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RESUMEN

Introduccion: El ictus es una de las principales enfermedades a nivel mundial que
genera gran discapacidad en los pacientes. El propdsito de este estudio es analizar la
proporcion de pacientes con diagnodstico de ictus con una evolucién mayor a 4.5 horas
que serian candidatos a recibir tratamiento con trombolisis intravenosa y terapia
endovascular de acuerdo a diferentes criterios de inclusion/exclusion (WAKE UP, DAWN,
DEFUSE 3, EXTEND, ABC, con el fin de poder aplicar los criterios de cada uno de los
protocolos en el futuro y asi mejorar la atencidén en nuestra Institucion.

Material y Métodos: Es un estudio observacional, analitico, comparativo, retrospectivo
y de caracter transversal, en donde se incluyeron un total de 73 pacientes mayores de 18
afos con enfermedad vascular cerebral isquémico con un tiempo de evolucion mayor a
4.5 horas y menor de 24 horas, y que fueron atendidos en el Centro Médico ABC campus
Santa Fe y Observatorio. Ademas con criterios de inclusion para cada uno de los
estudios. Se recopild la informacién del expediente médico electronico y digitalizado de
las plataformas TIMSA, Onbase y PACS. Se hizo analisis univariado y bivariado por
medio de tablas cruzadas, chi cuadrada y ANOVA.

Resultados: Se dividié en 5 grupos a los pacientes de acuerdo al tiempo de evolucion.
13 pacientes fueron candidatos a los criterios ABC, 6 personas fueron candidatos a
WAKE UP y solo 2 pacientes al grupo B DAWN. Los demas pacientes no fueron incluidos
ya que la mayoria no contaba con estudio de perfusion. Se comparé a aquellos pacientes
que tenian un volumen necrético inicial menor a 70 ml, con el tiempo INI-IRM. Se observé
que a mayor tiempo de evolucion, menor volumen de necrosis sin tratamiento previo (p=
0.007). Hubo también un mayor numero de ictus de circulacion posterior, asi como de
origen cardioembdlico. Los infartos cerebrales de origen cardioembdlico igual tuvieron
una proporcion mayor de pacientes con un volumen necrético menor a 70 ml en etapas
tardias una tendencia del volumen a disminuir conforme al tiempo (p= 0.061).

Conclusién: La proporcion de casos que cumplieron los criterios de inclusion de los
distintos estudios fue pequefia, debido a la falta de realizacidén de estudios y el completo
llenado de expedientes. Es necesario homologar el manejo del ictus con la solicitud de
estudios de imagen necesarios para catalogar adecuadamente a los pacientes para
reperfusion cerebral. La proporcion de ictus con origen cardioembdlico pudo deberse a la
ambigledad de los sintomas haciendo mas tardio su reconocimiento. El volumen de
necrosis inicial fue menor con respecto al tiempo de evolucién, pudiendo explicarse por
el efecto de la paradoja de la ventana ampliada. A pesar de tener un mayor tiempo de
evolucidn y que la mayoria de los pacientes no tuvieron tratamiento de reperfusion, una
gran proporcidon de pacientes tuvo un desenlace favorable.



ABSTRACT

Introduction: Stroke is one of the main diseases worldwide that generates great disability
in patients. The purpose of this study is to analyze the proportion of patients diagnosed
with stroke with an evolution greater than 4.5 hours than the candidates to receive
treatment with intravenous thrombolysis and endovascular therapy according to different
inclusion / exclusion criteria (WAKE UP, DAWN, DEFUSE 3, EXTEND, ABC, in order to
be able to apply the criteria of each of the protocols in the future and thus improve care in
our Institution.

Material and Methods: It is an observational, analytical, comparative, retrospective and
cross-sectional study, where a total of 73 patients over 18 years of age with ischemic
cerebrovascular disease with a time of evolution greater than 4.5 hours and less than 24
hours were included. They were treated at the ABC Medical Center, Santa Fe campus
and Observatory. Also with inclusion criteria for each of the studies. The information from
the electronic and digitized medical record was collected from the TIMSA, Onbase and
PACS platforms. Univariate and bivariate analysis was performed using cross tables, chi
square, and ANOVA.

Results: Patients were divided into 5 groups according to time of evolution. 13 patients
were candidates for the ABC criteria, 6 people were candidates for WAKE UP and only 2
patients for group B of the DAWN study. The other patients were not included since the
majority had no perfusion imaging. Those patients who had an initial necrotic volume less
than 70 ml were compared with INI-MRI time. It was observed that the longer the
evolution, the lower the volume of necrosis without previous treatment (p = 0.007). There
were also a greater number of strokes of posterior circulation, as well as cardioembolic
origin. Cerebral infarcts of equal cardioembolic origin had a higher proportion of patients
with a necrotic volume less than 70 ml in late stages, a tendency of the volume to decrease
with time (p = 0.061).

Conclusion: The proportion of cases that fulfilled the inclusion criteria of the different
studies was small, due to the lack of studies and the complete filling of files. It is necessary
to standardize stroke management with the request for imaging studies necessary to
properly catalog patients for cerebral reperfusion. The proportion of strokes of
cardioembolic origin could be due to the ambiguity of the symptoms, making their
recognition later. The initial necrosis volume was lower with respect to the evolution time,
and can be explained by the effect of the paradox of the enlarged window. Despite having
a longer evolution time and the fact that most of the patients did not have reperfusion
treatment, a large proportion of patients had a favorable outcome.



INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral se define como un episodio de disfuncidn neurologica
causado por un evento isquémico o hemorragico, a nivel cerebral, espinal o retiniano [1].
Se habla de infarto cerebral o ictus, cuando se evidencia isquemia focal mediante
patologia o imagen, con una distribucion vascular definida con clinica persistente mayor
de 24 horas, excluyendo otras patologias [1]. Algunos infartos pueden no tener clinica,

los cuales reciben el nombre de infartos silentes [1].

En el 2013, El ictus tuvo una incidencia de 133 personas por cada 100,000
personas/afo en el caso de los hombres, y un 99 por cada 100,000 personas/afio en el
caso de las mujeres a nivel mundial [2]; sin embargo, su relevancia reside mas en su
pronostico. Fue responsable del 11.8% de todas las muertes en el mundo con 10 muertes
por cada 100,000 personas/afo, convirtiendose en la segunda causa de mortalidad en
ese mismo ano[2]. Ademas, sigue siendo la tercera causa de discapacidad siendo el 4.5%
del total de DALYs con 1807 personas/afio [2,3]. En México, la prevalencia del ictus es
de 83 personas por cada 10,000 individuos de 65 a 74 afos de edad [4]. De acuerdo al
registro por la Asociacion Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral (AMEVASC, por
sus siglas) en el 2008, ocurrieron mas de 30 mil muertes debido a eventos vasculares
cerebrales (ya sea tipo isquémico o hemorragico), siendo la tercera causa de mortalidad

en nuestro pais, con una tasa de 28.4 por cada 100,000 habitantes [5].

Gracias al estilo de vida sedentaria, los malos habitos alimenticios, el aumento de
las enfermedades cronico-degenerativos como la hipertension arterial sistémica y la
diabetes mellitus, y el aumento de la esperanza de vida en general, se espera que el Ictus
continue en los primeros lugares de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. De ahi reside
la importancia de su prevencion asi como la generacién de nuevos esquemas de
tratamiento de reperfusion cerebral para disminuir las complicaciones e impactar en la

calidad de vida de los pacientes.



MARCO TEORICO

Los factores de riesgo mas importantes para desarrollar un ictus son la hipertension
arterial sistémica, hipercolesterolemia, tabaquismo, fibrilacidén auricular, diabetes mellitus,
ateroesclerosis, y algunos polimorfismos genéticos que propician el desarrollo de algunos

procesos fisiopatoldgicos [3].

Existen 6 mecanismos por los que se produce isquemia: a) oclusion por
ateroesclerosis, b) enfermedad de pequefno vaso, ¢) embolismo de origen cardiaco, d)
otras causas determinadas, e) diseccion carotidea y f) causa indeterminada [3]. De
acuerdo a los antecedentes y la evolucion del paciente, se puede correlacionar la clinica
con la zona y la arteria comprometida, para realizar un diagndstico y tratamiento

oportunos.

Se puede hacer distincidon de sindromes clinicos especificos de acuerdo a la
localizacion de la isquemia , si la arteria ocluida pertenece a la circulacién anterior (arteria
carodtida interna ACI, arteria cerebral anterior ACA y media ACM con sus respectivas
ramas) o si hay afeccion de una arteria de la circulacion posterior (arterias vertebrales
AV, arteria basilar AB, arteria cerebral posterior ACP, arterias cerebelosas superior ACS,
anteroinferior AICA y posteroinferior PICA, y sus diversas ramas). Los sintomas tipicos
en general son: paresia unilateral, alteracion del lenguaje (afasia), alteracion en la vision
(hemianiopsia), ataxia, diplopia, vértigo, entre otros. Cuando estan involucradas arterias
de menor tamafo (enfermedad de pequefio vaso) - arterias perforantes de los nucleos
de la base y del tallo cerebral, por ejemplo -, dan como resultado sindromes lacunares

particulares que confieren un mejor prondstico|[6].

La oclusidn de grandes vasos (large vessel occlusion o LVO, término en inglés con
sus siglas) es el bloqueo agudo de las porciones proximales intracraneales de la
circulacién anterior y posterior, abarcando las arterias ACI, ACP, ACM ACA, AVy AB [15].
Ocupa el 46% de los EVC isquémicos agudos, siendo entre el 70 a 80% de circulacidon
anterior. Son 4 los mecanismos fisiopatoldgicos que dan origen a los LVO: la oclusion por
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ateroesclerosis proximal de arteria intrancraneal, embolismo artero-arterial con origen
extracraneal (arco adrtico o caroétida interna extracraneal o comun, cardioembolismo u
origen indeterminado [15]. Se caracterizan por tener una mayor mortalidad que los otros
subtipos de infarto cerebral, debido a una menor respuesta a la trombdlisis intravenosa
[15]. La importancia de su identificacion oportuna permite la posibilidad de recibir un

tratamiento endovascular, con la finalidad de disminuir su morbimortalidad.

