........coiiiiiiiiii e 10
4. HipOtesis de INVESHGACION. ..........uuiiiiiiie it 10
B JUSHFICACION. ...ttt ettt e bttt et r e n e b 10
B. ODJEEIVOS. ...ttt ettt ettt Rt e bbbt e an e e are e aeeaneaen 11
LT O Tl o= TSRS 11
B.2. SECUNGAIIOS. ...t ettt ettt ettt ettt ettt ettt bt e et e et e e bt een b e e e aebab e ek e e bt e enaeenneeeneas 11
7 MELOAOIOGIA. ... 12
7.1. DiSEA0 I ESIUAIO. ..ot 12
7.2. Criterios de SelecCion de PACIENTES. ........c.vvriiiiiiiiiiiie et 12
7.3. TAMAM0 G MUESIA. .....eeiitit ettt e s 13
7.4. Metodologia de recoleccion de datos............uveiiiiieiiiie e 14
7.5. DefiniCion de Vari@bIES. ............oiiiiiiiiiie et 15
7.6. ANAlISiS ESATISHICO. ... .eeiiiiiiiiiie it 16
8. CONSIAEIACIONES BHICAS. ... vt teeieetiee ettt etttk ettt ettt ettt et e et e et e e be e ene e e nneeenbeeaneeenneens 17
9. CoNSIdEraciones FINANCIEIAS. ..........ciuriiiiii ittt ettt ettt 17
10, RESUIAAOS. ...t 18
11 DISCUSION ...ttt ekt eh e e bttt e bt e e bt 25
11 CONCIUSIONES ... ettt ettt ettt ekt ekt e st e e s e ek e ekt e e s e ettt eene e e be e enbeenneeennee e 28
13, RETEIENCIAS. ...ttt ettt ettt ettt e et nb et e e 29
L 1= 3o (o PO 35



Agradecimientos:

Agradezco a Dios y mi Familia por la confianza puesta en mi y su apoyo

incondicional.

Agradezco al Dr. Antonio Arauz, por todo su apoyo, docencia, confianza y figura
ejemplar como investigador, que dio directriz a mi formacién academica y fortalecio

mi conviccion en el ambito de la Investigacion.

Agradezco la colaboracién y enriquecimiento de este proyecto por parte del Dr.

Adrian Barachuk y su equipo de trabajo.

Agradezco al programa de maestria y doctorado en ciencias médicas, odontoldgicas
y de la salud de la Universidad Nacional Autonoma de México y a CONACYT
(Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia) por el apoyo otorgado durante la

realizacion de este proyecto.



1. ANTECEDENTES:

En México, en 1999 Barinagarrementeria et al, reportaron una incidencia de enfermedad vascular

cerebral (EVC) de 381,3 por 100.000 habitantes, de la cual el 80% corresponde a infarto cerebral;s 2

mientras que la incidencia acumulada de EVC de acuerdo al estudio BASID fue de 232.3 por 100,000

personas.3 En el registro RENAMEVASC y Registro de Enfermedad Vascular del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia, la EVC tipo isquémica correspondi6 al 54.5% y 65.3% respectivamente.s s

Los factores de riesgo asociado a evento vascular cerebral isquémico son: hipertension arterial

sistémica, hipercolesterolemia, diabetes, obesidad, arritmia cardiaca (fibrilacion auricular), cardiopatia

dilatada izquierda, tabaquismo y edad.1

El concepto de infarto cerebral de origen embdlico no determinado (ESUS), fue publicado en el 2014,

donde se describe con los siguientes criterios:

Infarto cerebral que por imagen de resonancia magnética (IRM) o tomografia
computarizada (TAC) de encéfalo que no corresponde al subtipo Lacunar: infarto
subcortical igual o menor de 1.5 de diametro en TAC o menor e igual 0 menor 2cm en
secuencia Difusion por IRM.

Ausencia de ateroesclerosis intra 0 extracraneal que cause una estenosis de la luz del vaso
mayor al 50% en las arterias encargadas de la irrigacion cerebral de la zona infartada.
(determinado por angiotomografia o ultrasonido Doppler craneal y de vasos de cuello)

No contar con factores de riesgo mayor para mecanismo cardioembdlico del infarto
(determinado  por ecocardiograma  transtordcico 'y monitoreo no  invasivo
electrocardiografico ambulatorio de al menos 24 horas

No contar con otra causa identificada del infarto.



Para consignar lo anterior, debe efectuarse un estudio razonable de la etiologia del EVC del paciente,
para lo cual debe realizarse TAC o IRM de encéfalo, electrocardiograma de superficie de 12
derivaciones, ecocardiograma transtoracico, registro de monitoreo cardiaco automatizado no invasivo
por al menos 24 horas e imagen de vasos intracraneales y extracraneales (angio-IRM, angio-TAC,
angiografia o ultrasonido Doppler) ».

De la enfermedad cerebral isquémica, el 25% corresponden a etiologia criptogénica y la que tiene
mayor recurrencia, es aquella con mecanismo cardioembolico, seguido de embélico no especificado

(ESUS); siendo la primera asociada a fibrilacion auricular paroxistica en un alto porcentaje. e.9

La recurrencia de la EVC isquémica es mayor en aquellos pacientes en los cuales no se identifica el
mecanismo del infarto y por tanto no cuentan con un tratamiento de prevencion apropiado post infarto

cerebral.g 10-12

En el estudio WARSS se comparo la utilidad terapéutica de la Warfarina vs Aspirina, en la prevencion
de recurrencia de EVC y muerte en pacientes con EVC no cardioembdlico. Se incluyeron 2,206
pacientes, de los cuales el 26% fueron criptogénicos y se estimd en la poblacion total del estudio una

recurrencia de EVC a 2 afios de 24.66% y de muerte de 9.06%. 13

En el 2013 el estudio CHANCE compar6 la el uso de Clopidogrel 300 mg + Aspirina 75 mg contra
Placebo + Aspirina 75 mg, administrados durante 21 dias posterior al Ataque Isquémico Transitorio
(AIT) o EVC menor (NIHSS igual 6 < 4 puntos), con seguimiento a 90 dias, en donde se estim6 un

riesgo de recurrencia de EVC para el grupo Clopidogrel + Aspirina del 7.9% vs 11.4% en el grupo de



Aspirina, mostrando una diferencia en el riesgo de recurrencia estadisticamente significativa (p <

0.001); sin embargo no se observo diferencia en la recurrencia de AlT entre los grupos de estudio. 14

