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CAPITULO I

RESUMEN.

Introduccion: La Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) es un problema de salud publica
en México y el mundo. El ictus isquémico representa el 51.9% del total de la EVC, de los
cuales el 19.4% es dado por infartos lacunares, es decir, la etiologia es la enfermedad de
pequefio vaso cerebral (EPVC). (1) La EPVC es una enfermedad heterogénea que
involucra la formacion de microateromas, ateroesclerosis, arterioesclerosis,
arterioloesclerosis y lipohialinosis produciendo una alteracion de flujo sanguineo. (2,3)
La disfuncién endotelial esta reconocida como uno de los pivotes mas importantes del
dafio en la enfermedad cerebral de pequefio vaso y normalmente cumple 4 aspectos
fisiologicos: la regulacion del tono vascular, la regulacion de la fibrinolisis y la
coagulacion, participacion en la inflamacion, y la formacién, reparacion y remodelado de
los vasos sanguineos cerebrales. (4)

Su diagnéstico es basado en los hallazgos por imagen por Resonancia Magnética (IRM)
cerebral, incluyendo lesiones hiperintensas de sustancia blanca (LHSB), microsangrados,
infartos lacunares y atrofia cerebral.(6)

La vasorreactividad cerebral (VRC) se define como la capacidad de arteriolas y capilares
de la red sanguinea cerebral para dilatarse en respuesta a una demanda metabdlica
aumentada por las neuronas.(16,17) La VRC es esencial para una perfusién cerebral
adecuada, y una VCR alterada se ha asociado con una mayor mortalidad por causas
cardiovasculares y un mayor riesgo de sufrir ICA o ataque isquémico transitorio en
pacientes con estenosis de la arteria carétida, y recientemente se ha observado una
asociacion inversamente proporcional con el volumen de lesiones de la sustancia blanca,

una de ellas, la leucoaraiosis. (17)

Material y métodos: Estudio clinico transversal y analitico. Se incluyeron pacientes > 18
afios, valorados en el servicio de neurologia del Hospital Universitario con diagnostico de
ICA lacunar usando los parametros de la escala ASCOD, sin evidencia de otra etiologia
diferente de la EPVC durante su hospitalizacion. Se citaron a los pacientes para realizar



un USG Doppler carotideo para corroborar ausencia de ateroesclerosis carotideo >50% y
se procedio a hacer la medicién por DTC de las VFSC sobre las Arterias Cerebrales
Medias (ACM) antes y posterior a 5 minutos de inhalacion de mezcla de gases con oxigeno
(02) al 20%, dioxido de carbono (CO2) al 6% y nitrogeno (N2) al 74%. Se tomd como
valor de corte una VRC de 5% 0 maés. Se excluyeron a los pacientes con ICA de otra
etiologia durante su valoracion intrahospitalaria o con otra patologia intracraneal diferente
de la EPVC. Se dividieron a los pacientes en 2 grupos de acuerdo a su Fazekas en 0-3 'y
4-6. El objetivo primario fue determinar si existe una asociacion entre la VRC y la

gravedad de leucoaraiosis en pacientes con ICA de etiologia lacunar.

Resultados: Se incluyeron un total de 19 pacientes, 47.3% (n = 9) ingresaron al primer
grupo Fazekas 0-3 y 52.7% (n = 10) ingresaron al segundo grupo Fazekas 4-6. Se
analizaron los datos demogréaficos con prueba Chi-Cuadrada. Los resultados de VRC y
MoCA-E fueron analizados con prueba U de Mann-Whitney y correlacion de Spearman.
No se encontrd significancia estadistica entre la VRC de los grupos de pacientes (p =
0.77). En el andlisis de subgrupos de pacientes, se encontro una correlacion negativa entre
el puntaje Fazekas SBP y el puntaje de abstraccion en la prueba de MoCA (Rho = -0.489,
p = 0.034). Asi como una correlacion negativa entre el puntaje Fazekas total y el puntaje
de lenguaje en la prueba de MoCA (Rho =-0.463, p = 0.046).

Conclusion: En este estudio, no logramos encontrar una asociacion entre la VRC y la
leucoaraiosis de los pacientes. Sin embargo, como objetivos secundarios, pudimos
encontrar asociaciones con el tamizaje cognitivo a través del MoCA-E y la leucoaraiosis
de los pacientes. Herramientas que son mas accesibles que un equipo de DTC y un tanque
de CO2 en hospitales como los de nuestro pais.

Teodricamente, la vasorreactividad y la leucoaraiosis comparten un sustrato
fisiopatoldgico, por lo que antes que descartar su asociacion se requiere continuar con este

estudio para aumentar el tamafio de muestra y asi aumentar el poder estadistico.



CAPITULO I

ANTECEDENTES.

2.1 Enfermedad de pequefio vaso cerebral.

La EVC es un problema de salud pablica en México y en el mundo. Se estima una
incidencia de 230 casos por cada 100,000 habitantes en México con una prevalencia de 8
casos por cada 1000 habitantes. De acuerdo al RENAMEVASC realizado en 25 centros
de México de 2002 a 2004, el infarto cerebral representa el 51.9% del total de los EVC,
tanto isquémicos como hemorragicos, del cual el 19.4% es dado por infartos lacunares, es
decir, la etiologia es la enfermedad de pequefio vaso. (1)

Se ha descrito clasicamente que el dafio al tejido cerebral secundario a la enfermedad de
los vasos perforantes es causada principalmente por 2 sustratos fisiopatologicos: el
engrosamiento de la media, por la deposicion de material fibrinoide e hipertrofia del
musculo liso de la media, y la obstruccion del origen de dichos vasos por placas
ateromatosas dentro del pequefio vaso. (2)

Sin embargo, los esquemas modernos fisiopatoldgicos reconocen una superposicion entre
ateroesclerosis, microateromas, arterioesclerosis, arterioloesclerosis y lipohialinosis.
Dicho de otro modo, la enfermedad de pequefio vaso cerebral afecta a los vasos con un
didmetro entre 40-900mm, dentro de la cual se engloban la arterioesclerosis y
ateroesclerosis que afecta a los vasos con un diametro entre 200-800mm, la
arterioloesclerosis que causa el engrosamiento de los vasos con un diametro entre 40-
150mm y la lipohialinosis que afecta a los vasos con un didmetro entre 40-300mm. (3)
La disfuncién endotelial esta reconocida como uno de los pivotes mas importantes del
dafio en la EPVC y la causante de los sustratos histopatoldgicos descritos anteriormente.
El endotelio cerebral cumple 4 aspectos fisiologicos de extrema importancia: la regulacién
del tono vascular a través del balance de la produccion de factores vasodilatadores y
vasoconstrictores; la regulacion de la fibrinolisis y la coagulacién a través de la secrecion
de factores pro y anticoagulantes; participacion en la inflamacion con el reclutamiento de
diferentes tipos celulares; y la formacion, reparacion y remodelado de los vasos



sanguineos cerebrales. A pesar de la descripcion por separado, estos 4 mecanismos
fisiologicos estan estrechamente relacionados en sus vias y mecanismos.(4-5)