Abordaje y Tratamiento

La escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, por sus siglas en inglés) se
usa para escrutinio en un paciente con sospecha de ictus, que no suple una adecuada
exploracion neuroldgica, pero que orienta y determina la severidad del cuadro (puntaje
que va de 0 a 42 puntos) [6]. Abarca 11 aspectos clinicos: alteraciébn de consciencia,
orientacién, campos visuales, movimientos oculares, fluencia de lenguaje vy
comprehension, alteracidon del habla, pérdida de sensibilidad y negligencia, fuerza motora
y ataxia. Es una herramienta que tiene algunas deficiencias, entre ellas, una
subestimacion de los infartos de circulacidn posterior asi como una sobrestimacion en
ciertos caso afeccion de hemisferio dominante [6]. No obstante, es util para discernir si el
paciente es candidato para terapia endovascular (puntaje 26 escala de NIHSS con
sospecha de LVO), terapia con doble antiagregacion (infarto menor con puntaje < 3
escala de NIHSS con sospecha de infarto lacunar), o pronéstica (puntaje > 25 escala de
NIHSS con una evolucion 3 a 4.5 horas, pudiera considerarse como contraindicacion

relativa por riesgo a sangrado) [16].

El primer estudio de imagen a solicitar ante la sospecha de un infarto cerebral
agudo, es la tomografia de craneo simple, ya que proporciona un abordaje diagnostico
con énfasis en el plan terapéutico, permitiendo descartar un evento hemorragico de uno
isquémico, asi como la distincion del mecanismo fisiopatolégico para un tratamiento
oportuno con uso de tromboliticos y posible terapia endovascular, y dilucidar diagndsticos
diferenciales.
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La resonancia magnética es un estudio complementario con una importancia
diagnostica y terapéutica significativa. Sus diferentes modalidades de imagen permiten
distinguir aquellos infartos pequefios y con una localizacion de dificil acceso para
adquisicion de imagenes (fosa posterior y tallo cerebral), asi como el probable origen de

los mismos, que resultan dificiles de distinguir en una tomografia computada.

El tratamiento para infarto cerebral agudo de eleccion es la trombdlisis intravenosa
con alteplasa [3]. La dosis es 0.9 mg/kg de peso infundida en 60 minutos con dosis
maxima de 90 mg, y se debe de dar el 10% de la dosis en el primer minuto en bolo. El
periodo de ventana establecido es de 4.5 horas desde que inicia el primer sintoma o
desde la ultima vez que “se le vio bien a la persona”. Los estudios de imagen y de
laboratorio complementarios no deben atrasar el manejo terapéutico en pacientes que
acuden en dicho periodo, ya que su retraso confiere un mayor riesgo de sangrado
posterior al procedimiento, asi como un peor desenlace general. Las contraindicaciones
absolutas para su administracion son: tiempo de evolucion mayor a 4.5 horas, evidencia
de hemorragia intracraneal, ictus en los ultimos 3 meses, traumatismo craneoencefalico
severo en los 3 meses previos, cirugia intracraneal o intraespinal en los ultimos 3 meses,
historia de hemorragia intracraneal o subaracnoidea, sangrado de tubo digestivo en los
ultimos 21 dias, antecedente de coagulopatia, uso de anticoagulantes, endocarditis
infecciosa activa, diseccion del arco adrtico, neoplasia intracraneal y presion arterial =
185/110 mmHg[16].

En cuanto a la terapia endovascular, existen distintas modalidades, siendo la de
mayor validez la trombectomia mecanica con colocacién de stent, para aquellos
pacientes con infarto tipo LVO, especialmente las que involucran circulacién anterior, con
menor riesgo de complicaciones [16]. De acuerdo a la ultima guia de la American Heart
Association/American Stroke Association (AHA/ASA, siglas en inglés) del 2018, los
criterios para trombectomia mecanica con colocacién de stent para casos de LVO de

circulacién anterior son: un mRankin pre-ictus con puntaje de 0 o 1, oclusién de la AC o
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de la ACM porcién M1, edad mayor a 18 aios, puntaje en escala de NIHSS = 6, un puntaje
de ASPECTS = 6, y un tiempo de evolucién desde inicio de sintomas < de 6 horas [16].
Existe poca evidencia sobre el tratamiento en oclusion en el segmento M2 de la ACM o
involucro de circulacion posterior, aunque con cierto beneficio de utilizar mismo
tratamiento (recomendacion llb, segun la guia) [16], a excepcidn de oclusion de arteria

basilar donde es ampliamente recomendado su uso[17].

De un 14 al 27% de los pacientes con ictus se desconoce el tiempo de inicio de
los sintomas, en gran medida porque se reconoce la sintomatologia al momento en que
la persona se despierta [8]. Las nuevas modalidades en imagen de difusién y perfusion,
tanto en la resonancia magnética como en la tomografia computada, han permitido
nuevos estudios experimentales sobre el uso de trombdlisis y de terapia endovascular
como tratamiento en aquellos pacientes que sobrepasen dichos tiempos. Esto ha
generado un nuevo auge entre los neurdlogos, neurorradidlogos, terapeutas
endovasculares y especialistas en enfermedad vascular cerebral, con esperanzas de

impactar en un desenlace mas favorable en este grupo de pacientes.

Las Distintas Modalidades de la Resonancia Magnética en Ictus

En los ultimos afos, la imagen en difusién por resonancia magnética (DWI, por sus siglas
en inglés), ha permitido distinguir infartos agudos de manera temprana (menos de dos
horas de evolucion) con una sensibilidad del 88-100% y una especificidad del 95-100%,
superando a la tomografia computada [5]. En este tipo de estudio, las lesiones isquémicas
son representadas como zonas hiperintensas (centro isquémico) que reflejan el edema
citotoxico producido por el dafio celular inmediato tras una oclusién arterial [7]. En cambio,
la imagen por modalidad FLAIR (fluid attenuated inversion recovery, por sus siglas en
inglés) de resonancia magnética, muestra las mismas lesiones isquémicas hiperintensas,
que ahora reflejan un edema vasogénico producido por un proceso subagudo o crénico,
en el que el dafo es practicamente irreversible [7]. De ahi, que la diferencia DWI-FLAIR

(mismatch) es necesaria para distinguir el tiempo de evolucion del ictus.
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En algunos casos, cuando el tiempo de evolucion es mayor a 3 horas, las regiones
focales hiperintensas en DWI pueden resultar en falsos positivos por un proceso
subagudo —“fendmeno de T2"- , por lo que se suele complementar con imagen ADC
(Apparent Diffusion Coefficient, por siglas en inglés), en la que se realiza una correccion
[6]. Las lesiones agudas se atenuan, mientras que las lesiones subagudas-cronicas

conservan su hiperintensidad [7].

La PWI (perfusion weighted imaging, por siglas en inglés) es un método
semicuantitativo de resonancia magnética que evalua el flujo cerebral y la
microcirculacion de la red capilar cerebral y que brinda distintas mediciones y parametros,
como son el volumen cerebral, la cantidad flujo sanguineo que recibe y el tiempo en el
que se distribuye en el cerebro [5]. Permite distinguir la zona infartada (centro isquémico,
con un flujo sanguineo cerebral regional <10ml/100g/min, irreversible) de la porcién
circunscrita al centro isquémico que todavia puede ser viable si es reperfundida, conocida
como zona de penumbra (definido como flujo sanguineo cerebral regional entre 10 a 22
ml/100g/min) [20]. Dicha zona se caracteriza por tener circulacion colateral, por lo que la
funcién neuroldgica puede recuperarse por completo si el flujo cerebral se reestablece.
La suma del centro isquémico y la zona de penumbra da lugar al tejido isquémico total
[20].

La diferencia PWI-DWI (mismatch), por tanto, permite observar qué porcentaje de
la lesion es zona de penumbra y qué porcentaje es zona de infarto. Dicha relacién, entre
mas grande sea su diferencia, significa que hay mayor tejido recuperable y por ende, es
posible ofrecer tratamiento activo.

La terapia con trombodlisis en el ictus siempre debe estar guiada por la clinica y el
tiempo de evolucion, prescindiendo de una imagen por resonancia magnética, y
descartando por tomografia computada algun proceso hemorragico. Sin embargo, el
DWI-FLAIR mismatch, asi como el PWI-DWI mismatch, se han vuelto objetos de estudio
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para dilucidar si un paciente es o no candidato a trombdlisis o terapia endovascular, a

pesar de una evolucién mayor a 4.5 horas y 6 horas, respectivamente.

Circulacién Colateral Cerebral y su Impacto Prondstico

La tasa de letalidad de la enfermedad vascular cerebral (incluyendo eventos hemorragico
e isquémicos) es del 15% en un mes, hasta 50% en 5 afos [3]. El 40% de los
supervivientes, presentaran alguna discapacidad importante (con un mRankin entre 3 a
5 puntos) [3]. En cuanto al riesgo de recurrencia, se estima que va desde un 10% en la

primera semana, hasta un 40% a los 10 afos posterior al evento [3].

Uno de los factores pronosticos que ha cobrado mayor auge es la circulacion
colateral cerebral que consiste en aquella estructura vascular auxiliar que ayuda a
compensar el flujo sanguineo cerebral, cuando ocurre la reduccién del mismo, por una
oclusion o estenosis severa de alguna arteria [12]. Existe una serie de beneficios en
aquellos pacientes que presentan mayor colateralidad, entre los que destacan: la
reduccion de transformacion hemorragica posterior a tratamiento trombolitico, reduccién
de recurrencia de ictus por ateroesclerosis, reduccién del centro isquémico asi como
mayo territorio de penumbra, mejor desenlace a los 3 meses, mejor puntaje 0 a2 en la
escala modificada de Rankin (mRankin), entre otros [12,13]. Esta ultima escala
(mRankin), es una herramienta util que evalua la funcionalidad motora posterior a un
infarto cerebral, tras la realizacion de una serie de preguntas que permite catalogar la
severidad de la discapacidad que va del 0 sin sintomas, 1 sintomas como secuelas de
infarto sin discapacidad, 2 con ligera discapacidad sin necesitar asistencia, 3 con
discapacidad moderada con requerir cierta ayuda (marcha sin asistencia), 4 con
discapacidad severa con asistencia para caminar y para otras necesidades, 5 con
discapacidad muy severa con postracion en cama y asistencia todo el tiempo y 6 muerte
[18].
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La circulacion colateral cerebral se clasifican de acuerdo al tamafio arterial y al
territorio que irrigan [12]. Las colaterales primarias se refieren a los segmentos arteriales
que conforman al circulo de Willis. La colaterales secundarias abarcan las arterias
oftalmicas, leptomeningeas y anastomoticas de pequefio vaso. Las colaterales terciarias
son los microvasos que se forman a la angiogénesis promovida en la periferia de la region

isquémica, posterior a un ictus, en respuesta a la hipoperfusion cerebral [12].

Existen diferentes estudios imagenoldgicos que permiten valorar la circulacion
colateral, entre ellos: TCD (Transcranial doppler, siglas en inglés), TOF-MRI (Time Of
Flight Magnetic Resonance Imaging angiography, siglas en inglés), DSA (Digital
Substraction Angiography siglas en inglés), entre otros. El estandar de oro es la DSA. El
TOF-MRI puede ser combinado con TCD, para mejorar su rendimiento[12]. Las
principales desventajas de la DSA son su método invasivo y su alto costo. No obstante,
es considerada dicha modalidad como buen método para valorar terapia de reperfusion
mecanica [12].