En el registro de AIT publicado en el 2016, se incluyeron 4,789 pacientes con AIT 0 EVC menor (NIHSS
igual 6 < 4 puntos), en donde el 33.4% de la poblacion reclutada presento EVC menor. En el 10.4 %
de los pacientes se detectd Fibrilacion Auricular (FA); de los cuales la mitad de estos fueron
diagnosticados con FA en la evaluacion inicial. La recurrencia anual de EVC fue estimada 5.1% y de
AlT en 7.4%. 15

En una cohorte retrospectiva disefiada para identificar un factor predictor de FA oculta después de
EVC criptogénica, se incluyeron 277 pacientes con EVC o AT, en los cuales se efectué monitoreo
cardiaco ambulatorio por 28 dias posterior al EVC. En el 14% de los pacientes se detectd FA, de los
cuales el 58% fue de duracién mayor a 30 segundos. Los predictores de FA tras el analisis multivariado
fueron: edad mayor a 60 afios (OR 8.9 para FA > 30 s) e infartos corticales y cerebelosos (OR 5.6

para FA>30s). 16

La asociacion de la FA oculta en el mecanismo del EVC criptogénico, dio a lugar la realizacion de
estudios con énfasis en estrategias de diagnéstico para su deteccion. En el estudio EMBRANCE se
compard la proporcion de deteccion de FA en pacientes con monitoreo cardiaco no invasivo (Holter)
continuo por 30 dias vs por 24 horas, estimandose una deteccion de FA con duracion igual o mayor a
30 segundos en el 16.1% vs 3.2% respectivamente y para la deteccion de FA igual o mayor a 2.5 min
de 9.9% vs 2.5% respectivamente; en donde la diferencia entre los grupos fue estadisticamente
significativa.17 Posteriormente en el Estudio CRYSTAL-FA se observd que ha mayor tiempo de

registro del monitoreo cardiaco con dispositivo implantable, incrementaba la proporcion de deteccion



de FA en EVC criptogénico, con resultados a 6 meses de registro deteccion FA en 8.9% del grupo
con dispositivo implantable de monitoreo cardiaco vs 1.4% en el grupo control y a 12 meses 12.4% vs

2% respectivamente; sin embargo ello implica costos elevados en el diagndstico del paciente. 1g

En el registro de ESUS en Atenas, se reclutaron 2, 731 pacientes con EVC cardioembdlico y ESUS,
los cuales tuvieron un seguimiento clinico promedio de 30.5 meses. Se estimé una tasa acumulada
de sobrevida de 65.6 % para ESUS y de 38.8% en EVC cardioembdlico. La tasa de recurrencia

estimada fue de 29 % en ESUS vs 26.8% en EVC cardioembdlico. 19

En la cohorte de pacientes mexicanos publicada en 2016, se compararon pacientes con EVC
cardioembdlico y ESUS; en donde se calcul6 una recurrencia anual en el grupo de ESUS de 5.4% vs
9.8% en EVC cardioembolico, no mostrando en ello significancia estadistica. La mortalidad en ESUS
fue nula a un afio, mientras que para el grupo de EVC cardiomebdlico fue estimada en 12.8%, lo cual
fue estadisticamente significativo.oo Recientemente se ha publicado en abril 2017, una revisidn
sistematica de las 9 cohortes de ESUS mas importantes, en la cual se reporta una frecuencia de ESUS
del 9 al 25% del total de los pacientes con EVC de las cohortes incluidas. El total de pacientes con
ESUS incluidos en el analisis fueron 2045, en los cuales se estimé una tasa de recurrencia anualizada

de 4% y tasa de muerte anualizada de 29%.21

En estudios recientes, se ha enfatizado en la importancia de las anormalidades de la onda P, a
expensas de trastorno en la conduccién auricular, como lo es el bloqueo interauricular; el cual se ha
asociado como factor de riesgo para EVC isquémico de mecanismo embolico. 22, 23

El bloqueo interauricular se clasifica en parcial y avanzado. El primero se define como prolongacion

de la onda P > 120 ms y el bloqueo interauricular avanzado como la prolongacion de la onda P > 120



ms, mas la presencia de la morfologia bifésica de la onda P, con una fase negativa como fase terminal

en derivaciones D-Il, D-Ill y aVF. 2, 25
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Figura 1. Bloqueo interauricular avanzado. Obsérvese la prolongacién de la onda P (125 ms) y el componente negativo

final en las tres derivaciones inferiores (Il Il y aVF) (flechas). 26
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La prevalencia de bloqueo interauricular avanzado, incrementa con la edad y en la poblacion con

factores de riesgo cardiovascular como lo son hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad,

sedentarismo, fibrilacién auricular, enfermedad arterial carotidea. 27, 28



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En 1988, el Dr. Bayés de Luna publico un estudio, en el que incluyd 16 pacientes con BIA avanzado
portadores de diferentes cardiopatias que se compararon con un grupo control de iguales
caracteristicas clinicas y ecocardiogréaficas, en el que a todos los pacientes se les realizaron estudios
Holter mensualmente. EI 93.7% de los pacientes con BIA presentaron taquicardias supraventriculares
en el seguimiento a 30 meses vs el 27,7% de los pacientes del grupo sin BIA avanzado (p < 0,01). El
grupo con BIA avanzado present6 una incidencia mayor de extrasistoles supraventriculares (75%) en
comparacion con el grupo control (16.6%) observandose diferencia estadisticamente significativa (p <

0,01). 23

Recientemente se han publicado varios estudios, en los cuales se ha asociado al bloqueo interauricular
(BIA) como factor de prediccion de FA. Uno de estos trabajos tuvo como objetivo determinar si el BIA
avanzado era predictor de FA recurrente en el seguimiento a 1 afio de 61 pacientes, después de haber
sido sometidos a una cardioversion farmacoldgica por FA paroxistica. Los resultados del estudio
reportaron que los pacientes con FA recurrente al afio tenian BIA avanzado en el 90% de los casos (p
<0,001), con persistencia del BIA como una variable altamente predictora de recurrencia de FA en el

analisis multivariado.og

En una cohorte hospitalaria de EVC en Massachusetts, la prevalencia del crecimiento auricular en
pacientes con bloqueo interauricular se reportd en 55% y la asociacion de este con la presencia de
crecimiento auricular y trombo intracavitario durante un EVC fue del 15% con un HR 7.44. 3,

En los Ultimos afios se ha observado que el bloqueo interauricular, representa un factor de riesgo
cardiovascular y muerte de causa cardiolégica y no cardiologica, como lo reportado en el estudio ARIC;
en el cual el riesgo de incidencia estimado para fibrilacion auricular fue de 5.02, insuficiencia cardiaca

de 1.90, enfermedad coronaria 2.4 y para infarto cerebral fue de 1.63.24



Asi mismo, han reportado al CHADS2 y CHA2 DS2 VASc como predictores de infarto cerebral y ataque

isquémico transitorio cerebral con HR 1.44 y 1.42 respectivamente.3

3. PREGUNTA DEL INVESTIGACION:

¢ Es el bloqueo interauricular, un factor de riesgo de recurrencia y mortalidad en pacientes con infarto

cerebral embdlico de origen no determinado (ESUS)?