El espectro patoldgico que engloba la EPVC es dividida en 6 tipos, pero este protocolo se
centrara solamente en el grupo 1, por ser parte del objeto de estudio de este protocolo de

investigacion. (6)

Grupo 1.- EPVC relacionado a arterioesclerosis, provocada por el dafio microvascular por
diabetes e hipertension mal controladas y de larga evolucion. La etiologia de este grupo
de EPVC consiste en una atrofia del musculo liso de la tinica media, agregacion de
material hialino, estenosis de la luz del vaso y su degeneracion. Esto se manifiesta a nivel
clinico como ICA de etiologia lacunar, demencia de origen vascular y leucoaraiosis. A
nivel radioldgico se observan micro sangrados cerebrales, aumento del espacio
perivascular a nivel de los ndcleos de la base e hiperintensidades de sustancia blanca (entre

ellas, la leucoaraiosis). (6)

El diagnostico de EPVC es basado primordialmente en IRM, los cambios que pueden ser
observados es atrofia cerebral, microsangrados cerebrales, LHSB (leucoaraiosis) e ICA

de etiologia lacunar.(6)

2.2 ICA de etiologia lacunar.

Este tipo de infarto cerebral resulta de la oclusion de arterias perforantes pequefias, y que
por definicion clasica, el didmetro de esta lesion observada en IRM no puede exceder los
15mm en el plano axial. Sin embargo, se encuentra evidencia de que podria mediar hasta
20 mm en el plano axial.(7) Este tipo de ICA comprende hasta el 20% de todos los infartos
cerebrales.(8) Las manifestaciones clinicas se engloban en varios sindromes, el sindrome
motor puro, sindrome sensitivo puro, sindrome sensoriomotor, sindrome de hemiparesia
ataxia y disartria/mano torpe. La fisiopatologia de esta enfermedad indica una disfuncién
endotelial que lleva a vasoconstriccion, e inflamacion de los vasos afectados. En este tipo

de pacientes existe hasta un 23% de riesgo de padecer demencia vascular como secuela.(9)



2.3 Leucoaraiosis.

La fisiopatologia de la leucoaraiosis no ha sido del todo bien dilucidada, pero se han
aceptado 3 teorias importantes: perfusion cerebral anormal, disfuncion de la barrera

hematoencefélica y enfermedad de pequefio vaso de la microvasculatura cerebral. (10)

2.4 Perfusién cerebral anormal.

En un estudio hecho en pacientes que sufrieron un ICA menor o un ataque isquémico
transitorio y en los cuales se les realizd de forma seriada IRM de cerebro reportd que
aquellos sujetos que tuvieran un flujo sanguineo cerebral (FSC) bajo, presentaban un
mayor riesgo de desarrollar leucoaraiosis, hecho también observado en sustancia blanca

de apariencia normal periventricular con FSC bajo. (11)

2.5 Disfuncion de barrera hematoencefalica (BHE).

Se han reportado diversos estudios, alrededor de las lesiones hiperintensas de sustancia
blanca (LHSB) se encuentra una permeabilidad andmala de la BHE, en donde se ha
relacionada que la presencia de esta alteracion en la permeabilidad se asocia a un peor
prondstico funcional y recurrencia de ICA de etiologia lacunar. (12-14)

La leucoaraiosis representa las secuelas del dafio a la microvasculatura cerebral en la
enfermedad de pequefio vaso, su significancia clinica nace de las asociaciones descritas
entre la gravedad de estas lesiones con el riesgo de sufrir un primer infarto cerebral agudo
o sufrir una recurrencia, ademas de un mayor riesgo de hemorragia intracerebral,
demencia de origen vascular y un aumento de mortalidad.(10) La leucoaraiosis pueden
ser observada de mejor forma en imagen de resonancia magnética (IRM) en secuencia T2
y T2-FLAIR, como lesiones hiperintensas de sustancia blanca (LHSB) de topografia
bilateral, predominantemente supratentoriales , periventriculares y subcorticales , que no
restringen a la difusion ni captan contraste de gadolinio en IRM.(10)

La gravedad de la leucoaraiosis puede ser medida de forma cuantitativa y cualitativa. De

forma cualitativa, se ha usado ampliamente la escala Fazekas, que consiste en la



asignacion de un puntaje de 0 a 6, de acuerdo a las caracteristicas de lesiones en la
sustancia blanca periventricular (SBPV), que asigna puntajes de 0-3, y sustancia blanca
profunda (SBP), que asigna los puntajes restantes de 0-3. Esta escala tiene la peculiaridad
que solo puede ser usada en la secuencia T2-FLAIR de IRM y se ha comprobado su
relacion directamente proporcional con el volumen de lesiones hiperintensas en sustancia
blanca.(15)

En la literatura previa se ha observado una relacion inversamente proporcional entre la
escala Fazekas con el deterioro cognitivo en los dominios de funcion ejecutiva, memoria
de trabajo, procesamiento espacial, memoria episédica, velocidad de procesamiento y un
menor puntaje en MoCA en sujetos mayores de edad sin enfermedad neuroldgica, esto
pudiendo ser debido un mayor deterioro de tractos de sustancia blanca observado en IRM
con una fraccién anisotropica (FA) menor con mayor dafio en la corona radiada y en

fasciculo fronto-occipital superior.(15)

2.6 Vasorreactividad cerebral.

La vasorreactividad cerebral (VRC) se define como la capacidad de arteriolas y capilares
de la red sanguinea cerebral para dilatarse en respuesta a una demanda metabdlica
aumentada por las neuronas.(16,17) La VRC es esencial para una perfusion cerebral
adecuada, y una VCR alterada se ha asociado con una mayor mortalidad por causas
cardiovasculares y un mayor riesgo de sufrir ICA o ataque isquémico transitorio en
pacientes con estenosis de la arteria carétida , y recientemente se ha observado una
asociacion inversamente proporcional con el volumen de lesiones de la sustancia blanca,
una de ellas, la leucoaraiosis. (17)

La VCR es calculada en ultrasonido transcraneal, una herramienta accesible y basica en
la evaluacion de sujetos con patologias neuroldgicas vasculares. La VCR es definida
usando la velocidad del flujo sanguineo cerebral (VFSC) de la arteria cerebral media con

la siguiente antes y después de la inhalacién de didxido de carbono (CO2). (18)



CAPITULO 11l

JUSTIFICACION.

La EPVC es el resultado del dafio endotelial, el cual es manifestado por la leucoaraiosis y
los infartos lacunares. Dentro de la fisiopatologia de la EPVC, se encuentra la alteracion
del tono vascular, el balance coagulacion-anticoagulacion, el balance vasoconstriccion-
vasodilatacion y la inflamacion. Todos estos mecanismos, finalmente desembocan en la
alteracion de la barrera hematoencefélica y la isquemia.

Al ser una herramienta de bajo costo y accesible, la medicion de la vasorreactividad
cerebral permite una evaluacion de uno de los factores que inciden en el desarrollo de la
EPVC por lo que, tedricamente, permitiria una evaluacion prondstica de los pacientes que

presentan EPVC y una correlacion con la carga de leucoaraiosis en la IRM.



CAPITULO IV

OBJETIVOS E HIPOTESIS.