Se han realizado distintas escalas para valorar el grado de colateralidad, de
acuerdo al flujo y tamano. La escala mas usada es la de la “Society of Interventional and
Therapeutic Neuroradiology/Society of Interventional Radiology” (ASITN/SIR), en el que
usa la modalidad DSA vy lo divide en 5 grados: grado O sin colaterales visibles, grado 1
con colaterales en la periferia de bajo flujo, grado 2 con colaterales alto flujo en la periferia
que abarca parte del territorio del infarto, grado 3 colaterales bajo flujo pero que abarca
todo el territorio del infarto, por ultimo, grado 4 con alto flujo y abarca todo el territorio
[13].

Por otro lado, la escala mCTA colateral, usa la angiotomografia multifasica y de
igual forma divide en 5 grados las colaterales cerebrales: O sin colaterales visibles en
ninguna de las fases, 1 se ven escasas colaterales en una de las fases dentro del territorio
vascular ocluido, 2 hay un retraso de dos fases de llenado en vasos periféricos y retraso

de llenado en una fase en una region isquémica sin colaterales, 3 hay un retraso de dos
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fases de llenado en vasos periféricos y retraso de llenado en una fase en una region
isquémica con numero reducido de colaterales, 4 hay un retraso de llenado en una fase
de los vasos periféricos, 5 No hay retraso de llenado y puede verse normal o prominencia

de los vasos piales [19].
De acuerdo a revisiones sistematicas y a un metaanalisis, se ha observado que
una buena proporcion de colaterales, confiere mayor tasas de éxito para reperfusion con

terapia endovascular [12].

Los Nuevos Estudios

El protocolo WAKE UP, es un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, realizado
en 61 centros meédicos de 8 paises europeos, publicado en mayo del 2018 [7]. Se
involucré a pacientes mayores de 18 y menores de 80 afos de edad, en los que se
desconocia el tiempo de evolucién del ictus, pero que cumplian mas de 4.5 horas desde
“la ultima vez que se les vio bien”, y que tuvieran resonancia magnética con un mismatch
DWI-FLAIR. Se excluyeron aquellos en los que se evidencié hemorragia intracraneal al
inicio y en los que se demostré una oclusion arterial mayor de un tercio de la arteria
cerebral media por angiografia por resonancia magnética. Se realiz6 aleatorizacion 1:1 ,
los cuales 254 personas recibieron alteplasa acorde a las guias y 249 personas
recibieron placebo. El puntaje promedio de NIHSS fue de 6 puntos, asi como un intervalo
de tiempo promedio entre la ultima vez que fueron vistos los pacientes y el inicio de
tratamiento de 10.3 horas aproximadamente. Se les dio seguimiento por resonancia
magneética a las 24-36 horas para descartar complicaciones y para la medicion del

volumen del infarto.

El objetivo principal era obtener un desenlace favorable a 90 dias (medido por
escala de Rankin modificada (mRankin), siendo 0 a 1 los mejores puntajes) en aquellos
gue recibian trombolitico comparado con los que recibieron placebo con mas de 4.5 horas
de evolucion del cuadro. El resultado final fue lo esperado, con un desenlace favorable
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(mRankin 0-1) en aquellos que recibieron alteplasa en un 53.3%, comparado con un
41.8% de los que recibieron placebo (OR ajustado de 1.61 con un intervalo de confianza
95%, 1.09-2.35, P= 0.02). El volumen del infarto post-tratamiento fue similar en los dos
grupos (3ml vs. 3.3ml, respectivamente). En cuanto a mortalidad, en el primer grupo fue
mayor con un 4.1% comparado con un 1.2%, relacionado a complicaciones de alteplasa

con 4 muertes por sangrado intracraneal [9].

Los estudios DAWN y DEFUSE 3 se realizaron para que aquellas personas que
tenian criterios para terapia endovascular por su extension y tipo de lesidén, pero que
lamentablemente se salian de tiempo maximo establecido para el procedimiento. El
objetivo principal de los dos protocolos era el mismo que WAKE UP, saber si tenian un
desenlace favorable a 90 dias, pero comparando aquellos que recibian terapia
endovascular y trombolitico, que aquellos que recibian tratamiento trombolitico
unicamente. Los dos usaron la escala de mRakin para valorar discapacidad, y valoraban
mediante técnica de perfusion y angiografia (tanto por tomografia computada como en
resonancia magnética) si existia zona de penumbra alrededor de la zona infartada que
pudiera ser recuperable mediante las dos terapias. No obstante, los criterios de seleccion

y de tiempo fueron diferentes para cada uno.

El DEFUSE 3 fue un estudio aleatorizado 1:1, ciego, realizado en 38 centros
medicos de Estados Unidos, en donde los autores tomaron como criterio de inclusion,
aquellos pacientes que tenian un tiempo de evolucién de hasta 16 horas desde el inicio
de sintomas, y que presentaban - por angiografia por resonancia magnética o tomografia
computada - , oclusién de arteria carétida interna porcion intracraneal o segmento
proximal de la arteria cerebral media (M1); asi como un centro del area infartada
(ischemic core en inglés, o centro isquémico) <70 ml, la relacion del area infartada con el
volumen inicial total del infarto (el tejido isquémico, definido previamente) >1.8, y un
volumen de zona de penumbra >15 ml — obtenidos por imagen por perfusion de
tomografia o resonancia [8]. Se comprobd que los pacientes alcanzaban un mejor
mRankin usando terapia endovascular y trombolitico que aquellos que recibian
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unicamente manejo con trombolitico (3 y 4 mRankin respectivamente, OR 2.77 con
intervalo 1.63-4.7, p <0.001), asi como una menor mortalidad (14% y 26%,
respectivamente, OR 0.55 con intervalo 0.30-1.02 p <0.05) y mayor independencia (45%
y 15%, respectivamente, OR 2.67 1.60-4.48, p < 0.001) a 90 dias.

En cuanto al estudio DAWN, éste fue un protocolo multicéntrico a nivel mundial,
aleatorizado 1:1, ciego, en el que se tomo el tiempo limite para reperfusion por terapia
endovascular y tromboalisis hasta de 24 horas, comparando aquellos que solo recibieron
tratamiento trombolitico. Dividieron a la poblacién en tres grupos siendo el grupo A
mayores de 80 afios con INHSS mayor de 10 y un volumen infarto (centro isquémico) <
21 ml; el grupo B en aquellos menores de 80 afios, con INHSS mayor a 10 y un volumen
infarto < 31 ml; y el grupo C en aquellos menores de 80 afos, con NIHSS mayor a 20 y
un volumen infarto de 31-51 ml. Usaron analisis Bayesiano, en donde tuvieron como
resultado una escala de Rankin modificada 5.5 ajustada a 2 puntos, con mayor
independencia funcional y menor mortalidad también ajustados [11].

En el estudio EXTEND, se realizdé trombdlisis intravenosa en pacientes que
cumplian entre 4.5y 9 horas o pacientes con ictus del despertar, con un tiempo no mayor
de 9 horas. Se efectudé un analisis multicéntrico alateorizado 1:1 controlado con placebo,
donde 112 pacientes recibieron tratamiento con alteplasa, de una poblacién de 225
personas. El resto de los pacientes recibieron placebo. Los criterios de inclusion
constaban: ser mayor de 18 afos, tener un puntaje de mRankin inicial 0-2, puntaje de
NIHSS 4-26, contar con imagen de perfusion (CT o MRI) con relacion Tejido
isquémico/centro isquémico >1.2, una diferencia absoluta del volumen de penumbra >10
ml, volumen del centro del infarto < 70 ml. El resultado fue que el 35% de los que
recibieron tratamiento de reperfusion, obtuvieron un desenlace favorable a los 90 dias
(mRankin 0-1), comparado con un 29% de los que recibieron placebo (efecto ajustado,
1.44 con un IC 1.01-2.06, p=0.04), con un aumento en hemorragia intracraneal (6.2%)
esperado [14].
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Recientemente, el Centro Médico ABC se convirtio en el tercer Centro
Especializado para la Atencién de Ictus de Latinoamérica acreditado por la Joint
Comission International. Nuestra Institucion es pionera en nuestro pais, al ser el primer
centro meédico al recibir dicho aval — con acreditacién a los dos campus Observatorio y
Santa Fe. Gracias a la participacion de varios expertos, se ha podido realizar los Criterios
ABC de Ictus para mejorar la atencion de nuestros pacientes, que abarcan los siguientes
puntos: se incluye a perfusién cerebral a aquellos pacientes con oclusion de arteria
cerebral media proximal (M1,M2), Arteria vertebrobasilar, ACP, ACA proximal), presencia
de una lesion de nucleo necrético (infarto establecido) menor a 70 cc en estudio de IRM
secuencia de difusién, o en estudio de Tomografia Computada Perfusiéon por CBV

(volumen sanguineo cerebral).

Gracias a la nueva evidencia, se ha marcado una nueva pauta para el tratamiento
del ictus en la actualidad, con la posibilidad de brindar tratamiento a mayor cantidad de
pacientes y con la posibilidad de disminuir discapacidad y mortalidad de los mismos. De
ahi, el surgimiento de nuestro estudio para poder discernir en nuestra poblacion, qué
proporcion de nuestros pacientes pudieron haberse beneficiado de terapia trombolitica o
combinada con terapia endovascular, de acuerdo al tiempo de evolucidn y a los distintos
criterios utilizados en el estudio WAKE UP principalmente, asi como en los estudios
DIFUSE 3, DAWN, EXTEND v los criterios ABC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de Investigacion

¢Cual es la proporcion de pacientes candidatos a recibir diferentes terapias de

reperfusion cerebral en pacientes con infarto cerebral mayor de 4.5 horas de evolucién?
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JUSTIFICACION

El ictus es una enfermedad con una gran prevalencia en nuestro pais. Se encuentra
dentro de las principales causas de muerte en México, generando también gran
discapacidad a los pacientes que sobreviven. Los nuevos estudios (WAKE UP, EXTEND,
DAWN y DEFUSE 3) que proponen ampliar los criterios para reperfusion cerebral, han
permitido que el tratamiento sea mas permisivo respecto al tiempo de evolucion —
aquellos con una evolucion mayor a 4.5 horas, tiempo limite actual para trombdlisis
intravenosa, asi como 6 horas, limite para terapia endovascular -, con resultados
favorables en el prondstico de los afectados. Aunado a esto, el Centro Médico ABC ha
creado también sus propios parametros de atencion, de acuerdo a la reciente evidencia
sobre la extension de tratamiento, abarcando afeccion en circulacion anterior y posterior.
Este estudio retrospectivo permitira reconocer qué personas pudieron resultar
beneficiadas, con el fin de poder aplicar los criterios de cada uno de los protocolos en el

futuro y asi mejorar la atencidn en nuestra Institucion.