4. HIPOTESIS:

HO: El bloqueo interauricular, no incrementa el factor de riesgo para recurrencia y mortalidad en

pacientes con infarto cerebral embolico de origen no determinado (ESUS).

H1: En pacientes con infarto cerebral embdlico de origen no determinado (ESUS), el bloqueo
interauricular confiere un riesgo de recurrencia de EVC del 5% anual y de mortalidad del 10% anual

mayor al de los pacientes que no lo presentan.

5. JUSTIFICACION:

Actualmente se desconoce el factor de riesgo de recurrencia y mortalidad que confiere el del bloqueo
interauricular, en pacientes con infarto cerebral subtipo ESUS; lo cual es de relevancia clinica, puesto
que en modelos experimentales se ha evidenciado una fuerte asociacion del bloqueo auricular
avanzado con la presentacion clinica de la fibrilacion auricular y con ello podria inferirse que el bloqueo
auricular contribuye en la etiopatogenia de un mecanismo cardioembdlico en los pacientes con infarto

cerebral subtipo ESUS. 2, 28, 20
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El bloqueo interauricular, puede identificarse desde el consultorio médico o en sala de urgencias
médicas al ingreso hospitalario del paciente, tras la toma de un electrocardiograma de superficie de
12 derivaciones; puesto que este es una herramienta paraclinica de bajo costo y accesible para el
paciente.

Por lo anterior, el conocer el factor de riesgo de recurrencia y mortalidad que representa el bloqueo
interauricular, serd de gran utilidad en la practica clinica; ya que puede ayudar en la decision del
tratamiento de prevencion secundaria en el paciente con enfermedad vascular cerebral isquémica tipo

ESUS.12, 32

6. OBJETIVOS:

6.1. Primarios:
1. ldentificar la asociacion de la presencia de bloqueo interauricular con la recurrencia de infarto

cerebral y muerte en pacientes con ESUS del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

6.2. Secundarios:

1. Estimar el riesgo de recurrencia de infarto cerebral en pacientes con ESUS y bloqueo interauricular.

2. Estimar el riesgo de muerte en pacientes con ESUS y bloqueo interauricular.

3. Conocer la correlacion de los factores de riesgo cardiovascular y la recurrencia de infarto cerebral

en pacientes con ESUS y bloqueo interauricular.

11



7. METODOLOGIA:

7.1. Disefio del estudio:

Estudio analitico observacional, Cohorte prospectiva.

7.2. Criterios de seleccion:
e Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores de 18 afos.
2. Diagnéstico de ESUS.
= |nfarto cerebral que por imagen de resonancia magnética (IRM) o tomografia
computarizada (TAC) de encéfalo que no corresponde al subtipo Lacunar: infarto
subcortical igual o menor de 1.5 de diametro en TAC o menor e igual 0 menor 2cm en
secuencia Difusion por IRM.
= Ausencia de ateroesclerosis intra o extracraneal que cause una estenosis de la luz del vaso
mayor al 50% en las arterias encargadas de la irrigacion cerebral de la zona infartada.
(determinado por angiotomografia o ultrasonido Doppler craneal y de vasos de cuello)
= No contar con factores de riesgo mayor para mecanismo cardioembdlico del infarto
(determinado  por ecocardiograma  transtordcico 'y  monitoreo no invasivo
electrocardiografico ambulatorio de al menos 24 horas
= No contar con otra causa identificada del infarto.
3. Pacientes que cuenten con electrocardiograma (ECG) de superficie con 12 derivaciones a su
ingreso o primer seguimiento clinico por Neurologia Vascular.

4. Pacientes con seguimiento clinico igual o mayor a 6 meses.

12



o Criterios de no inclusion:
1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Diagnéstico de infarto cerebral de causa diferente al ESUS.
3. Pacientes que no cuenten con ECG de superficie de 12 derivaciones a su ingreso y / 0 su primer
seguimiento clinico por Neurologia Vascular o por mal estado del estudio contenido en el expediente
clinico.

4. Pacientes con seguimiento clinico menor a 6 meses.

e Criterios de exclusion:

1. Pacientes con infarto cerebral ESUS, que se diagnostiquen durante el 2017 y se pierda seguimiento

clinico durante su primer afio post infarto cerebral.

7.3. Tamano de la muestra:

Muestra:

Se calcula tamario de muestra con formula para estimar diferencia de proporciones

2
[Za 2x,(1-m)-2Z;, 7t\(l —m,;) +7,(1 _7‘3)—‘

n —
.717_; - J‘T2
en donde:
Z, = (x=0.05) 1.96
Z. = (B =0.10-0.20)

®, = proporcién de grupo 1
T, = proporcién de grupo 2

|

N,—T, =
1 2 Diferencia entre proporcion de grupo 1 — proporcion de grupo 2, que sea clinicamente significativa.
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Sustituyendo valores:

Zow =1.96

Zp = 0.20, con un calculo de potencia estadistica del 80%

nl = 21% (recurrencia y/o muerte: 9% y 12% esperado en grupo con Bloqueo Interauricular)
72 = 6% (recurrencia y/o muerte: 4% y 2% esperado en grupo sin Bloqueo Interauricular)

nl —n2 = diferencia significativa entre las proporciones estimada del 15%

Calculo del tamafio de muestra: 79 pacientes.

7.4. Metodologia de recoleccion de datos.

Se realizd revision (retrolectiva y prolectiva) de expedientes de pacientes con diagndstico de
enfermedad vascular cerebral subtipo ESUS tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia; de los cuales se registraron las caracteristicas demogréficas, factores de riesgo
cardiovascular, caracteristicas del ecocardiograma, TAC y/o IRM de encéfalo, ultrasonido Doppler de

vasos de cuello.