4.1 Objetivos.

Objetivo primario.
- Determinar si existe una asociacion entre la VRC y la gravedad de leucoaraiosis

en pacientes con infarto cerebral de etiologia lacunar.

Objetivos secundarios.
- Determinar si existe una asociacion entre la VRC con el puntaje del MoCA-E de
los sujetos de investigacion.
- Determinar si existe una asociacion entre la leucoaraiosis con el puntaje del
MoCA-E de los sujetos de investigacion.
- Determinar si existe una asociacion entre el volumen del infarto lacunar observado

en IRM con la severidad de leucoaraiosis.

4.2 Hipotesis.

Hipotesis alterna.
Existe una asociacion entre la disminucién de la VRC con la gravedad de leucoaraiosis en

pacientes con infarto cerebral de etiologia lacunar.

Hipotesis nula.
No existe una asociacion entre la VRC con la gravedad de leucoaraiosis en pacientes con
infarto cerebral de etiologia lacunar



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS.

5.1 Consideraciones éticas.

Este protocolo cuenta con autorizacion por el Comité de Etica en Investigacion y el
Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina y el Hospital Universitario de la
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn con el numero de registro NR24-00001.

Se obtuvo consentimiento informado a todos los pacientes que desearon participar y
cumplieron con los criterios de inclusion. Todos los participantes estuvieron bajo
confidencialidad, los documentos donde se muestren los datos del paciente fueron
etiquetados con numero de registro interno y fueron guardadas en carpetas para uso
exclusivo de este protocolo y con acceso a ellas Unicamente los participantes del estudio.

5.2 Disefo del estudio.

Estudio transversal analitico.

Poblacion.

La poblacién de estudio fueron pacientes con antecedente EVC isquémica previamente
estudiados en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Auténoma de Monterrey, en quienes se concluy6 una etiologia de EPVC sin otra etiologia
de EVC.

Criterios de inclusion:
- Mayor de 18 afos.
- Valorado en el servicio de neurologia del hospital universitario con diagndstico de
ICA de etiologia lacunar usando los parametros diagnosticos de la escala ASCOD.

- Leucoaraiosis en cualquier grado en la IRM en secuencia T2-FLAIR.



- Abordaje etiolégico completo al egreso hospitalario: TC de craneo (simple y/o
contrastada), IRM de encéfalo (simple y/o contrastada con por lo menos secuencia
T2-FLAIR), Ultrasonido Doppler Carotideo y/o angioTC de vasos supradrticos,
EKG y/o Holter de al menos 24 horas, Ecocardiograma transtoracico y/o
transesofagico y consentimiento informado de forma verbal para la realizacién del

Montreal Cognitive Assessment en Espafiol (MoCA-E).

Criterios de exclusion:
- ICA de cualquier otra etiologia (aterotrombdtico, cardioembdlico, ESUS y/o
diseccion arterial).

- Otra patologia intracraneal, excepto EPVC.

Criterio de eliminacién:
- Que no otorgue consentimiento verbal para la realizacion del Montreal Cognitive

Assessment en Espafiol (MoCA-E).

5.3 Definiciones.

Infarto cerebral agudo (ICA): Déficit neurologico focal de origen central sin importar
su duracion, con hallazgos compatibles en TC de craneo y/o IRM de encéfalo de infarto
cerebral. (1)

ICA de etiologia lacunar: Déficit neurolégico focal de origen central sin importar su
duracion, con hallazgos compatibles en TC de craneo y/o IRM de encéfalo de infarto
cerebral y que ademas presente por lo menos una lesion lacunar <1.5 cm observada en TC
de créneo y/o IRM de encéfalo en secuencia DWI, localizado en territorio vascular de
arterias perforantes y que sea compatible con las manifestaciones clinicas del ICA y por
lo menos 1 de los siguientes criterios ASCOD:

- Por lo menos un infarto lacunar previo en algun otro territorio.

- Leucoaraiosis Fazekas Il o micro sangrados o dilatacion severa de espacios

perivasculares.
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- Ataques isquémicos transitorios repetidos y recientes (<1 mes de evolucion)
atribuibles al mismo territorio vascular afectado en el ICA actual. (20)

Vasorreactividad cerebral (VRC): Resultado en valores porcentuales de la siguiente
formula, solamente obtenida tras la realizacion de un ultrasonido Doppler transcraneal con
inhalacién de CO2: (18)

(VFSCco2 — VFSChasal / VFSChasal) X 100

Leucoaraiosis: Las lesiones observadas en la sustancia blanca periventricular y profunda
observada como lesiones hiperintensas en secuencias T2-FLAIR y como hipointensas en
secuencia T1 de IRM de encéfalo. Su gravedad es medida de forma cualitativa usando la
escala Fazekas. (10, 20)

Escala Fazekas: Escala que valora de forma cualitativa la gravedad de la leucoaraiosis,
variable numeérica con rango de puntaje de 0 a 6, que resulta de la suma de los siguientes
apartados: (15)

Sustancia blanca periventricular (SBPV):

0: Ausente.

1: Capuchones.

2: Halo liso.

3: Sefial irregular que se extiende a la sustancia blanca profunda.

Sustancia blanca profunda (SBP):
0: Ausente

1: Focos puntiformes

2: Confluencia de lesiones

3: Grandes areas de confluencia.

11



5.4 Protocolo.

Posterior a seleccionar a los pacientes candidatos a formar parte del protocolo de acuerdo
con los criterios de inclusion, se cito a los pacientes interesados en participar al servicio
de Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para explicarles
de forma més detallada los procedimientos que se realizarian, las ventajas y riesgos de
cada uno de los procedimientos y sobre la confidencialidad de sus datos personales cuyo
acceso solo estaria disponible para los miembros del equipo de investigacion.

En caso de que el paciente aceptara, se firmé el consentimiento informado (ver anexos)
para realizar la prueba de VRC. Si el paciente aceptara, pero no pudiera otorgar el
consentimiento por escrito, la firma del consentimiento fue delegada a un representante
legal que podia ser un familiar o individuo designado por el paciente.

Una vez firmado el consentimiento informado y haber obtenido el consentimiento verbal
para realizar la prueba de MoCA-E. Se procedio a realizar la primera valoracion, realizada
en el Laboratorio Neurovascular del servicio de Neurologia del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez” en donde se realizo la toma de tension arterial (TA) al inicio
y al final de las pruebas, un USG Doppler carotideo bilateral y DTC, ambos con el paciente
recostado en una camilla con posicion semifowler a 30°.

El USG Doppler carotideo se realizd con un equipo “SonoSite MicroMAXX” con un
transductor de 4MHz. Se tomaron medidas de velocidad sistolica (VS) de las arterias
carétidas comunes y carétidas internas de forma bilateral en el plano longitudinal. En caso
de haber placas ateromatosas en cualquiera de estas arterias, se tomaron las medidas en
plano axial a determinar el porcentaje de estenosis. Se excluyeron a todos los pacientes
gue se detectara una estenosis mayor al 50%.