OBJETIVOS

Obijetivo General

1. Analizar la proporcion de pacientes con diagnostico de ictus con una evolucién
mayor a 4.5 horas que serian candidatos a recibir tratamiento con trombdlisis
intravenosa y terapia endovascular de acuerdo a diferentes criterios de
inclusion/exclusion (WAKE UP, DAWN, DEFUSE 3, EXTEND, ABC).

Objetivos Especificos

1. Analizar el impacto del analisis de imagen no automatizado en la seleccion de

pacientes.
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2. Analizar la proporcion de pacientes que presentan oclusion de gran vaso mayor a
4.5 horas.

3. Valorar el desenlace de los pacientes a su egreso de acuerdo con el tratamiento
recibido.

HIPOTESIS

Hipotesis alterna

Existe una gran proporcion de pacientes con un ictus mayor de 4.5 horas que cumplen
criterios de inclusion/exclusion de los distintos estudios (WAKE UP, DAWN, DEFUSE 3,

EXTEND, ABC) y pudieran verse beneficiados de terapia de reperfusion cerebral.

Hipotesis nula

Existe una menor proporcion de pacientes con un ictus mayor de 4.5 horas que cumplen
criterios de inclusion/exclusion de los distintos estudios (WAKE UP, DAWN, DEFUSE 3,
EXTEND, ABC) y pudieran verse beneficiados de terapia de reperfusion cerebral.

MATERIAL Y METODOLOGIA

Diseno del Estudio

Estudio observacional analitico comparativo, retrospectivo y de caracter transversal.

Tamano de Muestra

Para una poblacién en promedio de 200 personas que padecieron EVC a lo largo de 5
afnos en ambos Campus de nuestra Institucion, necesito una n de 132 personas, para
alcanzar un intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%. Lo anterior

obtenido de la férmula para calculo de muestra:
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k"Z*p*q*N

(e"**(N-1))+k"**p*q

Poblacion

El estudio se realizara con pacientes atendidos en nuestra Institucién desde enero 2015
hasta enero 2020, con el diagndstico de enfermedad vascular cerebral de tipo isquémico.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afnos con enfermedad vascular cerebral isquémico con un
tiempo de evolucidon mayor a 4.5 horas, atendidos en el Centro Médico ABC campus
Santa Fe y Observatorio, que cumplan con los criterios especificos de los distintos
estudios:

1. WAKE UP: pacientes entre los 18 a 80 aflos de edad con mas de 4.5 horas de
evolucion, paciente funcional, NIHSS < 25, con sintomas al despertar o que no
podian referir el tiempo (por confusion, afasia, entre otros), con imagen por
resonancia magnética (secuencia DWI, FLAIR, TOF, y alguna sensible a

hemorragia), no considerados para trombectomia.

2. EXTEND: pacientes con puntaje mRankin < 2 pre-infarto, puntaje en escala de
NIHSS 4-26, no considerados para trombectomia desde el inicio, con imagen de
perfusion (CT o MRI), relacién volumen infarto/centro isquémico 1.2, una diferencia

absoluta del volumen de penumbra >10 ml, volumen del centro del infarto < 70 ml.

3. DEFUSE 3: paciente con criterios para terapia endovascular, oclusién arteria

carotida interna intracranial o segmento proximal arteria cerebral media (M1) con
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una evolucion entre 6 y 16 horas, con imagen de perfusion con un centro de infarto

<70 ml, penumbra > 15 ml y una relacién volumen infarto/centro isquémico > 1.8.

. DAWN: pacientes con puntaje mRankin 0-1 pre-infarto, que cuenten con
angiotomografia o angioresonancia, que presenten oclusion arteria carotida
interna porcién intracranial o porcidon proximal arteria cerebral media (M1), con una
evolucion de 6 a 24 horas. Se dividieron en 3 grupos: grupo A mayores de 80 afios
con puntaje de NIHSS mayor de 10 y un volumen infarto <21 ml; el grupo B en
aquellos menores de 80 afios, con NIHSS mayor a 10 y un volumen infarto < 31
ml; y el grupo C en aquellos menores de 80 afios, con NIHSS mayor a 20 y un
volumen infarto de 31-51 ml.

. ABC: Oclusion de arteria cerebral media proximal (M1,M2), Arteria vertebrobasilar,
ACP, ACA proximal), presencia de una lesidén de nucleo necrético (infarto
establecido) menor a 70 ml en estudio de IRM secuencia de difusion (DWI), o en
estudio de Tomografia Computada Perfusion por CBV (volumen sanguineo

cerebral).

Para los estudios correspondientes, los criterios para terapia endovascular se basaran

en los referidos por la Guia de la AHA/ASA 2018 mencionados anteriormente.

Criterios de exclusion

Seran excluidos aquellos pacientes que: no cuenten con estudios de imagen, que tengan

diagnostico de EVC hemorragico al inicio, que presenten una evolucion mayor de 24

horas al ingreso, que obtengan un puntaje segun la escala NIHSS > 26 al ingreso (para

el estudio WAKE UP), que se objetive un volumen de infarto >70 ml mediante estudio de

perfusion (para los criterios segun EXTEND, DAWN y DEFUSE 3), o que presenten un

mRankin =3 previo al evento.

24



Variables del Estudio
Ver tabla 1.

Estrategia de Estudio

Se hara la recopilacion de informacion. Se dividiran a los pacientes en grupos de acuerdo

al tiempo de evolucion desde inicio de sintomas: grupo 1 aquellos con una evolucién
menor a 4.5 horas, grupo 2 aquellos con 4.5 a 6 horas de evolucién, grupo 3 con 6 a 9
horas de evolucion, grupo 4 con 9 a 16 horas de evolucion y grupo 5 con 16 a 24 horas
de evolucion. Se analizaran los datos de acuerdo al tipo de variable, y se determinara
qué pacientes cumplen los criterios de los distintos estudios (WAKE UP, EXTEND,
DEFUSE 3, DAWN, ABC). Se hara un analisis comparativo entre los distintos grupos.

Recoleccion de datos

Se revisara el expediente electréonico de la plataforma TIMSA y PACS, asi como el
expediente médico digitalizado OnBase, para la obtencion de los datos clinicos, de
laboratorio y gabinete, de los pacientes que cumplan criterios de inclusion del proyecto.

Se tomaran las variables pertinentes y se realizara un analisis estadistico de las mismas.

Se realizaran mediciones especificas del volumen de infarto, centro isquémico y
penumbra de los estudios de imagen por método de perfusion, tanto de los solicitados de
forma inicial, como los solicitados posteriormente para su seguimiento, usando las
mismas herramientas proporcionadas de medicién por la plataforma PACS. Las
mediciones se llevaran a cabo por dos meédicos, uno con especialidad en Neurologia y
otro con especialidad en Imagenologia Diagnostica y Terapéutica. En caso de no
coincidir, se hara una tercera revision con un tercer médico, con especialidad en

Imagenologia Diagnostica y Terapéutica.
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Errores de medicion

La medicion del centro de infarto se realizara de forma cuantitativa con una herramienta
volumétrica del sistema PACS (Picture Archiving and Communication System) en las
secuencias DWI de resonancia magnética y en cortes axiales de tomografia computada.
La recaudacion de informacion sobre los datos epidemiolégicos, datos clinicos y

pronostico, dependera del cumplimiento de los expedientes con los datos requeridos.

Analisis Estadistico

Se utilizara el programa IBM SPSS Statistics Version 25. Se realizara un analisis
descriptivo y exploratorio para conocer el comportamiento de los datos, es decir, detectar
la distribucion y proporcion de cada una de las variables y comprobar una adecuada
captura de datos. Se analizara por medio de medidas de tendencia central y de
dispersién, qué variables tuvieron un comportamiento normal para poder ser evaluadas

con estadisticas paramétricas o no paramétricas segun corresponda.

Las variables dicotdmicas se analizaran mediante prueba de chi cuadrada. Las
medias de las variables continuas con distribucion normal, se analizaran mediante la
prueba de T de Student. Se realizaran pruebas no paramétricas en variables con

distribucion anormal, para conocer la relacion de las diferentes variables.

Aspectos éticos

Por el tipo de estudio a realizar, no habra interaccion directa con los pacientes. La
informacion obtenida de los expedientes sera unicamente utilizada para fines del
protocolo y por los miembros que participaran en la funcion de recopilacién de datos. No
se divulgaran los datos personales de los pacientes y la informacién sélo se presentara
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con medidas de resumen para grupos de datos. Se cuidara siempre la confidencialidad

de la identidad e informacién de los pacientes.

Factibilidad del estudio

En cuanto a recursos humanos, econémicos y de infraestructura, no existe impedimento

de los mismos para la realizacion del estudio. Una probable limitante es la cantidad de
estudios de perfusién realizados en el Instituto, debido al reciente auge en su uso que

pudiera restringir el tamafo de muestra para el cumplimiento de algunos criterios.

Conflicto de intereses

No existe ningun conflicto de interés.

RESULTADOS

Se analizaron 641 expedientes de pacientes con enfermedad vascular cerebral de tipo
isquémico que fueron atendidos en el Centro Médico ABC en ambos campus, de enero
2015 a enero 2020, de los cuales, s6lo 73 pacientes cumplieron con el diagnostico de
ictus con un tiempo mayor de 4.5 horas y menor de 24 horas de evolucion (ver tabla 2).
El 49.7% (n=36) fueron mujeres, y la edad promedio fue de 71 afos (rango de 70 afos,
con edad minima de 24 y maxima de 94 afos). Nueve pacientes presentaron ictus del
joven (menores de 55 anos) equivalente al 12% del total. La comorbilidad mas importante
fue la hipertension arterial sistémica en el 67.1% de los casos, siguiéndole diabetes
mellitus el 20.5%, dislipidemia 19.2%, fibrilacion auricular 15.1%, cardiopatia isquémica
13.7%, ictus previo 6.8%, isquemia cerebral transitoria 5.5% y cancer (activo o con
antecedente) en un 5.4%. El tabaquismo (antecedente con un tiempo menor de 15 afios
de suspension o activo) fue relevante en un 56% de los pacientes. El 42.5% de los
enfermos refirieron inactividad fisica. El 20% de la poblacién recibié anticoagulante o
antiagregante para enfermedades de base. La severidad de la clinica fue medida
mediante el score de NIHSS, obteniendo un score promedio de 8 puntos, con el 65% de
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los pacientes con un score <9 puntos, el 20% entre 9-15 puntos y el restante mayor de

15 puntos, con un score maximo de 36 puntos (figura 7).