La lectura e interpretacion de los ECG de superficie fue centralizada y ciega por medico especialista
e Cardiologia en Queen’s University, Canada. Se registro la frecuencia cardiaca, duracién de onda
P, intervalo PR, voltaje de onda P en derivacion . De acuerdo con los hallazgos del ECG; se subdividio

a la poblacion en 3 grupos; sin BIA, con BIA parcial (BIA-p) y BIA avanzado (BIA-a).

Se registrd la mortalidad y recurrencia de EVC isquémico, asi como la temporalidad de la o las

recurrencias tras el primer infarto cerebral.

14



Al término del registro de los datos, se llevo a cabo el analisis de la informacion y elaboracion de

documento de divulgacion cientifica.

7.5. Definicion de Variables:

VARIABLE TIPO DE VARIABLE | DEFINICION OPERACIONAL
FACTORES INDEPENDIENTE
DEMOGRAFICOS
Edad Cuantitativa discreta | Tiempo de vida del paciente expresado en afios.
Genero Cualitativa  nominal | Sexo bioldgico del paciente.
dicotdémica
Tabaquismo Cualitativa nominal Consignar si uso actual o previo tabaco fumado.

Diabtes mellitus 2

Cualitativa nominal

Antecedente de DM2, toma de farmacos
hipoglucemiantes orales 6 insulina, dx en
hospitalizacion con determinacion de glucosa en una
toma mayor a 126 mg/dl con ayuno de 8 horas, 6 una
toma aleatoria con glucosa mayor a 200 mg/dl y
sintomas clasicos de hiperglicemia (poliuria, polifagia,
polidipsia), 6 Hb glucosilada igual 0 mayor a 6.5%, ¢
curva de tolerancia a la glucosa anormal (glicemia
mayor a 200 mg/dl a las 2 hrs, posterior a una toma de
75 mg de glucosa disuelto en agua). (ADA 2012)

Diagnéstico de Cualitativa  nominal | Consignar si el paciente se conocia previamente con

Hipertension arterial dicotdémica diagndstico de Hipertension arterial sistemica, se

sistemica encuentra tomando farmacos antihipertensivos, o
presenta durante su hospitalizacién en mas de dos
tomas aleatorias TAS > 140 mmHg, TAD >90mmHg.
(UNC 8)

Diagnéstico de Cualitativa  nominal | Consignar si el paciente se conocia con diagnostico

trastorno lipidico. dicotdémica previo de trastorno lipidico: hipertrigliceridemia,

dislipidemia, hipercolesterolemia o se cuenta con
niveles de trigliceridos >150 mg/dl, colesterol >200
mg/dl, HDL < 40 mg/dl, LDL >130 mg/dl. (ATP III)

egreso hospitalario

Dx de Obesidad Cuantitativa continua | IMC mayor a 30 (peso (kg) / talla (m)>.
CARACTERISTICAS INDEPENDIENTE

CLINICA

Puntaje  NIHSS al | Cuantitativa continua | Puntaje de NIHSS: (0 a 42).

ingreso Apéndice 1

Puntaje de escala de | Cualitativa ordinal Puntaje de sRm: (0 a 6).

Rankin modificada al Apéndice 2

Puntaje de escala de
Rankin modificada al
afio postinfarto cerebral

Cualitativa ordinal

Puntaje de sRm: (0 a 6).
Apéndice 2

PARACLINICO

INDEPENDIENTE

15



EVC subtipo ESUS Cualitativa nominal Consignar dx de EVC subtipo ESUS, acorde a criterios
propuestos por el grupo de trabajo internacional de EVC
Criptogenico /ESUS. Apéndice 3

Blogueo de Cualitativa dicotomica | Prolongacion de la onda p > 120 ms en

interauricular electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones.
Apéndice 4

Blogueo de Cualitativa dicotomica | Prolongacion de la onda p > 120 ms, con morfologia

interauricular avanzado bifasica en DII, DIIl, AVF y V1, en electrocardiograma
de superficie de 12 derivaciones. Apéndice 4

TRATAMIENTO INDEPENDIENTE

Antiagregacion Cualitativa  nominal | Acido acetilsalicilico

dicotdémica

Doble antiagregacion

1.Cualitativa nominal
dicotomica

Copidogrel y acido acetilsalicilico

Anticuagulacion ~ con | Cualitativa  nominal | Warfanina o acenocumarina
cumarinicos dicotomica

Anticoagulacion  con | Cualitativa  nominal | Rivaroxaban, Apixaban o Dabigatran.
Inhibidores del factor Xa | dicotémica

y antitrombina Il.

SEGUIMIENTO VARIABLES

CLINICO DEPENDIENTES

Muerte Cualitativa nominal Si/no

Recurrencia en un afio
post infarto cerebral.

Cualitativa nominal
dicotomica

Infarto cerebral de novo, con nuevo deficit neurologico
o incremento del mismo, de duracién mayor a 24 horas
y subsecuente confirmacion por estudio de imagen
cerebral, en donde se evidencie afeccion de un territorio
vascular cerebral diferente.

No. Recurrencia

Cuantitativa discreta

No de recurrencias consignadas en el expediente
clinico o confirmadas por seguimiento telefonico del
paciente tras entrevista predeterminada.

7.6. Analisis Estadistico:

Se calculé manualmente la concordancia inter-observador, efectuandose un indice de kappa entre

médico cardilogo y el neurdlogo (tesista) en la sede del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia. En el anélisis estadistico se considero solo la interpretacion del médico Cardiologo.
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El andlisis estadistico fue realizado utilizando el programa IBM SPSS para Macintosh, version 22. Las
variables categdricas fueron expresadas en porcentajes. Las variables continuas como medias y
desviacion estandar (DS) o medianas con rango intercuartilar (IQR), de acuerdo a la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categoricas fueron comparadas con Chi-cuadrada
0 prueba exacta de Fisher. Se comparé la media de variables continuas con prueba T student o U
Mann Whitney y la varianza de estas con ANOVA o Kruskal Wallis segin corresponde a su
distribucion. Se realizd analisis multivariado con modelo de regresion logistica binaria, modelo de
riesgos proporcionales de Cox y actuarial con método Kaplan-Meier. La significancia estadistica se

considero con valor p <0.05.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue sometido y aceptado ante el comité de investigacion (OFICIO N° DIC/391/17) y ética
(OFICIO N° CE/151/17) del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, sin ser requerido carta
de consentimiento informado por el paciente o familiares, ya que este estudio es de caracter

observacional analitico y no presenta conflictos de interés.