Posteriormente, se procedio a realizar el DTC en la misma posicién de los pacientes con
un equipo “Compumedics DWL Doppler Sonography” con un transductor de 2MHz sobre
la mejor ventana temporal, en donde se tomaron las medidas correspondientes a velocidad
sistélica (VS), velocidad media (VM), velocidad diastolica (VD), indice de pulsatilidad

(IP) e indice de resistencia (IR) de ambas arterias cerebrales medias (ACM).
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ElI DTC y las medidas mencionadas se realizaron en dos momentos, el primero posterior
alatoma de TA y USG Doppler carotideo bilateral, y el segundo posterior a la inhalacion
de una mezcla de gases de CO2 al 6%, O2 al 21% y N2 al 73% por 5 minutos.

Se realiz6 el célculo de la VRC de acuerdo a la siguiente formula:

(VFSCco2 — VFSChasal / VFSChasar) X 100

Al terminar los estudios comentados, se solicitd a los pacientes que reportaran cualquier
efecto adverso posterior a la inhalacion de mezcla de gases. Ninguno de los sujetos de
investigacion reportd alguno.

Finalmente, los pacientes fueron a una segunda valoracion, esta vez, en la consulta #7 de
Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez” en donde se valord
a los sujetos de investigacion por el personal de neuropsicologia del servicio de
Neurologia, se corrobord el consentimiento verbal de cada uno de los sujetos de

investigacion y se aplico la prueba de MoCA-E.

5.5 Tamano de la muestra.

Se calculd la muestra a partir de la formula de diferencia entre dos proporciones. Tomando
en cuenta un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%. La P1 del 77%
y la P2 del 55%, de acuerdo a estudios previos entre las diferencias de vasorreactividad
cerebral en el infarto lacunar. De acuerdo a estos datos, se calculé una N de 72 pacientes.
(19)

5.6 Andlisis estadistico.
Se analizaron las variables demogréaficas de los pacientes, asi como los resultados de las
mediciones realizadas a cada paciente (velocidades y porcentajes de estenosis carotideas

comunes e internas en el USG Doppler carotideo; velocidades sistolicas, medias y

diastdlicas, indices de pulsatilidad y resistencia en ACM basales y posterior a 5 minutos
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de inhalacion de CO2,y VRC en el DTC; TA sistdlicas basales y posterior a 5 minutos de
inhalacion de CO2; y los puntajes de MoCA-E).

Se realizo el analisis estadistico descriptivo con frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas, y medidas de tendencia central consistente en medas, medianas y
desviacion estandar para las variables numéricas.

Se evalud la normalidad de las variables con la prueba de Shapiro-Wilk.

Para el analisis de estadistica inferencial se realizaron pruebas de Chi-Cuadrada para las
variables categoricas. Para las variables numeéricas, de acuerdo a los resultados de la
prueba de Shapiro-Wilk, se realizaron pruebas U de Mann-Whitney y correlaciones de
Spearman.

Se considerd un resultado estadisticamente significativo con un valor de p < 0.05. El

analisis estadistico fue realizado mediante el programa SPSS v21.
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CAPITULO VI

RESULTADOS.

Se reclutaron 21 pacientes. De los cuales 2 se excluyeron del estudio; uno de ellos por
estenosis de 54% de la arteria carétida derecha, el segundo se excluyd al negarse a firmar
el consentimiento informado para la prueba de VRC.

En total, se incluyeron 19 pacientes, de los cuales 12 (63.2%) fueron hombres 'y 7 (36.8%)
fueron mujeres. La edad media fue de 56.7 afios con un rango entre 40 — 80 afios. Dentro
de los antecedentes, 14 de los pacientes (73.7%) tenian hipertensién arterial, 10 de los
pacientes (52.6%) tenian diabetes, 1 de los pacientes (5.3%) tenia dislipidemia, 4 de los
pacientes (21.1%) tenian EVC previo, 6 de los pacientes (31.6%) tenian antecedentes de
tabaquismo y 3 (15.8%) continuaban con tabaquismo activo. Ninguno de los pacientes
tenia antecedente de malignidad.

Dentro uso de farmacos previo al EVC lacunar, se documentd que 2 de los pacientes
(10.5%) se encontraba bajo terapia con antiagregantes, 1 de los pacientes (5.3%) se
encontraba bajo terapia con estatinas, 13 de los pacientes (68.4%) se encontraba bajo
terapia antihipertensiva, 9 de los pacientes (47.4%) se encontraba bajo terapia
antihiperglucemiante y ninguno de los pacientes se encontraba bajo terapia
anticoagulante.

En cuanto a la clinica de los pacientes, la media del puntaje NIHSS al ingreso fue de 4.5
puntos (0-10) y al egreso de 3.6 puntos (0-10). El mRS de ingreso y egreso fue el mismo,
con una media de 1.5 puntos (0-4). El lado de infarto se encontro en el lado derecho en 4
de los pacientes (23.5%) e izquierdo en 13 de los pacientes (76.5%).

De acuerdo a los estudios de imagen, la puntuacion Fazekas total se encontré con una
media de 3.4 puntos (1 — 5). Lo subgrupos de puntuacion Fazekas, se encontraron de la
siguiente manera: Para la puntuacion Fazekas de SBPV, se encontré una media de 2
puntos (1 — 3) y la puntuacién Fazekas de SBP, tuvo una media de 1.3 puntos (0 — 3). El
volumen del infarto lacunar de los pacientes tuvo una media de 1.63 cm? con un rango

entre 0 cm? —11.7 cm?.
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En cuanto a las intervenciones realizadas a los pacientes, de acuerdo al USG Doppler
carotideo, el porcentaje de estenosis carotidea derecha tuvo un promedio de 22.5% (0% —
47%) con una velocidad sistélica promedio de 58.7cm/s (35 cm/s — 108 cm/s). El
promedio de estenosis carotidea izquierda fue de 26.8% (0% — 47%), con una velocidad
sistolica promedio de 58.7 cm/s (31 cm/s — 117 cm/s).

En el DTC, los pacientes fueron insonados a una profundidad media de 55.2 mm (50 mm
— 60mm). Previo a la inhalacion de CO2, se obtuvieron los siguientes valores: VSpasal
promedio de 92.3cm/s (51.5 cm/s — 144 cm/s), VMbasal promedio de 58.6cm/s (26 cm/s —
96 cm/s), VDpasal promedio de 41.7 cm/s (18 cm/s — 69.1 cm/s), IPpasal promedio de 0.97
(0.7 —1.5) y un IRpasal promedio de 0.59 (0.5 — 0.8). Posterior a la inhalacién de CO2 por
5 minutos, se realizé el DTC a la misma profundidad, obteniendo los siguientes valores:
VSsmincoz promedio de 95.4 cm/s (61 cm/s - 145 cm/s), VMsminco2 promedio de 60.5 cm/s
(34 cm/s — 100.5 cm/s), VDsmincoz promedio de 41.9 cm/s (20 cm/s - 79 cm/s), IPsmincoz
promedio de 0.96 (0.7 — 1.4) y un IRsminco2 promedio de 0.58 (0.5 —0.7).

La puntuacion del MoCA-E de los pacientes tuvo una media de 19.6 puntos (9 — 26).