El 84% de la poblacién se le realizdé una resonancia magnética de craneo a su
ingreso (ver tabla 3). El tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas a la toma del
estudio (tiempo INI-IRM) tuvo una media de 12.48 horas, con un tiempo minimo de 4
horas y un maximo de 24 horas. Se catalogaron en 5 etapas a los pacientes, de acuerdo
a su tiempo INI-IRM: etapa | que comprende 270 a 360 minutos (4.5 a 6 horas), etapa Il
de 361 a 540 minutos (6 a 9 horas), etapa Ill de 541 a 720 minutos (9 a 12 horas), etapa
IV de 721 a 960 minutos (12 a 16 horas) y etapa V de 961 a 1440 minutos (16 a 24 horas).
El mayor numero de casos pertenece a la etapa Il, siendo del 29% (ver figura 2 y 3).

El origen del ictus fue determinada de acuerdo a la clasificacion de TOAST, con
un 39.7% de los casos de etiologia cardioembdlica, seguido de un 32.9% por enfermedad
de grandes vasos, 15.1% enfermedad de pequefio vaso y el restante fue por otras causas
o no determinada (ver figura 4). En 30 pacientes se identifico un sitio de oclusion, siendo
la arteria vertebral la mas afectada en un 23.3%, comparada con la arteria cerebral media
proximal en un 20% (ver figura 5).

El volumen de necrosis o centro necroético inicial se midi6 en 47 enfermos,
mediante la secuencia de difusién (DWI) por resonancia magnética y de manera
cuantitativa con la herramienta de medicion de volumetria en el sistema PACS. El 72.4%
presento un volumen menor a 70 ml, con una media de 100.63 ml y un maximo de 627
ml. Sélo el 24.1% del total de 62 pacientes que se les realiz6 resonancia magnética a su
ingreso, presenté mismatch DWI/FLAIR.

En cuanto a los que se les realizé tomografia computada simple de craneo, el 54%

(32 de 59 pacientes) tuvo un ASPECTS de 10 puntos, el 28.8% tuvo 9 puntos y el 15.3%
tuvo 8 puntos. A la poblacion que se les realizé estudio de angiotomografia de craneo y
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angiografia con sustraccion digital, se les determin6 grado de colateralidad de vasos, de

acuerdo a las escalas mCTA collateral score y ASITN score, respectivamente.

Ningun paciente recibié trombdlisis intravenosa ni intra-arterial (ver tabla 4). Se
identifico en 20 pacientes oclusion de vaso largo, de los cuales 12 recibieron terapia
endovascular, 9 de ellos se les coloco stent arterial (3 en arteria carétida interna, 3 en
arteria cerebral media M1 y 3 en el sistema vertebrobasilar) y a los 3 restantes, se les
realizo dilatacion con balon y aspiracidon de trombo. Sélo 4 pacientes presentaron
mismatch DWI/FLAIR de los 12 que recibieron terapia endovascular (3 con colocacién de
stent y 1 con dilatacion y aspiracion). Fueron sometidos a terapia endovascular 4

pacientes mas, sin embargo, se descartd oclusién arterial durante el procedimiento.

El volumen de necrosis final en los estudios de control, realizado entre las primeras
24 horas hasta el quinto dia de evolucion, fue realizado en su mayoria por tomografia
computada simple de craneo, obteniendo de 43 pacientes, un volumen medio de 93.57
ml, con un volumen maximo de 527 ml. El NIHSS score al egreso fue practicamente el
mismo que a las 24 horas del evento agudo. El 87.1% tuvo un desenlace favorable con

un NIHSS de <5 puntos, al igual que un mRankin <2 en el 82.9% de los casos al egreso.

De los 12 pacientes que recibieron terapia endovascular, 3 padecieron
transformacién hemorragica intraparenquimatosa. La mortalidad total fue de 9 pacientes
(12.9% de 70 pacientes de los que se conto con el registro en el expediente del mRs al
egreso), siendo cinco por oclusién de vaso largo, recibiendo uno de ellos, terapia
endovascular por oclusion en tandem y que tuvo como complicacion transformacion

hemorragica intraparenquimatosa.
En cuanto al cumplimiento de los criterios de los diferentes estudios, 13 pacientes

fueron candidatos a Criterios ABC, 6 pacientes a WAKE-UP y 2 al grupo B del DAWN.

Solo a 6 de los enfermos se les realizé estudios de perfusion, 5 por resonancia magnética
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y 1 por tomografia computada. Sin embargo, no se pudieron recuperar las imagenes de

perfusidn por cuestiones técnicas.

Se comparoé a aquellos pacientes que tenian un volumen necrético inicial menor a
70 ml, con el tiempo INI-IRM. Se observé que el 25.81% y el 24.19% de los que tuvieron
un volumen menor de 70 ml, se catalogaron dentro de las etapas IV y V, respectivamente,
pudiendo intuir que a mayor tiempo de evolucién, menor volumen de necrosis sin
tratamiento previo (ver figura 7). Se analiz6 mediante Chi cuadrada siendo significativa
dicha asociacion (p= 0.007). Se realizé también un analisis de varianza (ANOVA) de los
promedios de los volumenes de necrosis de cada etapa, la cual existe una tendencia a

disminuir conforme al tiempo de evolucién (p= 0.640).

Al extendernos por mecanismo fisiopatoldgico clasificado por TOAST (figuras 8,9
y 10), se analizé que los infartos cerebrales de origen cardioembdlico igual tienen una
proporcion mayor de pacientes con un volumen necroético menor a 70 ml en etapas tardias
(31.6% y 36.8% en las etapas IV y V respectivamente) con una tendencia del volumen a
disminuir conforme al tiempo (Tabla 5); sin embargo, la prueba de Chi cuadrada sali6 sin
significancia estadistica (p= 0.061). No existe dicha tendencia al analizar por enfermedad

de grande vaso ni por los demas mecanismos.

En cuanto a los infartos cerebrales por oclusion de vaso largo (LVO), se comparo
el NIHSS basal y el volumen de necrosis con los otros tipos de ictus. EI NIHSS promedio
fue mayor en LVO con 14.3 puntos , comparado con no-LVO de 6.69 puntos (figura 11).
El volumen de necrosis fue menor en LVO con un promedio de 70.79 ml, a diferencia con
los no-LVO de 110 ml.

En el analisis bivariado, el score NIHSS basal y el volumen de necrosis de todos
los pacientes fue muy similar en las 5 etapas de evolucion (ver tabla 7 y figuras 13 y 14).
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DISCUSION

El total de la poblacién fue de 73 pacientes, de los cuales, Unicamente 13 personas fueron
candidatos a Criterios ABC, 6 personas a los criterios WAKE-UP y 2 personas fueron
candidatos al grupo B del DAWN. En cuanto a los criterios EXTEND y DEFUSE 3, no se
pudo observar qué enfermos pudieron haberse beneficiado del tratamiento de reperfusion
cerebral, ya que a la mayoria no se les realiz6 estudios de perfusion. Probablemente la
falta del uso de las técnicas de perfusion se deba a los resultados recientes de todos
estos estudios generando incertidumbre del empleo de los mismos por parte del cuerpo
medico. Lamentablemente, a las 6 personas que si se les hicieron dichas imagenes, la

informacion no fue recuperable debido a cuestiones técnicas.

Solo se realizé resonancia magnética a 62 de los participantes, por lo que a los
otros 11 no se les pudo valorar el mismatch DWI/FLAIR, ni medir de manera estandar el
volumen de necrosis inicial. Para el volumen de necrosis final, sélo se midi6 en 43
personas, casi en su totalidad mediante tomografia de craneo simple, pues sélo 11 tenian
resonancia magnética de control. Es de suma importancia, por tanto, elaborar un
consenso en el hospital para la realizacion de estudios de control de manera uniforme,
tomando en cuenta la resonancia magnética para determinar mismatch DWI/FLAIR al
ingreso, determinar volumen de necrosis y realizar también estudio de perfusion, ya sea

por tomografia o resonancia magnética, segun el caso.

Otra de las razones por las que no se pudieron catalogar a las demas personas en
los distintos criterios, fue la falta de datos en el expediente médico. Soélo a 60 pacientes
(el 82.1%) pudo documentarse el NIHSS, sin detallarse en algunos casos la exploracion
fisica de manera adecuada, para corroborar dicha puntuacion. En cuanto al mRankin, fue
catalogado por el investigador en la mayoria de los casos, de acuerdo al NIHSS al egreso
y lo reportado en la nota médica.
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Los criterios que tuvieron mayor numero de candidatos fueron los del ABC para terapia
endovascular, ya que, a diferencia de los demas, no incluyen criterios clinicos de
severidad tan estrictos como el DAWN o DEFUSE 3. No se toman en cuenta el score de
NIHSS ni el limite de edad. Tampoco es necesario un estudio de perfusion, ya que la
mejor manera de medir el volumen de necrosis es por medio de la secuencia DWI por
resonancia magnética [21]. Gran parte del beneficio de la extensién de la ventana
terapéutica endovascular, se debe al limitar los criterios de inclusién por medio del
volumen menor a 70 ml, que se traduce en una progresion lenta de la necrosis,
probablemente debida a la colateralidad del paciente, y a la evidencia de oclusion de

arterias grandes en sus porciones proximales.

Cabe destacar que 3 pacientes que cumplieron criterios ABC tuvieron mismatch
DWI/FLAIR, por lo cual hubiesen sido candidatos a trombdlisis intravenosa, como se
reporta en el trabajo WAKE UP [9]. Sin embargo, estos criterios logran capturar a mas
pacientes que se benefician de tratamiento con terapia endovascular mas que trombdlisis

intravenosa como los demas estudios.

En cuanto a los cadidatos de WAKE UP, vale la pena comentar que estos criterios
toman en cuenta la edad y el NIHSS como criterios de inclusion/exclusion, sin tomar en
cuenta grado de colateralidad ni volumen de necrosis. Actualmente la edad y el score de
NIHSS se han convertido en contraindicaciones relativas, en las que cada vez hay mayor
evidencia del posible beneficio de trombdlisis intravenosa en pacientes con una evolucién
menor de 4.5 horas [22]. De acuerdo a un estudio del 2014, en personas mayores de 80
afos existe una mejoria en el 17.6% con reperfusion con alteplasa vs el 13.2% en el
grupo control que no recibieron tratamiento, con un OR 1.56 (IC 95%, 1.17-2.08) [22]. Asi
mismo, a pesar de score alto, aun sigue habiendo beneficio con alteplasa en aquellos
con NIHSS mayor de 22 puntos del 7.1% vs en el grupo control 2.6% (OR 3.25, IC 95%
1.42-7.47) [22]. Esto no ha sido reproducido en pacientes con una ventana terapéutica
ampliada, pudiendo ser una oportunidad para mejorar el desenlace de los pacientes,
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tomando el volumen de necrosis y la colateralidad como criterios de inclusion, como en

la terapia endovascular.