9. CONSIDERACIONES FINANCIERAS

Este proyecto requirié financiamiento particular para su realizacion.
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10. RESULTADOS:

De la base de datos del Registro de Enfermedad vascular cerebral del Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia que incluye un total de 1,673 pacientes con IC; seleccionamos a los pacientes con
diagnostico de IC tipo ESUS. La inclusion de forma retrolectiva se realizo en 41 de 149 pacientes con
diagndstico de ESUS de la cohorte prospectiva de nuestro centro; ya que el resto no contaban con
ECG legible. De forma prolectiva se incluyeron 63 de 68 pacientes con sospecha de diagnostica de
ESUS, ya que 3 fueron excluidos por FA paroxistica, 1 por diagnostico ulterior de mixoma auricular y

1 por diagnostico final de lupus eritematoso generalizado.

De los 104 pacientes incluidos en la cohorte de ESUS para evaluacion de riesgo de recurrencia y
muerte asociado a la presencia de bloqueo interauricular (sindrome de Bayés), 52 pacientes fueron
hombres (50%), media de edad 47 afios (rango 19-85 afios, IQR 31.5-66), 57 pacientes menor a 50

anos.

Se documento antecedente de hipertension arterial en 46 pacientes (44.2%), diabetes mellitus 2 en
19 (18.3%), tabaquismo en 34 (32.7%), cardiopatia isquémica en 2 (1.9%), dislipidemia en 35 (33.6%),
uso previo de estatinas en 4 (3.9%), tromboembdlismo pulmonar en 1 paciente, uso de drogas en 6

(5.8%) y ningun paciente usaba anticonceptivos orales (Tabla 1).

La lectura e interpretacion de los ECG (técnica semi-automatizada con programa Screen Calipers) fue
cegada y centralizada por Cardidlogos Electrocardiografistas en Queen's University Kingston, Ontario,

Canada (Figura 1).
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Posteriormente se realiz6 prueba de concordancia inter-observador, efectuandose un indice de kappa
entre médico cardidlogo y el neurdlogo (tesista) en la sede del Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia. En el anélisis estadistico se considero solo la interpretacion del médico Cardiologo.

Figura 1. Ejemplos de BIA en comparacion con un electrocardiograma con onda P normal.

Onda P normal BIA-parcial BIA-avanzado

=

Abreviaturas: BIA, bloqueo interauricular.
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Prueba de concordancia inter-observador previo al entrenamiento de la tesista para reconocimiento
de BIAy realizar lectura semi-automatizada con programa Screen Calipers:
indice kappa en la interpretacion de BIA
K=Co-Ce_=0.654-0.612=0.11
1-Ce. 1—0.612
indice kappa para el diagnéstico de BIA-p
K=Co-Ce_=0.731-0.691=0.13
1-Ce. 1-- 0.691
indice kappa para el diagnéstico de BIA-a

K=Co-Ce_=0.904 -0.874=0.23
1-Ce. 1--0.874

Prueba de concordancia inter-observador, posterior a entrenamiento de la tesista para reconocimiento
de BIAy realizar lectura semi-automatizada con programa Screen Calipers:
indice kappa en la interpretacion de BIA
K=Co-Ce_=0.942-0.547 =0.87
1-Ce. 1—0.547
indice kappa para el diagnéstico de BIA-p
K=Co-Ce_=0.952-0.611=0.88
1-Ce. 1--0.611
indice kappa para el diagnéstico de BIA-a

K=Co-Ce_=0.971-0.849=0.81
1-Ce. 1--0.849
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Se documentd la presencia de BIA en 36 pacientes (34.6%), 29 con BIA parcial (27.9%) y 7 con BIA
avanzado (6.7%). La presencia de BIA fue més frecuente en mayores de 50 afios, (14 pacientes < 50
afios vs 22 = 50 afios) p=0.014, OR 1.73 (IC 95% 1.14-2.62); con BIA-p en 12 < 50 afios vs 17 = 50
afios p=0.08 y BIA-a en 2 < 50 afos vs 5 = 50 afios p=0.23 OR 1.69 (1.0-2.85).

Al final del seguimiento mediana 15 meses (IQR 10-48), la evolucion funcional fue buena (emR de 0
a 2) en 82% (n= 85) de los pacientes y mala (emR 3 a 5) en 18% (n= 19). No se observo mortalidad

en esta cohorte.

La recurrencia de IC ocurrié en 16 pacientes (15.4%); 4 pacientes menores a 50 afios y 12 pacientes
> a 50 afios (p=0.008) OR 4.76 (IC 95% 1.42-15.98), RR 3.78 (IC 95% 1.31-10.96); de los cuales 7
no tenian BIA, 5 pacientes con BIA-p (p= 0.76) y 4 pacientes con BlA-a (p=0.01) OR 9.44 (IC 95%

1.88-47.46), RR 4.62 (IC 95% 2.01-10.61).

La incidencia acumulada de recurrencia de IC en nuestra cohorte de pacientes con ESUS Enero 2000
- Junio 2018 fue de 0.1538; es decir, la probabilidad de recurrencia de EVC que los pacientes ESUS
de nuestra cohorte en el periodo total de seguimiento fue de 15.38%, condicionada a no morir por otra
causa. (CI (to-t) = I / N'o, donde CI: incidencia acumulada, I: casos nuevos de recurrencia, N :

poblacidn sin recurrencias al inicio del periodo. Cl = 16/104 = 0.1538).

La densidad de incidencia para recurrencia de IC en esta cohorte fue de 0.0460; es decir, la velocidad
con la que ocurrieron los casos de recurrencia de EVC en los pacientes con ESUS de nuestra cohorte
Enero 2000 - Junio 2018, fue de 4.6 casos de recurrencia por cada 100 afios persona de seguimiento.
(DI (to-t) = I/PT, donde DI: densidad de incidencia, I: casos nuevos de recurrencia, PT: tiempo

poblacional. DI = 16/347.7 afios de seguimiento total = 0.0460).
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Tabla 1. Caractacteristicas demograficas y clinicas de pacientes con ESUS

BIA ausente, BlA-parcial BlA-avanzado Exacta de Fisher
n=68 n=29 n=7 Valorp
Edad, media (IQR) 47(31.5-66) 53(34-68) 66(49-73) 0.032
Genero masculino, n (%) 30(44) 19(65.5) 3(43) 0.16
Hipertensién arterial, n (%) 27(40) 15(52) 4(57) 0.44
Diabetes Mellitus 11, n (%) 9(13) 8(27.6) 2(28.6) 0.14
Tabaquismo, n (%) 20(29.4) 12(41) 2(28.6) 0.96
Dislipidemia, n (%) 27(31) 7(24) 1(14) 0.71
Cardiopatia Isquémica, n (%) 1(1.5) 0(0) 1(14.3) 0.21
Toxicomania previa, n (%) 6(8.8) 0(0) 0(0) 0.25
CHA2 DS2 VASc 23, n(%) 52(76.5) 23(79) 6(86) 1.0
Recurrencia de IC, n(%) 7(10) 5(17) 4(57) 0.01

Prueba X2 exacta de Fisher, valor p de homogeneidad

& Prueba Kruskal.Wallis.