Para el analisis estadistico por grupos (Fazekas 0 — 3 y Fazekas 4 — 6). Primero se realiz6
un analisis con Shapiro-Wilk, con resultados compatibles con ausencia de normalidad de
las variables, por lo que se realizaron analisis con Chi-cuadrada para las variables
categoricas y U de Mann-Whitney para las variables numéricas.

De acuerdo al andlisis estadistico, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas para las variables de antecedente de DM (p = 0.003) y uso de
antihiperglucemiantes (p = 0.01).

Las caracteristicas demograficas de los sujetos de estudio por grupo se resumen en la tabla
1.
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Tabla 1. Aspectos demograficos de los pacientes.

Fazekas 0-3 Fazekas 4-6 p

(n=9) (n=10)
Edad 55 (40-63) 59 (45-80)
Sexo 0.512
Hombres (n, %) 5 (41.7%) 7 (58.3%)
Mujeres (n, %) 4 (57.1%) 3 (42.9%)
Antecedentes
Hipertension (n, %) 7 (77.8%) 7 (70%) 0.70?
Diabetes (n, %) 8 (88.9%) 2 (20%) 0.003?
Dislipidemia (n, %) 1(11.1%) 0 (0%) 0.272
EVC previo (n, %) 1 (11.1%) 3 (30%) 0.318
Malignidad (n, %) 0 (0%) 0 (0%)
Antecedente de tabaquismo (n, %) 2 (22.2%) 4 (40%) 0.402
Tabaquismo activo (n, %) 2 (22.2%) 10 (10%) 0.462
Uso de medicamentos previos
Antiagregantes (n, %) 0 (0%) 2 (20%) 0.152
Anticoagulantes (n, %) 0 (0%) 0 (0%)
Estatinas (n, %) 0 (0%) 1 (10%) 0.33?
Antihipertensivos (n, %) 7 (77.8%) 6 (60%) 0.402
Antihiperglicemiantes (n, %) 7 (77.8%) 2 (20%) 0.012
NIHSS
Ingreso (X, rango) 5 (0-10) 4 (0-6) 0.15°
Egreso (x, rango) 4 (0-10) 3(0-10) 0.59°
MRS
Previo (X, rango) 2 (0-4) 1(0-2) 0.44b
Egreso (X, rango) 2 (0-4) 2 (0-4) 0.92b
Infarto
Volumen, cm? (x, rango) 1.96 (0-11.7) 1.34 (0-3.42) 0.62°
Derecho (n, %) 3 (37.5%) 1(11.1%) 0.20°
Izquierdo (n, %) 5 (62.5%) 8 (88.9%) 0.20°

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para variables categéricas n (%). Para las variables no
parameétricas se utilizaron medias (x) y rangos. El analisis inferencial de las variables categdricas fue
con Chi-cuadrada?®. El analisis inferencial de las variables no paramétricas fue realizado con U de
Mann-Whitney®.
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Para las intervenciones, inicialmente se calcularon las medias, rangos y porcentajes por

grupo de pacientes. Se obtuvieron los andlisis estadisticos inferenciales con prueba U de

Mann-Whitney. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas de la TA

antes y posterior a la inhalacion de CO2, asi como las velocidades y porcentajes de

estenosis carotideos entre ambos grupos de pacientes. Al analizar los resultados del DTC,

VRC y puntacion MoCA-E, se obtuvo un resultado estadisticamente significativo entre

ambos grupos en la escolaridad del MoCA-E con un menor puntaje para el grupo de

pacientes con Fazekas 0 — 3 (p = 0.03). Los resultados se resumen en la tabla 2 y 3.

Al realizar la comparacion entre grupo de pacientes Fazekas contra el resultado de VRC

(< 5% y >5%) no se obtuvo significancia estadistica (p = 0.77). Los resultados se expresan

en la tabla 4.

Tabla 2. Resultados de TA 'y USG Doppler carotideo.

Fazekas 0-3 Fazekas 4-6 p?
n=9 n=10

TA

TA sistolica basal, mmHg (x, rango) 129 (100 — 165) 137 (105 - 160) 0.62
TA diastolica basal, mmHg (x, rango) 71 (58 —95) 76 (60 — 100) 0.44
TA sistolica, 5 min CO2, mmHg (&, rango) 129 (90 — 150) 132 (100 — 152) 0.83
TA diastolica, 5 min CO2, mmHg (X, rango) 72 (60 — 100) 74 (60 —92) 0.40
USG carotideo

V'S ACI derecha, cm/s (&, rango) 59.3 (36 — 108) 58.3 (35 — 87) 0.93
VS ACI izquierda, cm/s (i, rango) 55.2 (32 -95) 62.1 (31-117) 0.90
Estenosis ACI derecha (x, rango) 24% (0-47%) 22% (0-43%) 0.56
Estenosis ACI izquierda (i, rango) 25% (0-47%) 29% (0-46%) 0.74

Se utilizaron medias y rangos para todas las variables. El anlisis estadistico fue realizado con prueba U de Mann-

Whitney?
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Tabla 3. Resultados de DTC y MoCA-E de los pacientes por grupos.

Fazekas 0-3 Fazekas 4-6 p?
n=9 n=10

DTC

VS ACM bhasal (%, DE) 87 +24.6 97 +26.6 0.34
VM ACM basal (x, DE) 55.4+19.5 61.6 +16.8 0.43
VD ACM basal (x, DE) 39.8+15.3 43.4+124 0.46
IP ACM basal (x, DE) 0.99 +0.22 0.96 +0.22 0.77
IR ACM basal (%, DE) 0.6 +0.07 0.59 +0.09 0.96
VS ACM, 5 min CO2 (x, DE) 93.8+25.6 96.9 +23.5 0.87
VM ACM, 5 min CO2 (x, DE) 59.2+19.3 61.6 +13.2 0.59
VD ACM, 5 min CO2 (x, DE) 40.6 +17.2 43.1+10.7 0.54
IP ACM, 5 min CO2 (x, DE) 1.00+0.2 0.93+0.19 0.74
IR ACM, 5 min CO2 (x, DE) 0.59 +0.07 0.58 + 0.06 0.93
VRC ACMD (x, DE) 9.2% + 16.8 1.0% + 18.4 0.32
VRC ACMI (x, DE) 8% + 18 5.4% + 13.3 0.46
VRC promedio (x, DE) 8.6 +13.9 3.2+135 0.25
MoCA-E

Ejecucién (x, DE) 28+14 21+15 0.17
Identificacion (&, DE) 28+0.3 29+03 0.93
Memoria (x, DE) 21+13 14+16 0.37
Atencion (¥, DE) 43+21 32+21 0.17
Lenguaje (x, DE) 17+1.2 1.2+09 0.23
Abstraccion (x, DE) 13+0.38 0.6+0.8 0.08
Orientacion (x, DE) 5.6 +0.7 5.8 + 0.4 0.81
Escolaridad (x, DE) 04+05 09+03 0.03
Total (¥, DE) 214 +5 18.1+55 0.18

Se utilizaron medias y desviaciones estandar para las variables obtenidas por DTC, incluyendo la VRC y puntaje

MoCA-E. El andlisis estadistico fue realizado con prueba U de Mann-Whitney?
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Tabla 4. Resultados de corte de VRC en los grupos Fazekas.