En este estudio, ningun paciente se trombolizo, a pesar de que hubo 15 pacientes
con mismatch DWI/FLAIR y no se tenia criterios de exclusion. Seria interesante
determinar si las imagenes de perfusion, facilitarian en la toma de decision para tener un
mayor porcentaje de pacientes reperfundidos. Hace falta mas estudios prospectivos que

incluyan criterios menos estrictos.

El volumen de necrosis inicial fue medido de manera cuantitativa por medio de la
herramienta de medicion volumétrica del sistema PACS en secuencia DWI de resonancia
magnética. Sin embargo, el volumen de necrosis final fue medido con la misma
herramienta, pero en corte axial de tomografia de craneo simple. Se vio que hubo una
reduccion del volumen final comparado al inicial, pudiendo intuir que no hay una
discrepancia con la técnica. Probablemente la medicién del mismo con técnicas
avanzadas como de inteligencia artificial, asi como el usar el mismo método de imagen

al inicio y en el control, darian resultados mas exactos.

El analisis realizado sobre el volumen de necrosis y el tiempo de evolucion, arrojo
que hay una tendencia importante en la reduccion del centro isquémico conforme pasa
el tiempo. Este fendbmeno ha sido reportado previamente, poco después de los estudios
DAWN y DEFUSE 2 y 3, conocido con el nombre de “Paradoja de la Ventana Tardia”
(Late window paradox, en inglés) [23]. Se debe a una velocidad de crecimiento lento del
infarto, gracias a una adecuada red colateral de vasos, que permiten compensar la
irrigacion cerebral de la zona afectada por el ictus. En este estudio, se muestra dicha
reduccion con significancia estadistica general, pero al momento de dividirlo por
mecanismo fisiopatologico, solo existe una tendencia en aquellos ictus de origen
cardioemboalico. Probablemente si el numero de muestra hubiera sido mayor, hubiera

alcanzado algo de significancia estadistica. Por otra parte, debido a la escasez de
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estudios angiograficos, no se pudo realizar un adecuado analisis del impacto de la
colateralidad en los pacientes con oclusion de vasos grandes.

El principal mecanismo fisiopatoldgico atribuido fue el cardioembdlico en un 39%
(reportado en la literatura entre un 20 a 30% del total de los ictus), superando a la
enfermedad de grandes vasos de origen ateroesclerotico con el 32.9% de los casos. Esto
puede ser explicado por los distintos factores de riesgo cardiovasculares de la poblacién
(el principal fue la hipertensién arterial sistémica, similar a lo ya reportado, al igual que en
fibrilacidén auricular, diabetes mellitus y cardiopatia isquémica), la amplitud en el rango de
edad de los enfermos (en poblacién de tercera edad, la fibrilacién auricular se ha
convertido en uno de los principales riesgos, al igual que la diseccion de la arteria
vertebral y foramen oval permeable en gente joven), y la afeccidn principal al sistema
vertebrobasilar (el sitio de oclusion mas frecuente fue la arteria basilar en un 9.6%), que
por el tipo de sintomas dificulta el acceso a los servicios de salud y diagnostico de los
mismos. Estudios recientes indican que hay una tendencia de aumento de ictus de origen

cardioembalico en personas de raza blanca [24].

De acuerdo a la literatura, del 38 al 46% de la Enfermedad Vascular de origen
Isquémico son atribuidos a oclusion de largo vaso [15]. El 27% de los enfermos
presentaron LVO, de los cuales, solo 1 fue de origen cardioembodlico, el resto por
enfermedad ateroesclerotica. El tercer mecanismo mas frecuente fue el de enfermedad
de pequefio vaso, seguido de otras causas y no determinado. No hubo ningun paciente
con ictus de origen genético.

A pesar de no recibir tratamiento de reperfusion cerebral en la mayoria de los casos, el
87.1% tuvo un desenlace favorable con un NIHSS de <5 puntos, y un mRankin <2 en el
82.9% de los casos al egreso. El volumen de necrosis final tuvo también tendencia a
disminuir. De los 12 pacientes que recibieron terapia endovascular, 3 padecieron
transformacién hemorragica intraparenquimatosa. La mortalidad total fue de 9 pacientes.
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CONCLUSIONES

La proporcion de casos que cumplieron los criterios de inclusion de los distintos estudios
fue pequefia, debido a la falta de realizacion de estudios (como perfusion por tomografia
0 resonancia magnética) y el completo llenado de expedientes.

El principal mecanismo fisiopatoldégico determinado en este estudio fue el
cardioembolico que pudiera ser explicado por la afeccion frecuente al sistema
vertebrobasilar, que dificulta su distincidn por la ambiguedad de sintomas, asi como las
caracteristicas demograficas del estudio.

El volumen de necrosis inicial fue menor con respecto al tiempo de evolucion,

pudiendo explicarse por el efecto de la paradoja de la ventana ampliada.

A pesar de tener un mayor tiempo de evolucion y que la mayoria de los pacientes
no tuvieron tratamiento de reperfusion, una gran proporcion de pacientes tuvo un

desenlace favorable.

Es necesario homologar el manejo del ictus con una evolucion mayor de 4.5 horas
y menor de 24 horas, con la solicitud de estudios de resonancia magnética y de perfusion
(ya sea por tomografia o resonancia magnética de acuerdo a la expertise del servicio
hospitalario) para determinar el volumen de necrosis y la colateralidad de vasos, para
determinar un mejor tratamiento de reperfusion cerebral e impactar en el desenlace de

los pacientes.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables del estudio

VARIABLES | TIPO DE | ESCALA DE UNIDAD DE DEFINICION OPERACIONAL REFERENCIA
VARIABLE MEDICION MEDICION
VARIABLES DEPENDIENTES
|. Demograficas
Sexo Cualitativa Escala 1: Femenino Condicién organica, masculina o Real Academia Espafiola. Diccionario de la lengua
nominal Nominal 2: Masculino femenina, de los animales y las espariola 23.2 ed. [version 23.2 en linea]
plantas.
Edad Cuantitativa Escala de Afios de vida Tiempo que ha vivido una persona Real Academia Espafiola. Diccionario de la lengua
discreta razén o ciertos animales o vegetales espariola 23.2 ed. [version 23.2 en linea]
Il. Factores de riesgo
Inactividad fisica Cualitativa Escala No: 0 No alcanzar 150 minutos de Sedentary Behaviour Research Network. Definicion
nominal Nominal Si: 1 actividad fisica de intensidad obtenida de
moderada a vigorosa por semana https://www.sedentarybehaviour.
o 75 minutos de actividad fisica org/sbrn-terminology-consensus-project/spanish-translation/
vigorosa por semana o una
combinacion equivalente de
actividad fisica de intensidad
moderada y vigorosa. Actividad
moderada 3-6 METSs, vigorosa >6
Consumo de tabaco Cualitativa Escala No: 0 La utilizacién de productos que Organizaciéon mundial de la Salud (OMS). Definicién
nominal Nominal Si: 1 estan hechos total o parcialmente obtenida de
con tabaco, sean para fumar, https://www.who.int/topics/
chupar, masticar o esnifar tobacco/es/
Hipertension arterial Cualitativa Escala No: 0 Una presion sistélica mayor o American College of Cardiology, Similarities and Differences
sistémica nominal Nominal Si: 1 igual a 130 mmHg o una presion Between the 2017 ACC/AHA Blood Pressure Guideline and
diastolica mayor o igual a 80 the 2017 ADA Diabetes and Hypertension Position
mmHg. Statement. Definicién obtenida de
https://www.acc.org
Diabetes mellitus Cualitativa Escala No: 0 Grupo de enfermedades American Diabetes Association. Definicién obtenida de
nominal Nominal Si: 1 caracterizadas por un alto nivel de http://archives.diabetes.org/es/
glucosa resultado de defectos en informacion-basica-de-la-diabetes/?loc=db-es-slabnav
la capacidad del cuerpo para
producir o usar insulina
Dislipidemia Cualitativa Escala No: 0 Alteracion de la concentracion Norma Oficial Mexicana NOM-037-SSA2-2002, Para la
nminal Nominal Si: 1 normal de los lipidos en la sangre. prevencion, tratamiento y control de las dislipidemias.
Enfermedad Vascular Cualitativa Escala No: 0 Episodio de disfuncion neurolégica An updated definition of stroke for the 21st century: A
Cerebral previo nominal Nominal Si: 1 causado por un evento isquémico statement for healthcare professionals from the American
o hemorragico, a nivel cerebral, heart association/American stroke association. Stroke.
espinal o retiniano 2013;44(7):2064-89
mRankin previo Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide el desenlace a Broderick et al. Evolution of the Modified Rankin Scale and
discreta razén puntaje 0 al 6 los 90 dias segun el grado de Its Use in Future Stroke Trials. Stroke. 2017;48:2007-2012
incapacidad o dependencia en las
actividades diarias en pacientes
que padecieron un ictus.
NIHSS previo Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide de forma NIH Stroke Scale International.
discreta razén puntaje 0 al 42 cuantitativa el déficit neurolégico http:/mwww.nihstrokescale.org/index.html
en un evento agudo de ictus, que
determina gravedad, tratamiento y
pronoéstico. Se usara en caso que
el paciente cuente con
antecedente de ictus previo.
Isquemia Cerebral Cualitativa Escala No: 0
Transitoria previa nominal Nominal Si: 1
Fibrilacién auricular Cualitativa Escala No: 0 Enfermedad debida a una Atrial fibrillation. Nature Reviews Disease Primers. 2016
nominal Nominal Si: 1 alteracion del ritmo cardiaco
caravterizada por una frecuencia
cardiaca rapida e irregular, que
puede ser asintomatica o
sintomatica y con alto riesgo de
Ictus.
Cardiopatia Cualitativa Escala No: 0 Enfermedad del corazon. Real Academia Espafiola. Diccionario de la lengua
nominal, Nominal Si: 1 espariola 23.2 ed. [version 23.2 en linea]
descriptiva
Tipo de Cardiopatia Cualitativa Escala 0: Ninguna Tipo de enfermedad de corazén
nominal Nominal 1: Isquémica
2:Valvulopatia
protésica
mecanica
3: Valvulopatia
biolégica
Arritmogénica
con marcapaso
5:
Arritmogénica
sin marcapso
Estado de Cualitativa Escala No: 0 La tendencia a desarrollar Arch Intern Med. 2001;161(20):2433-2439.
Hipercoagulabilidad nominal, Nominal Si: 1 trombosis como resultado de doi:10.1001/archinte.161.20.2433
descriptiva alteraciones moleculares,
Descripcion adquiridas o hereditarias, que
propician dicho estado
Antecedentes Cualitativa Escala No: 0 Enfermedad causada por alguna Definicién modificada. OMS. Obtenida de
Heredofamilaires de nominal, Nominal Si: 1 mutacion genética, transmitida de http:/imwww.who.int/genomics/public/geneticdiseases
EVC descriptiva generacion en generacion, y que len/
Descripcion estéa relacionada con EVC
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Uso de anticoagulante Cualitativa Escala No: 0 Uso de un medicamento
nominal Nominal Si: 1 anticoagulante
Uso de antiagregante Cualitativa Escala No: 0 Uso de un medicamento
nominal Nominal Si: 1 antiagregante
lll. Caracteristicas del Ictus
Fecha inicio sintomas Cuantitativa Escala de DD.MM.AA Fecha de inicio de sintomatologia Determinado por el equipo de trabajo
discreta razén
Symptom Onst Time Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Tiempo transcurrido desde inicio Determinado por el equipo de trabajo
SOT(Tiempo inicial de discreta razén de sintomas o tiempo transcurrido
sintomas) desde la ultima vez que se le vio
bien al paciente por ultima vez
hasta llegada a Urgencias
Fecha ingreso al Cuantitativa Escala de DD.MM.AA Fecha de ingreso al servicio de Determinado por el equipo de trabajo
hospital discreta razoén Urgencias
Hora LLegada Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Hora de arribo al servicio de Determinado por el equipo de trabajo
discreta razén Urgencias
Hora CT Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Hora de realizacion de estudio de Determinado por el equipo de trabajo
discreta razén CT
Hora IRM Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Hora de realizacion de estudio de Determinado por el equipo de trabajo
discreta razon IRM
Hora Trombodlisis Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Hora inicio trombdlisis cerebral Determinado por el equipo de trabajo
discreta razén
Hora Terapia Cuantitativa, Escala de Horas y minutos Hora de inicio terapia Determinado por el equipo de trabajo
endovascular discreta razon endovascular
NIHSS inicial Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide de forma NIH Stroke Scale International.
discreta razoén puntaje 0 al 42 cuantitativa el déficit neurolégico http://www.nihstrokescale.org/index.html
en un evento agudo de ictus, que
determina gravedad, tratamiento y
prondstico. Medido a su llegada a
Urgencias
Sitio Arterial de Cualitativa, Escala 0: No oclusion Afifi A.,Bergman R.Neuroanatomia Funcional, texto y atlas.
Oclusion nominal Nominal 1: ACI proximal McGrawHill, 2da Edicién. 2006. ISBN 970-10-5504-7
2: ACl distal
3ACA
4 ACM proximal
5 ACM distal
6 ACP
7AV
8 ABASILAR
9 Tandem
lll. Proceso fisiopatolé
Cualitativa, Escala 1: Enfermedad Clasificacion de acuerdo al Bruce C.V. Campbell et. al.Ischaemic Stroke.Nature.2019
Clasificacion de TOAST nominal Nominal de Grandes proceso fisiopatolégico y origen 5:70. https://doi.org/10.1038/ s41572-019-0118-8
vasos del trombo o émbolo causante del
2: Enfermedad infarto cerebral
de pequefio
vasos
3
Cardioembélico
4: Otras causas
5:
Indeterminada
IV. Estudios de |
Ultrasonido Carotideo Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
nominal Nominal Si: 1
CT Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
nominal Nominal Si: 1
ASPECTS CT Inicial Cuantitativa, Escala de Escala con Escala cuantitativa de 10 puntos ASPECT Score in Stroke.University of Calgary.
discreta razén puntaje 0-10 para determinar cambios http:/www.aspectsinstroke.com
isquémicos tempranos en
tomografia de craneo simple
Angiotomografia Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
computada nominal Nominal Si: 1
IRM Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
nominal Nominal Si: 1
Mismatch DWI/FLAIR Cualitativa, Escala No: 0 Lesion con restriccion a la difusion
Inicial nominal Nominal Si: 1 sin evidencia de lesion en FLAIR,
sugerente de lesion isquémica
aguda.
ASPECTS IRM Inicial Cuantitativa, Escala de Escala con Escala ASPECTS modificada para J Neurol. 2012 Oct; 259(10): 2045-2052.
discreta razén puntaje 0-10 IRM para determinar cambios
isquémicos tempranos en DWI
Angioresonancia Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
magnética nominal Nominal Si: 1
Perfusion CT Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
nominal Nominal Si: 1
Perfusion IRM Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
nominal Nominal Si: 1
Angiografia cerebral Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio
DSA nominal Nominal Si: 1
Volumen necrosis (core Cuantitativa, Escala de Unidades en ml Porcién infartada no reversible
isquémico) discreta razén sintomatica segun el sitio de lesion Neuroimag Clin N Am 28 (2018) 599-609
que corresponda a un flujo
cerebral regional <10ml/100g/min
Zona penumbra inicial Cuantitativa, Escala de Unidades en ml Porcién lesionada que es Neuroimag Clin N Am 28 (2018) 599-609
discreta razoén sintomatica y aun reversible, con
alto riesgo de convertirse en
infarto con flujo cerebral regional
10-22 ml/100g/min
Volumen Tejido Cuantitativa, Escala de Unidades en ml Porcién lesionada que abarca la Neuroimag Clin N Am 28 (2018) 599-609
necrético discreta razén suma del core isquémico con la