Abreviaturas: BIA, bloqueo interauricular. IQR, rango intercuartilar. ESUS, infarto cerebral embolico de origen no
determinado (por sus siglas en inglés; embolic stroke of undetermined source).

La duracion de la onda P fue mayor en pacientes con recurrencia, mediana de 123 mseg vs 113 mseg
(p=0.009), mientras que no se encontraron diferencias en el intervalo PR o voltaje de la onda P

Derivacion-| (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas electrocardiograficas de pacientes con y sin recurrencia de IC.

Recurrencia, n=16 Sin recurrencia, n=88 Valor p
Edad, n(mediana)lQR 16 (62) 49-72 88 (44.5) 31-63 0.023
Frecuencia Cardiaca, n(media)DE 16 (70.6) + 14 88 (72.6) £15 0.632
Duracién de Onda p, n(mediana)lQR 16 (123) 114-134 88 (113) 102.6-120.7 0.009
Intervalo PR, n(mediana)lQR 16 (162.5) 150-179.5 88 (157) 144-171 0.14
Voltaje Onda p D-I, n(mediana)lQR 15 (0.10) 0.08-0.12 86 (0.09) 0.07-0.12 0.35
CHA2DS2VASc = 3,n 12 69 0.75°

Kolmogorov-Smirnov con distribucién no paramétrica, prueba U Mann Whitney (significancia bilateral), prueba Kruskal
Wallis.

a. Prueba Kolmogorov-Smirnov con distribucion paramétrica, prueba T student (significancia bilateral), ANOVA con
igualdad en varianza.

b. Prueba X2 exacta de Fisher

Abreviaturas: IC, infarto cerebral. IQR, rango intercuartilar. DE, desviacion estandar.
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En el analisis multivariado con modelo de regresion logistica binaria (Tabla 3), los
factores de riesgo independientes para recurrencia de IC fueron: BIA avanzado
p<0.001, OR 10.86 (IC 95% 3.07 - 38.46), género masculino p=0.028, OR 4.60 (IC
95% 1.18 — 17.96) y edad mayor a 50 afios p=0.039, OR 3.84 (IC 95% 1.06-13.88);
mientras que en modelo de riesgos proporcionales de Cox (Tabla 3) lo fue: edad
mayor a 50 afos p=0.002 HR 7.04 (IC 95% 2.06 — 23.8), duracion de la onda P (por

ms) p=0.007 HR 1.02 (IC 95% 1.01 -1.04).

Tabla 3. Analisis Multivariado para recurrencia de IC en pacientes con ESUS

®Factor de riesgo Valor p OR (IC 95%)
BIA avanzado <0.001 10.86 (3.07 - 38.46)
Género masculino 0.028 4.60(1.18-17.96)
Edad mayor a 50 afios 0.039 3.84 (1.06-13.88)
bFactor de riesgo Valor p HR (IC 95%)
Edad mayor a 50 afios 0.002 7.04 (2.06 — 23.8)
Duracién de la onda P (por ms) 0.007 1.02 (1.01 -1.04)

& Modelo de regresion logistica binaria, > Modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Abreviaturas: BIA, blogueo interatrial. ESUS, infarto cerebral embdlico de causa no determinada
(por sus siglas en inglés; embolic stroke of undetermined source). HR, Hazard ratio. IC, intervalo de
confianza. OR, Odds ratio.

En el analisis actuarial con modelo Kaplan-Meier (Figura 2) se observo significancia
estadistica en el tiempo de recurrencia de IC, entre el grupo de pacientes con BIA 'y

edad mayor a 50 afos.
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Fiaura 2. Analisis actuarial modelo Kaplan-Meier de recurrencia de IC en pacientes con ESUS.

Abreviaturas: BIA, bloqueo interatrial. BIA-p, Bloqueo interatrial parcial. BIA-a, Blogueo interatrial avanzado. IC, infarto cerebral. ESUS, infarto cerebral

(N
. embodlico de causa no determinada (por sus siglas en inglés; embolic stroke of undetermined source).



Adicionalmente se encontré la presencia de Foramen Oval Permeable en 7 pacientes, lo cuales no
tuvieron recurrencia de EVC. En tres pacientes se demostré la presencia de mutacion MTHFR, de los
cuales 2 fueron heterocigotos y uno homocigoto para la mutacion y en los tres casos la presentacion
del ESUS fue antes de los 50 afios. La indicacién de craniectomia descompresiva asociada a EVC

subtipo ESUS, fue en 6 pacientes menores de 50 afios (p<0.033) OR 1.12 (IC 95% 1.022-1.21).

11. DISCUSION

El BIA se asocia con un riesgo incrementado de 1C.2233-35 Esta asociacion parece estar limitada a
infartos no lacunares y se mantiene independiente de la presencia de FA. En nuestro estudio el BIA-a

se asocié con mayor recurrencia de IC en pacientes con ESUS.

Nuestros hallazgos refuerzan el argumento de que la enfermedad auricular (atriopatia) debe
considerarse como un factor de riesgo independiente para ictus isquémico y sugieren también que el
tromboembolismo auricular izquierdo puede ocurririndependiente de la documentacion de FA. Aunque
nuestros pacientes pudieron haber presentado FA subclinica, el aspecto importante de nuestros
hallazgos es que el riesgo de recurrencia existe con la documentacion Unica de BIA en el EKG de

superficie.

O’'Neal y cols, examinaron la asociacion entre BlA-a e incidencia de IC en el estudio ARIC

(Atheroesclerosis Risk in Communities Study).33 Similar a nuestros resultados, encontraron que el BIA-

a fue un factor de riesgo independiente para |C.33 Sin embargo, nuestro estudio incluye una poblacidn

25



altamente seleccionada de pacientes con IC, en los que se descartd FA (de manera clinica y con un
registro Holter) y enfermedad carotidea ateroesclerética, pero sus caracteristicas clinicas y de imagen,

sugieren fuertemente un mecanismo emboligeno.