Fazekas 0-3 Fazekas 4-6 p?
n=9 n=10
VRC
VRC < 5% (n, %) 6 (66.7%) 6 (60%) 0.77
VRC > 5% (n, %) 3 (33.3%) 4 (40%)

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para variables categoricas n (%). El andlisis estadistico fue realizado con

prueba U de Mann-Whitney?

Posterior a la obtencion de los resultados por U de Mann-Whitney, se procedié a realizar
una correlacién lineal de Spearman de las variables de importancia, incluyendo los
resultados de DTC, incluyendo la VRC; asi como los resultados del MoCA-E con sus
diferentes dominios evaluados.

No se encontrd correlacion entre la VRC, las puntuaciones Fazekas, puntuaciones MoCA
ni volumen de infartos de los pacientes. Sin embargo, se encontrd una correlacion negativa
moderada entre el puntaje Fazekas SBP y el puntaje en el dominio de abstraccion del
MoCA-E (Rho = -0.489, p = 0.034). También se encontrd una correlacion negativa
moderada entre el puntaje Fazekas total y el puntaje en el dominio de lenguaje del MoCA-
E (Rho =-0.463, p = 0.046).
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CAPITULO VII

DISCUSION

La leucoaraiosis en los pacientes sin otra enfermedad neuroldgica, se debe principalmente
a 3 factores: La perfusion cerebral anormal, la disfuncion de la barrera hematoencefalica
y la EPVC. (10) La perfusion cerebral puede ser medida a través de la VRC con un DTC,
ademas de ser un marcador de reserva vascular, la alteracion de la VRC esta relacionada
con las lesiones de sustancia blanca. (17, 21)

En nuestra poblacion, no logramos encontrar significancia estadistica entre la VRC y la
carga lesional de la sustancia blanca. Contrario con los hallazgos de Deplanque et al, 2013
en donde se encontr6 una mayor caga lesional respecto a los pacientes con VRC
disminuida. (18)

Las posibles explicaciones por las cuales nuestros resultados van en contra de la
bibliografia son, en primer lugar: La n baja que se logré juntar en el estudio y que
indirectamente también provocd una diferencia significativa de los pacientes diabéticos
entre ambos grupos. Esta bien documentado que la DM es un factor que disminuye la
VRC en los pacientes, principalmente en los pacientes con EPVC previa. (17, 19) El
hecho de tener un nimero estadisticamente significativo mayor en el grupo de menor
leucoaraiosis podria disminuir la VRC de los pacientes en el grupo Fazekas 0 — 3 que, a
su vez, disminuiria la brecha entre la VRC de ambos grupos.

En cuanto a los objetivos secundarios, la alteracion de la VRC esta relacionada con el
desarrollo de demencia. (17) En nuestra poblacion, se encontré una tendencia de menor
puntaje en el dominio de abstraccion de la prueba MoCA-E en los pacientes del grupo
Fazekas 4 — 6 (p = 0.08), contrario con la bibliografia en donde la carga lesional de
sustancia blanca se relaciona con alteracion en los dominios de memoria de trabajo y
ejecucion. (15) Este hallazgo parece ser apoyado por la correlacion negativa moderada
encontrada entre los puntajes de Fazekas SBP y el puntaje de abstraccion en el MoCA de
los pacientes.

También se encontro una correlacion moderada negativa entre la puntuacion Fazekas total

con el puntaje del dominio de lenguaje en el MoCA-E. Sin embargo, hay que ser
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cuidadosos con los resultados, nuevamente debido a la baja n del estudio y también por la
diferencia significativa encontrada en la escolaridad, siendo menor el grado escolar de los
pacientes en el grupo Fazekas 4 — 6, lo que podria potenciar los déficits cognitivos de los
pacientes con mayor carga lesional.

La mayor debilidad de este estudio es la n que se logré juntar. Es necesario aumentar la
muestra para poder mejorar el poder estadistico y lograr homogeneizar las variables de los

grupos de pacientes.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES

En este estudio, no podemos asegurar que existe una asociacion entre la VRC vy la
leucoaraiosis de los pacientes.

Sin embargo, como objetivos secundarios, pudimos encontrar asociaciones con el
tamizaje cognitivo a través del MoCA vy la leucoaraiosis de los pacientes. Herramientas
que son mas accesibles que un equipo de DTC y un tanque de CO2 en hospitales como
los de nuestro pais.

Tedricamente, la VRC y la leucoaraiosis comparten un sustrato fisiopatologico, por lo que
antes gque descartar su asociacion se requiere continuar con este estudio para aumentar el

tamafio de muestra y asi aumentar el poder estadistico.
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CAPITULO IX

ANEXOS

9.1 Aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion

®un |

UNIVERSIDAD AUTONOM
; O FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

?R. med. JUAN FERNANDO GONGORA RIVERA

nvestigador Principal

SOM;‘;‘:l 3& Neurologia

Hosp niversitario * "
sy Dr. José Eleuterio Gonzalez

Estimado Dr. med. Géngora

E",‘z’;srglé‘?la a su solicitud con nimero de ingreso P123-00368 con fecha del 30 de octubre de
<o ida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de
L tigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la

ey _General de Salud: los articulos 14 inciso VII, 99 inciso 1, 102, 109 y 112 del Decreto gue
mod_mca el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
publicado el dia 2 de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6328 8y
9‘ de [a Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para Ia
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres hurnanos; asi como por el
Reglamento Interno de Investigacién de nuestra Institucién.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacién clinica
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido

APROBADO.

Titulado: “Asociacién de la vasorreactividad cerebral con la presencia de leucoaraiosis en
los infartos de etiologia lacunar”.

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

- NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso “Asociacion de la vasorreactividad | 2.0 Noviembre 2023 |
C ia de leucoaraiosis en los infartos

to Informado 2.0 Noviembre 2023
8.1 Noviembre 2023

do autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho
ologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable.
 registrado con la clave NR24-00001. La vigencia de aprobacion
e o de 2025.

la Sanchez como tesista, el Dr. Adrian Infante
| Carmen Porras como co-investigadores.

de consentimiento informado o cualquier
es, éstas deberan someterse para su
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—_— 7 AL N
UNIVERSIDAD AUTONOMA

DE NUEVO 160n
e FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

T i )

eno“‘l‘:v':s:m:n‘g; seguimiento seran sujetos a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas

de Invesrg Cion, la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de nm,,E“"’.“ para la Salud, la NOM-012-85A3-2012, el Reglamenta Interno de Investigacion
Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables

El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente:

; gluﬂa":gos una vez al aflo, en base a su naturaleza de investigacion.