zona de penumbra
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Relacién core/penumbra Cuantitativa, Escala de Unidades en ml Divién entre el volumen necrético Neuroimag Clin N Am 28 (2018) 599-609
discreta razén y la zona de penumbra
mCTA collateral score Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide el grado de mCTA collateral flow assessment in Acute Stroke.University
discreta razén puntaje 0 al 5 colateralidad por medio de of Calgary. http://www.aspectsinstroke.com/collateral-
angiotomografia scoring
ASITN/SIR collateral Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide el grado de Liu L, Ding J, Leng X, Pu'Y, Huang LA, Xu A, et al.
scale discreta razén puntaje 0 al 5 colateralidad por medio de DSA Guidelines for evaluation and management of cerebral
collateral circulation in ischaemic stroke 2017. Stroke Vasc
Neurol. 2018;3(3):117-30
CT control Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio control a las
nominal Nominal Si: 1 24 horas
IRM control Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio de control a
nominal Nominal Si: 1 las 24 horas
AngioCT control Cualitativa, Escala No: 0 Presencia de estudio de control a
nominal Nominal Si: 1 las 24 horas
Volumen infarto final (5 Cuantitativa, Escala de Unidades en ml Medicion del centro del infarto en
dias) discreta razén ml por IRM a los 5 dias
mCTA control (5 dias) Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide el grado de
discreta razén puntaje 0 al 5 colateralidad por medio de
angiotomografia
ASITN/SIR collateral Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide el grado de
scale discreta razén puntaje 0 al 5 colateralidad por medio de DSA
V.Tr i
Trombdlisis rtpA Cualitativa, Escala No: 0 Paciente recibié o no tratamiento
nominal Nominal Si: 1 con trombodlisis intravenosa con
alteplasa
Terapia Endovascular Cualitativa, Escala No: 0 Paciente recibié o no tratamiento
nominal Nominal Si: 1 con terapia endovascular
Stent Cualitativa, Escala No: 0 Colocacion o no de stent arterial
nominal Nominal Si: 1
Arteria stent Cualitativa, Descriptiva 1: M1 Arteria en la que se coloco stent
descriptiva 2: M2
3:ACI
4.AVB
VARIABLES INDEPENDIENTES
I. Elegibilidad
Oclusion vaso largo Cualitativa, Escala No: 0 Lesion ateroesclerética que
nominal Nominal Si: 1 provoca oclusién de vaso largo
(ACI, AB, AV)
Candidato WAKE UP Cualitativa, Escala No: 0 Cumplimiento o no de criterios
nominal Nominal Si: 1 WAKE UP
Candidato DAWN Cualitativa, Escala No: 0 Cumplimientoo no de criterios
nominal Nominal Si: 1 DAWN
Candidato DEFUSE 3 Cualitativa, Escala No: 0 Cumplimiento o no de criterios
nominal Nominal Si: 1 DEFUSE 3
Candidato EXTEND Cualitativa, Escala No: 0 Cumplimiento o no de criterios
nominal Nominal Si: 1 EXTEND
Candidato ABC Cualitativa, Escala No: 0 Cumplimiento o no de criterios
nominal Nominal Si: 1 ABC
1. D I
Conversion Cualitativa, Escala No: 0 Paciente que present6 conversion
Hemorragica Post nominal Nominal Si: hemorragica tras terapia
trombdlisis intravenosa trombolitica intravenosa a las 24
horas
Conversion Cualitativa, Escala No: 0 Paciente que presenté conversion
Hemorragica Post nominal Nominal Si: 1 hemorragica tras terapia
Terapia Endovascular endovascular a las 24 horas
NIHSS post-tratamiento Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide de forma NIH Stroke Scale International.
24 horas discreta razoén puntaje 0 al 42 cuantitativa el déficit neurolégico http://www.nihstrokescale.org/index.html
en un evento agudo de ictus, que
determina gravedad, tratamiento y
prondstico. Medido a las 24 horas
posterior a tratamiento de
reperfusion cerebral
NIHSS egreso Cuantitativa, Escala de Escala con Escala que mide de forma NIH Stroke Scale International.
discreta razén puntaje 0 al 42 cuantitativa el déficit neurolégico http:/mwww.nihstrokescale.org/index.html

en un evento agudo de ictus, que
determina gravedad, tratamiento y
pronostico. Medido a las 24 horas
posterior a tratamiento de
reperfusion cerebral
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Tabla 2. Analisis univariado datos demograficos

Variables

n=73 (%)

Sexo

Mujer | 36 (49,3)

Hombre | 37 (50.7)

Edad (afios)