Se estima que en los Estados Unidos, ocurren aproximadamente 700,000 nuevos casos de IC por
ano, de los cuales un tercio corresponde a este tipo de IC y hasta ahora no se ha determinado cual es
el mejor tratamiento de prevencion secundaria.ss 37 Algunos estudios en curso evaluan si el tratamiento
con anticoagulantes orales directos (ACD), reduce el riesgo de recurrencia.sg4o A la fecha, se han
dado a conocer los resultados de dos estudios en pacientes con IC ESUS tratados con ACD; el estudio
ESUS NAVIGATE, que comparé 15 mg de rivaroxaban contra 100 mg de aspirina; y el estudio
RESPECT ESUS, que comparé dos dosis de dabigatran (100 y 150 mgs dos veces por dia) contra
aspirina. Ambos ensayos clinicos fallaron en demostrar la eficacia de los ACD en la recurrencia de IC
en este grupo de pacientes y en el caso de rivaroxaban, se asocio con mayor riesgo de hemorragia.ss,

(RE-SPECT ESUS. Session code:AWA01, World Stroke Congress in Montreal, Canada 17 October 2018).

Sin embargo, un aspecto de importancia es que en el estudio ESUS NAVIGATE, ambos grupos de
tratamiento mostraron una tasa elevada de recurrencia, lo que confirma la necesidad de una mejor
seleccion de pacientes y de una mejor opcion terapéutica. El estudio ARCADIA (AtRial Cardiopathy
and Antithrombotic Drugs In Prevention After Cryptogenic Stroke), se encuentra actualmente en curso
e incluye pacientes con ESUS y cardiopatia atrial aleatorizados a recibir apixaban o aspirina.41 Sus
resultados podrian aclarar si el alto riesgo de recurrencia de IC en pacientes con ESUS, y marcadores

de disfuncion atrial, puede ser reducido con otras alternativas de anticoagulacion.
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Nuestros hallazgos sugieren que la deteccion de BIA-a, en pacientes con ESUS; permite identificar a
pacientes de alto riesgo de recurrencia, en los que algunas terapias farmacologicas podrian ser
beneficiosas. Los resultados del analisis de concordancia sobre la lectura e interpretacion del ECG
para la identificacion del BIA, realizado entre el neurologo tesista y el especialista en cardiologia, nos
muestra muy buena concordancia en ello; lo cual podria ser reproducible en los médicos neurélogos
que estan a cargo del estudio de pacientes con enfermedad vascular cerebral, con fines de hacer uso
de esta herramienta pronostica que tenemos accesible en todos los centros de atencion médica del

pais.

Limitaciones

Algunas limitaciones de nuestro estudio debieran ser resaltadas. Se trata de un estudio cohorte con
una recoleccion de datos tanto de forma retrolectiva como prolectiva, con lo cual podria existir sesgo
inherente al tipo de disefio. Para fortalecer los hallazgos vale aclarar que el anélisis de los ECG se
realiz de manera ciega respecto a los eventos finales. En segundo lugar, se trata de un estudio de
un solo centro neuroldgico. Finalmente, el numero acotado de pacientes, con promedio de edad menor
a la reportada en otras series, no permite extrapolar estos hallazgos de manera conclusiva, y un
estudio prospectivo con mayor numero de pacientes seria altamente deseable. Existen otras
interrogantes que tendran que ser respondidas en futuros ensayos clinicos; como si el uso de anti-
arritmicos y/o anticoagulantes deberian usarse en este subgrupo de pacientes, para prevenir fibrilacidn

auricular y recurrencia de infarto cerebral.
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12. CONCLUSIONES

El BIA-a, edad mayor a 50 afos y mayor puntaje en la escala de CHA2 DS2 VASc

predice recurrencia de infarto cerebral embdlico de causa no determinada (ESUS).

El anélisis del ECG convencional en pacientes con ESUS es de utilidad pronostica, ya que el BIA
avanzado fue factor de riesgo de recurrencia en nuestra poblacion; por tanto, se propone en pacientes
con primer evento vascular cerebral ESUS, ponderar el riesgo de recurrencia considerando la edad

del paciente, la presencia de BIA en el ECG convencional.

Consideramos que en un futuro debe evaluarse la eficacia de los tratamientos de prevencion
secundaria como lo son antiagregacion vs anticoagulacion en pacientes con ESUS, considerando la
ponderacion de riesgo de recurrencia con estas variables; ya que la discriminacion de riesgo de
recurrencia de los pacientes con ESUS puede permitirnos disminuir el riesgo de complicaciones
asociadas a anticoagulacidn en pacientes con bajo riesgo de recurrencia y posiblemente disminuir la
tasa de recurrencia del EVC en pacientes con ESUS que ponderan alto riesgo de recurrencia, es decir,
seleccionar adecuada y juiciosamente el tratamiento del paciente en funcion del riesgo que representa

este para recurrencia.
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14. APENDICE

14.1. Puntaje de severidad de Enfermedad Vascular Cerebral NIHSS 4

1 a. Nivel de conciencia

Alerta
Somnolencia: reacciona con una estimulacion minima
Obnubilado-Estuporoso: precisa estimulacion repatida para reaccionar

Coma

1 b. Preguntas verbales
¢ En qué mes estamos?

¢ Qué edad tienes?

Ambas respuestas son correctas
Una respuesta correcta (También disartra severa o barrera lingtistica)

Ninguna respuesta correcta (afasicos o estuporosos)

1 ¢. Ordenes motoras
Cierre y abra los ojos

Cierre y abra la mano

Ambos movimientos son correctos

Un movimiento correcto

Ambos movimientos incorrectos

2. Movimiento ocular

Movimientos Horizontales:
voluntarios o reflejos oculocefalicos.