. 0 cualquier enmienda pudiera o claramente afecte el bienestar y los derechos de los
3 Jgfos de Investigacion y/o en la conduccién del estudio.

dé! :sat:::i% cualquier evento o nueva informacion pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo
4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad
en Investigacion aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que
tpdo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar el bienestar y la seguridad de los sujetos en investigacion durante
la conduccién del proyecto de investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leon, a 07 de febrero de 2024
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9.2 Aprobacion por el Comité de Investigacion

L_JUN ,

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

FACULTAD OE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. JUAN FERNANDO
Investigador Principal oA
Servicio de Neurologia

Hospital Universitario “D i %
g r. José Eleuterio Gonzalez

Estimado Dr. med. Géngora

sszf:srle’z;s&a su‘solvcltug con numero de ingreso P123-00368 con fecha del 30 de octubre de
investigacion en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccién de
Loy Gviera .dsesealmende la siguiente potgﬁcacibn con fundamento en el articulo 41 BIS de |a
o Bty e Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso Ill, 102, 111 y 112 del Decreto que
boblicet & d‘7glamento gle la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
: o o a2de abril del_2014: ademas de lo establecido en los puntos 44,62 6328.8y

~de !a Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para |2
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos; asi como por el
Reglamento Interno de Investigacion de nuestra Institucion.

Se {e inform; que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo menuonad'o cumple con los la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la
correcta conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Asociacién de la vasorreactividad cerebral con la presencia de leucoaraiosis en
los infartos de etiologia lacunar”.

Los documentos aprobados en esta solicitud se enlistan a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso "Asociacion de la vasorreactividad | 2.0 Noviembre 2023
cerebral con la presencia de leucoaraiosis en los infartos

de efiologfa lacunar.”

S a sido autorizado como Investigador Responsable para realizar dicho
'Neurologia del Hospital Universitarioc como Investigador Responsable.
sido registrado con la clave NR24-00001. La vigencia de aprobacion
 febrero de 2025.

is Daniel Arreola Sanchez como tesista, el Dr. Adrian Infante
/anessa del Carmen Porras como co-investigadores.

“como la carta de consentimiento informado o cualquier
 sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su

qin:

Y=

los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas

: ento de la Ley General de Salud en Materia

012, el Reglamento Intemo de Investigacion
aplicables.
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El seguimiento continuo al estudio aprobado sera el siguiente

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacién

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte la calidad técnica, el mérito cientifico
y/o en la conduccién del estudio

3. Cuando cualquier evento o nueva informacién pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo
del estudio

4. Asi mismo lievaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad
en Investigacién aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite

5. Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que
todo lo anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité
tiene la autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacién en curso, todo esto
con la finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del

proyecto de investigacion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leén, a 07 de febrero de 2024

COMITE DE ETICA
COMITE DE INVESTIGACION
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9.3 Formato de Consentimiento Informado
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
) ~ Thsociacié 4o Ia vasorreactividad cerebral con la

| Asociacion
Titulo del Estudio presencia de leucoaraiosis en los infartos de
etiologia lacupar ____—————
Nombre del Investigador Principal | Dr. Juan Fernando Géngora | Rivera.
Servicio / Departamento Neurologia. |
Teléfono de Contacto 8129399860. Disponible las 24 hrs.
Persona de Contacto Dr. Luis Daniel Arreola Sanchez
Versién de Documento 2.0
Fecha de Documento 24/11/2023

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene informacién
importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y la forma en que nos gustaria
utilizar su informacion personal y la de su salud.

Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del estudio que le
explique cualquier palabra o informacion que no le quede clara.

1.-,CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El proposito de este estudio es determinar si existe una relacion entre la presencia y severidad de unas lesiongs,.

en el cerebro que se conocen como “leucoaraiosis” con la respuesta de los vasos sanguineos del cerebro (congeRio——i,
como vasorreactividad cerebral) a la inhalacién de diéxido de carbono, en pacientes con una interrupcion d 0
sanguineo a su cerebro (también conocido como “infarto cerebral agudo”) que haya sido ocasionado p@_{? 2 1)
vasos sanguineos cerebrales en mal estado. La evaluacién de sus vasos sanguineos se hace a través de un—//%/
estudio de ultrasonido de su cabeza (conocido como Ultrasonido Doppler Transcraneal). R

2.-4CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN ESTE ESTUDIO?

&Y
OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

0, esperando reclutar un minimo de 144 pacientes.
ocasién, con una duracién aproximada de 1 hora para el procedimiento.
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greso hospitalario

0y 45 dias post e
ario entre los 30 Y conocido

* Acudir a consulta de neurologia del Hospital Universit =
para la realizacion de una prueba usada para determinar el deterioro cognitivo en una persona,

como "Montreal Cognitive Assessment en Espafiol (MoCA-E)

e 4.;CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?
o que usted recibira sera el mismo que
zara de forma adicional una prueba de

Si usted decide a participar en este estudio de investigacion, el tratamient
ono (conocido como vasorreactividad

se le da a personas con su misma enfermedad, y en su caso, solo se reali
la respuesta de sus vasos sanguineos a la inhalacion de dibxido de carb!
cerebral), explicado en el siguiente parrafo.

5.-,CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Si usted se ofrece como voluntario para participar en esta investigacion, se :
Neurologia, donde $é le realizara un estudio de ultrasonido de su cabeza, el cual como ya se explicé previamente,

ayudara a los investigadores a examinar el estado de su circulacion cerebral, tiene una duracion aproximada de
60 minutos y consiste en lo siguiente: se le solicitara que se acueste en una camilla con la cabeza apoyada y

ligeramente levantada. Se le tomard la presién arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, inhalaré una mezcla de
dico entrenado realizara el ultrasonido de su

dibxido de carbono de 5 a 7% a través de una mascarilla. Un méi

cabeza, colocando escasa cantidad de gel a base de agua en su cabeza, especificamente en el area de la sieny
posteriormente el transductor del ultrasonido, que es la parte del aparato de ultrasonido que envia y recibe la sefial
para valorar con ello los vasos sanguineos cerebrales.

6.-4QUE VA A HACER S| USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?
Si usted da su consentimiento para participar en el estudio se recabara a través de su expediente clinico
previas, enfermedades en su familia, exploracion fisicaii,.,

informacion basica de usted (edad, sexo, enfermedades
neurolégica) y también se le solicitara acudir al hospital para la realizacién del estudio de ultrasonido de su ¢

7.-¢CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?
Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen son los siguientes:

le pedira acudir al servicio de

La inhalacién de la mezcla de diéxido de carbono pudiera ocasionar dolor de cabeza, nauseas, mareo y
i presion arterial. Los cuales son efectos transitorios, autolimitados y con una frecuencia muy baja
realiza la prueba, en caso de presentar alguno de los sintomas previos se le dara

OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

0S PARA USTED O PARA OTROS?

directo por participar en este estudio de investigacién, pero tend =0
realizaran, que podrian ser Utiles en sus siguientes citas.

médicos cientificos a comprender mejor la relacion de la

pacientes que hayan manifestado un infarto cerebral
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Su participacién es importante ya que puede ayudar a comprender de mejor forma si exisie :n?arelacr'g:ezad de

reactividad de los vasos sanguineos del cerebro (vasorreactividad cerebral) con |a presencia y g

lesiones en el cerebro (leucoaraiosis)

9.-,QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DIS PONIBLES P

realiza a nivel global para la enfermedad que usted
o no. La prueba previamente descrita para evaluar |a
ofrecida a usted si asi no lo desea

ARA USTED?