Tabla 3 Analisis univariado datos diagnosticos

Moda 84
Media 71
Minimo 24
Maximo 94
Desviacién 13.82
Inactividad fisica 31 (42.5)
Tabaquismo 41 (56.2)
Hipertension arterial sistémica 49 (67.1)
Diabetes mellitus 15 (20.5)
Dislipidemia 14 (19.2)
Ictus previo 5(6.8)
mRs 1 3/5 (60%)
ND 2/5 (40%)
Isquemia cerebral transitoria previa 4 (5.5)
Fibrilacion auricular 11 (15.1)
Cardiopatia isquémica 10 (13.7)
Valvulopatia 3(4.1)
Cancer 4 (5.4)
Uso anticoagulante 15 (20.5)
Uso antiagregante 15 (20.5)
Variables n =73 (%)
NIHSS 60 (82.1)
1-8 39/60 (65)
9-15 12/60 (20)
>15 9/60 (15)
Media 8 puntos
IC 95% L. Bajo | 6.17 puntos
IC 95% L. Alto 11.1 puntos
Minimo 1 punto
Maximo 36 puntos
Tiempo INI-IRM 62 (84.9)
Media 12.48 horas
Mediana 11.98 horas
Desviacién 5.28 horas
Minimo 4 horas
Maximo 24 horas
Rango 1Q 8 horas
ETAPAS INI-IRM 62 (84.9)
| 4/62 (6.5)
Il 18/62 (29.0)
] 9/62 (14.5)
IV | 16/62 (25.8)
V | 15/62/24.2)
CT simple ingreso 64 (87)
AngioCT ingreso 10 (13.7)
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IRM 62 (84.9)
AngiolRM 22 (30.1)
CT/IRM Perfusién 6 (8.2)
AngioDSA 17 (23.3)
Oclusién arterial 30 (41.1)
Sitio de Oclusion
ACIP 5(6.8)
ACID 3(4.1)
ACMP 6 (8.2)
ACMD 4 (5.5)
ACP 2 (2.7)
AV 7 (9.6)
Basilar 1(1.4)
Tandem 2(2.7)
TOAST
EGV 24 (32.9)
EPV 11 (15.1)
CE 29 (39.7)
OTROS 5 (6.8)
ND 4 (5.5)
LVO 20 (27.4)
ASPECT score 59 (80)
5 1/59 (1.7)
8 9/59 (15.3)
9| 17/59 (28.8)
10 | 32/59 (54.2)
Mismatch DWI/FLAIR 15 (20.5)
Vol. necrosis inicial 58 (79.4)
Volumen <70 ml | 42/58 (72.41)
Media 100.63 ml
Mediana 38.03 ml
Desviacién estandar 159.92 ml
IC 95% L. Bajo 53.67 ml
IC 95% L. Alto 147.59 ml
Minimo 3ml
Méaximo 627 ml
MCTA Score inicial 12 (16.4)
1 1/12 (8.3)
2 1/12 (8.3)
3 2/12 (16.7)
4 3/12 (25)
5 5/12 (41.7)
ASITN Score 14 (19.2)
0 114 (7.1)
1 4/14 (28.6)
2 6/14 (42.9)
3 114 (7.1)
4 2/14 (14.3)
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Tabla 4 Analisis univariado datos desenlace

Variables n =73 (%)
Trombodlisis intravenosa 0 (0)
Terapia endovascular 16 (21.9)

Stent | 9/16 (56.25)
Dilatacion y aspiracion | 3/16 (18.75)
Diagnostico 4/16 (25)
Colocacion stent 9 (12.3)
ACI 3/9 (33.3)
ACM M1 3/9 (33.3)
AVB 3/9 (33.3)
CT control 42 (57.5)
AngioCT control 13 (17.8)
IRM control 11 (15.1)
Volumen necrosis final 43 (58)
Media 93.57 ml
Mediana 40.02 ml
Desviacion 126.76 ml
Minimo 0 ml
Maximo 527 ml
Hemorragia post TEV 3/16 (18.7)
NIHSS score 24 horas 51 (69.8)

<5 | 45/51 (88.2)
26 | 6/51(11.8)
Media 3
Mediana 2
Minimo 0
Maximo 19
NIHSS score egreso 54 (73.9)
<5 47 (87.1)
>6 7 (12.9)
Media 3
Mediana 2
Minimo 0
Maximo 19
mRankin score egreso 70/73 (95.9)
Media 1.83
0| 9/70(12.9)
1| 33/70 (47.1)
2 | 16/70 (22.9)
3 3/70 (4.3)
4 0
5 0
6 | 6/70(12.9)
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Tabla 5. Tabla cruzada entre clasificacion TOAST, volumen necrosis menor a 70 ml y etapas de evolucién

Etapas (nUmero

TOAST de horas) Total
4.5-6 6-9 9-12 12-16 16-24

EGV Menora70ml | No| Numero de pacientes 1 2 2 3 0 8
% de pacientes 12.5% 25.0% 25.0% 37.5% 0.0% 100.0%

Si  Numero de pacientes 0 6 1 3 2 12
% de pacientes 0.0% 50.0% 8.3% 25.0% 16.7% 100.0%

Total Numero de pacientes 1 8 3 6 2 20
% de pacientes 5.0% 40.0% 15.0% 30.0% 10.0% 100.0%

EPV Menora70ml | No' Numero de pacientes 1 3 1 2 7
% de pacientes 14.3% 42.9% 14.3% 28.6% 100.0%

Si  Numero de pacientes 0 0 0 2 2
% de pacientes 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%  100.0%

Total Numero de pacientes 1 3 1 4 9
% de pacientes 11.1% 33.3% 11.1% 44.4% 100.0%

CARDIOEMB Menora70 mi ' No' Numero de pacientes 1 1 3 1 0 6
% de pacientes 16.7% 16.7% 50.0% 16.7% 0.0% 100.0%

Si  Numero de pacientes 0 3 3 6 7 19
% de pacientes 0.0% 15.8% 15.8% 31.6% 36.8% 100.0%

Total Numero de pacientes 1 4 6 7 7 25
% de pacientes 4.0% 16.0% 24.0% 28.0% 28.0% 100.0%

OTROS Menora70ml | No' Numero de pacientes 1 0 1
% de pacientes 100.0% 0.0% 100.0%

Si  Numero de pacientes 1 2 3
% de pacientes 33.3% 66.7% 100.0%

Total Numero de pacientes 2 2 4
% de pacientes 50.0% 50.0% 100.0%

ND Menora70 mi ' No' Numero de pacientes 1 1 0 2
% de pacientes 50.0% 50.0% 0.0% 100.0%

Si  Numero de pacientes 0 0 2 2
% de pacientes 0.0% 0.0% 100.0% 100.0%

Total Numero de pacientes 1 1 2 4
% de pacientes 25.0% 25.0% 50.0% 100.0%

Total Menora70ml | No| Numero de pacientes 4 8 5 5 2 24
% de pacientes 16.7% 33.3% 20.8% 20.8% 8.3% 100.0%

Si  Numero de pacientes 0 10 4 1 13 38
% de pacientes 0.0% 26.3% 10.5% 28.9% 34.2% 100.0%

Total Numero de pacientes 4 18 9 16 15 62
% de pacientes 6.5% 29.0% 14.5% 25.8% 24.2% 100.0%
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Tabla 6. Analisis bivariado del score de NIHSS basal y volumen de necrosis inicial, entre LVO y no-LVO

Variable | LVO Estadistica Resultados
NIHSS No Media 6.69 ( error std. 0.992)
IC 95% L. Bajo 4.67
IC 95% L. Alto 8.70
Mediana 5.00
Desv. Estandar 5.87
Rango 1Q 8
Si Media 14.33
IC 95% L. Bajo 6.80
IC 95% L. Alto 21.87
Mediana 8.50
Desv. Estandar 11.85
Rango 1Q 22
Volumen No Media 100.86
necrosis IC 95% L. Bajo 49.60
inicial IC 95% L. Alto 172.12
Mediana 38.03
Desv. Estandar 178.33
Rango 1Q 79
Si Media 70.79
IC 95% L. Bajo 16.33
IC 95% L. Alto 125.26
Mediana 44.05
Desv. Estandar 85.72
Rango 1Q 98

Tabla 7. Analisis bivariado del score NIHSS basal y volumen inicial de acuerdo a la etapa de evolucion.

Variables | Etapas Estadistica Resultados
NIHSS | Media 10.5
(n=2) IC 95% L. Bajo -46.68
IC 95% L. Alto 67.68
Mediana 10.5
Desv. Estandar 6.36
Rango 1Q .
| Media 7.25
(n=12) IC 95% L. Bajo 3.64
IC 95% L. Alto 10.86
Mediana 75
Desv. Estandar 5.67
Rango 1Q 8
1 Media 4.5
(n=6) IC 95% L. Bajo 1.95
IC 95% L. Alto 7.05
Mediana 3.5
Desv. Estandar 2.42
Rango 1Q 5
v Media 10.77
(n=13) IC 95% L. Bajo 3.7
IC 95% L. Alto 17.83
Mediana 5.00
Desv. Estandar 11.68
Rango 1Q 17
\" Media 8.75
(n=12) IC 95% L. Bajo 2.91




IC 95% L. Alto 14.59
Mediana 4.00
Desv. Estandar 9.196
Rango 1Q 13
Volumen | Media 86.9
Inicial (n=2) IC 95% L. Bajo -121.55
IC 95% L. Alto 295.34
Mediana 86.9
Desv. Estandar 23.2
Rango 1Q .
1l Media 154.2
(n=12) IC 95% L. Bajo 17.31
IC 95% L. Alto 291.17
Mediana 36.36
Desv. Estandar 215.511
Rango 1Q 241
]l Media 147.13
(n=16) IC 95% L. Bajo -103.3
IC 95% L. Alto 397.57
Mediana 64.5
Desv. Estandar 238.63
Rango 1Q 242
1\ Media 66.14
(n=13) IC 95% L. Bajo 21.56
IC 95% L. Alto 110.73
Mediana 46.4
Desv. Estandar 73.787
Rango 1Q 63
\") Media 63.37
(n=12) IC 95% L. Bajo -26.89
IC 95% L. Alto 153.62
Mediana 13.22
Desv. Estandar 142.04
Rango 1Q 45
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Std. Dev. = 8.394

N =47

Box plot NIHSS BASAL

Figura 1. Histograma y Box Plot del nimero de casos y score de NIHSS a su ingreso.
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ETAPAS

Figura 2. Estratificacion de pacientes de acuerdo al tiempo de evolucion segun las horas.

Histograma
12 Mean = 12.48
std. Dev. = 5.28
N= 62
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Tiempo Inicial a IRM (horas)

Tiempo Inicial a IRM

Figura 3. Histograma y Box plot sobre el nimero de casos y el tiempo de inicio de sintomas a IRM.
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Figura 4. Estratificacion de pacientes de acuerdo a mecanismo fisiopatolégico.
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Figura 5. Estratificacion de pacientes de acuerdo a arteria ocluida.
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Figura 6. Histograma y box plot del volumen de necrosis inicial
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Figura 7. Numero de casos de acuerdo al volumen de necrosis y etapa.



Enfermedad de Gran Vaso
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Figura 8. Numero de casos de acuerdo a enfermedad de Gran Vaso, etapa y volumen de necrosis.
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Figura 9. Numero de casos de acuerdo a enfermedad de Pequefio Vaso, etapa y volumen de necrosis.
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Figura 10. Numero de casos de acuerdo a Cardioembolismo, etapa y volumen de necrosis.
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Figura 11. Histograma y Box plot del score de NIHSS basal en pacientes con LVO vs no LVO
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Figura 12. Histograma y box plot que comparan el volumen de necrosis inicial en LVO vs no LVO
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Figura 13. Box plot en el que presenta la distribucion del score de NIHSS basal y el volumen de necrosis inicial en las distintas etapas de

evolucion.
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