Normal
Paralisis parcial (también paresia de un oculomotor: I, IV, VI)

Desviacion forzada, paralisis total que no vence con maniobras oculocefalicas

3. Campo visual

Normal
Hemianopsia parcial (cuadrantanopsia o extincion visual)
Hemianopsia completa homénima

Hemianopsia bilateral (incluye ceguera de calquier causa)

4. Parélisis facial

Normal
Paresia leve (borramiento de surco nasogeniano, asimetria al sonreir)
Paralisis parcial: paralisis casi total del cuadrante inferior de cara

Paralisis completa: superior e inferior de uno 0 ambos lados

5. Motor brazos
5 a: derecho, 5 b: izquierdo
Extension de brazo (45° en

decubito, 90° en sedestacion. 9 no
computa

Normal. Mantiene la posicion 10 segundos
Claudica en menos de 10 segundos sin llegar a caer del todo
Cae del todo. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad

Hay movimiento pero no vence la gravedad
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Parélisis completa. No hay movimiento

Extremidad amppuada o inmovilizada

6. Motor piernas
6 a: derecho, 6 b: izquierdo

En posicién supina, pierna elevada
30°. 9 no computa

Normal. Mantiene la posicion 5 segundos

Claudica en menos de 5 segundos sin llegar a caer del todo
Cae del todo. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad
Hay movimiento pero no vence la gravedad

Parélisis completa. No hay movimiento

Extremidad amppuada o inmovilizada

7. Ataxia miembros
Dedo nariz y talon rodilla

9 no computa

No hay ataxia
Ataxia de una extremidad
Ataxia de dos extremidades

Amputacion de la extremidad o inmovilizacién

8. Sensibilidad Normal
Leve a moderada hipoestesia
Pérdida total de la sensibilidad (déficit bilateral o coma)
9. Lenguaje Normal
Afasia leve o moderada: dificultades, pero se identifica lo que quiere decir
Afasia severa: comunicacion minima. (Afasia de Broca, de Wemicke, transcortical..)
Afasia global, mutismo (o coma): no hay posibilidad de hablar ni de comprender
10. Disatria Articulacién normal

9 no computa

Disartria leve a moderada: se le puede entender
Disartria severa: ininteligible o anartria (tambien en coma)

Intubado

11. Extincién y negligencia

Se valora la reaccion ante estimulo
doloroso bilateral y simetrico
(extincion) y reaccion ante
estimulos visuales... (negligencia)

Normal
Inatencion/extincion en una modalidad sensorial

Hemi-extincion severa o negligencia frente a mas de un estimulos (tambien
asomatognosia)

Brott T et al. Measurements of acute cerebral infarction: a clinical examination scale. Stroke 1989;220: 864-870
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14.2. Puntaje de escala de Rankin modificada (emR) 43

Modified Rankin Scale
0 = No symptoms at all
1 = No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities

2 = Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs without
assistance

3 = Moderate disability requiring some help, but able to walk without assistance

4 = Moderate severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily
needs without assistance

5 = Severe disability; bedridden, incontinent, and requiring constant nursing care and attention

Van Swieten, J. C., Koudstaal, P. J., Visser, M. C., Schouten, H. J., van Gijn, J. (1988). Interobserver agreement for the
assessment of handicap in stroke patients. Stroke, 19, 604—607.
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14.3. Criterios propuestos por el grupo de trabajo internacional de EVC Criptogenico /ESUS »

Panel 2: Criteria for diagnosis of embolic stroke of undetermined source*
» Stroke detected by CT or MRI that is not lacunart

» Absence of extracranial or intracranial atherosclerosis causing 250% luminal
stenosis in arteries supplying the area of ischaemia

» No major-risk cardioembolic source of embolism#

» No other specific cause of stroke identified (eg, arteritis, dissection,
migraine/vasospasm, drug misuse)

*Requires minimum diagnostic assessment (panel 3). tLacunar defined as a subcortical infarct smaller than or equal to 1-5 cm
(=2-0 cm on MRI diffusion images) in largest dimension, including on MRI diffusion-weighted images, and in the distribution of the
small, penetrating cerebral arteries; visualisation by CT usually needs delayed imaging greater than 24-48 h after stroke onset.
fPermanent or paroxysmal atrial fibrillation, sustained atrial flutter, intracardiac thrombus, prosthetic cardiac valve, atrial
myxoma or other cardiac tumours, mitral stenosis, recent (<4 weeks) myocardial infarction, left ventricular ejection fraction less
than 30%, valvular vegetations, or infective endocarditis.

Panel 3: Proposed diagnostic assessment for embolic stroke of undetermined source*
» BrainCTorMRI
» 12-leadECG
» Precordialechocardiography
» Cardiac monitoring for 224 h with automated rhythm detectiont
» Imaging of both the extracranial and intracranial arteries supplying the area of

brain ischaemia (catheter, MR, or CT angiography, or cervical duplex plus
transcranial doppler ultrasonography)

*Imaging of the proximal aortic arch is not needed; special blood tests for prothrombotic states only if the patient has a personal
or family history of unusual thrombosis or associated systematic signs or disorder. t+Cardiac telemetry is not sufficient.

Hart RG, Diener HC, Coutts SB, Easton JD, Granger CB, O'Donnell MJ, Sacco RL, Connolly SJ; Cryptogenic Stroke/ESUS
International Working Group. Embolic strokes of undetermined source: the case for a new clinical construct. Lancet Neurol.
2014 Apr;13(4):429-38.
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14.4. Definicion Blogueo Interauricular 25

Scheme of atrial activation

A

Normal atrial
activation

B

Partial interatrial
block

C

Advanced interatrial
block

“. N

P loop in FP
Y

P wave in FP

—J
20.12 sec

J
>0.12 sec

Fig. 1. Diagram of atrial conduction under normal circumstances (A), first-degree interatrial block (B), and third-degree interatrial block with left atrial

retrograde activation.

»  Bloqueo parcial o de primer grado: Prolongacién de la onda p igual o mayor a 120 ms en el electrocardiograma

de superficie.

> Bloque transitorio o de segundo grado: Prolongacién transitoria de la onda p igual o mayor a 120 ms en el

electrocardiograma de superficie, conduccion aberrante atrial.

» Bloqueo avanzado o de tercer grado: Prolongacion de la onda p igual o mayor a120 ms, con morfologia
bifasica consistente en fase negativa con duracion igual o mayor a 40 ms, en DI, DIll, AVF y V1 del

elelectrocardiograma de superficie.

Bayés de Luna A, Platonov P, Cosio FG, Cygankiewicz |, Pastore C, Baranowski R, et al. Interatrial blocks. A separate
entity from left atrial enlargement: a consensus report. J Electrocardiol 2012;45:445- 51.

39



	Portada
	Índice
	1. Antecedentes
	2. Planteamiento del Problema
	3. Pregunta de Investigación   4. Hipótesis   5. Justificación
	6. Objetivos
	7. Metodología
	8. Consideraciones Éticas   9. Consideraciones Financieras
	10. Resultados
	11. Discusión
	12. Conclusiones
	13. Referencias
	14. Apéndice