A usted se le proporcionara el tratamiento estandar que se
tiene, sin importar sl usted decide participar en este estudio
vasorreactividad cerebral es una prueba experimental, por lo que no sera
10.-¢SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habré coslos para usted por participar en este estudio. Los estudios descritos previamente seran sin costo.

11.-4SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacién para sus gastos de transportacion.
12.-,RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ningin pago por la participacién en este estudio.
13.-;SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

No se realizaran tomas ni almacenamiento de muestras de sangre o tejidos en el estudio. SR

14.-;,QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDI _l 3

Si usted sufre una lesion o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe informérselo inmediata mente——47
al médico del estudio para que le diga a que Institucién de salud debe acudir para buscar tratamiento, en casode -
que sea una emergencia buscar tratamiento a través de su médico de cabecera o centro de atencién médica de

eleccion.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad solo le seran pagados si el médico del estudio ha decidido que
la lesion / enfermedad est4 direc  relacionada con los procedimientos del estudio, y no es el resultado de
una ¢ ] L gresion normal de su enfermedad, o porque no se han seguido las
recomendado.

CMITE DE ETICA EN INVESTIGAC/ON

ser tratado con respeto, incluyendo la decisién de
terminar su participacion en este estudio en cualquier
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16.- ¢PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENT
rticipacion, puede hacerlo con libertad en
6n médica presente ylo futura no se vera
ed tendria derecho de algun otro modo.

0 DEL ESTUDIO?

Su Dmpwo" es estrictamente voluntaria Si desea suspender su pa
cualquier momenw Si elige no participar o retirarse del estudio. su atenci
afectada y no incurrira en sanciones ni perderé los beneficios a los que ust
Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su consentimiento, por
cualquiera de las siguientes circunstancias:

e Que el estudio haya sido cancelado

e Que el médico considere que es lo mejor para Usted

e Que necesita alguin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera \raer como consecuencias problemas en su

salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

e Notificar a su médico tratante del estudio

e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.
Si su participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico continuara
con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra ser utilizada para

fines de la investigacion.

17.- ;COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALI
DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en (3 investigacion, el médico del estudio recabara

confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no con
ted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento,

domicilio, peropodtécomeneroﬁ'a informacion acerca de Usl

esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacion. Su nombre pe

conoddomdelamstmdén‘almenosquelotequieranuestra Ley. :
\f, o
161

controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal de Protecciofiges:
Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccién y oposicion de su
solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion de datos vigentes.
ma no podré estar disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la

DAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA INFORMACION

y registrara informacion personal
tendra su nombre completo NLSy:;.

al Universitario, as como el Investigador serdn los responsables de salvaguardar
siones locales,
resumen de su expediente clinico.

del estudio podréa procesarse 0 transferirse a
de seguridad, incluyendo agencias reguladoras
' al Comité de Etica en Investigacion y al

a de Salud y el Comité de Etica en
in inspeccionar su expediente clinico,
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n incluir su nombre,

incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion. los cuales puede

domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de pgrte o de todo su expgd erile
clinico. La razén de esto es asegurar que el estudio se estd llevando a cabo apropiadamente con la finalidad de
salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

n bases de datos del investigador, los cuales

La informacién recabada durante este estudio sera recopilada e ! ¢
|uiran informacion médica personal confidencial.

podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incl
Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su estado de salud y
tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno de sus derechos legales como sujeto
de investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION, ;A QUIEN
PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de Etica
en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez en caso de tener dudas en relacion

a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leon México.

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874
‘Correo electronico; inves! ini

OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

7 ) este documento y la informacion proporcionada del estudio.

io, que he tenido la oportunidad de hacer preguntas y que se mQ

sobre mi participacién. Sé con quién debo comunicarme si tengo B

médicas seran revisadas cuando sea pertinente por el
autoridad regulatoria para proteger mi participacion en

0 Noviembre 2023.

32



@ UANL

UNINVTRSIOAD ALTTUNEAA T S S| RO

Acepto que mis datos personales se archiven bajo cbdigos que permitan mi identificacién

[ Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion en este estudio

[ Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o procedimiento

pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

[ ] Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacién Firma

OMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

cio
ﬁgurologl‘a
Hospital Universitario
Noviembre 2023.
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PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

FACLTETAD T MEDIC

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender, el sujeto esta

consentimiento tanto voluntariamente como de una man
capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

era informada, y éllelila posee el d

N A Y INSPTTAL UNIVERSITARN)

proporcionando su
erecho legal y 12

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento

Fecha

34

Firma
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9.4 Montreal Cognitive Assessment en Espafiol
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9.5 Autorizacion de enmienda por el Comité de Etica e Investigacion

‘UANL ,

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

UNIVERSIDAD AUTUONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. JUAN FERNANDO GONGORA RIVERA
Investigador Principal

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario ‘Dr. José Eleuterio Gonzalez”
Presente -

Estimado Dr med Géngora:

o EN24-00308 con fecha del 04 de noviembre de
de la vasorreactividad cerebral con la pmgencla
con clave de registro NR24-00001 recibida en

En respuesta a su solicitud con numero de ingres
2024 relacionada ai estudio titulado: “Asociacién
de leucoaraiosis en los infartos de etiologia lacunar”
las oficinas de |a Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de Investigacién, se extiende 12
siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de |a Ley General de Salud, los articulos 14
inciso VII, 99 inciso 1, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica el Reglamento de |2 Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud publicado el dia 2 de abril del 2014, ademas de lo
establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 8 de la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012,
que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de invesligacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento Interno de Investigacion de nuestra Institucion

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que el trémite con el numero de ingreso antes
mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los derechos de
los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

El (Los) documento(s) aprobado(s) en esta solicitud se enlista(n) a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso “Asociacién de la vasorreactividad 20 Noviembre 2023
cerebral con la presencia de leucoaraiosis en los infartos de
etiologia lacunar.”
Registro de Doppler Transcraneal 1.0 Noviembre 2024

que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-

Toda vez

acién realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que todo lo

debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la autoridad
definitivamente Ia investigacion en curso, todo esto con la finalidad de
juridad de los sujetos en investigacion.

~ Atentamente,
*Alere Flammam Veritatis”
Ledn, a 21 de noviembre de 2024
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9.6 Autorizacion de enmienda por el Comité de Investigacion

‘UANL ,

UNIVERSIDAD AUTONOMA D NUTVO L ION
FACULTAD DF MEDICINA ¥ HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. JUAN FERNANDO GONGORA RIVERA
Investigador Principal

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario “Dr  José Eleuterio Gonzalez"
Presente -

Estimado Dr med Géngora

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso EN24-00308 con fecha del 04 de noviembre
de 2024 relacionada al estudio titulado “Asociacién de la vasorreactividad cerebral con la
pr ia de | iosis en los infartos de etiologia lacunar” con clave de registro NR24-
00001 recibida en ias oficinas de la Secretaria de Investigacién Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de |a Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso IIl, 102, 111 y 112 del Decreto que modifica
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud publicado e
dia 2 de abril del 2014, ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8 8y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos
de investigacién para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento Interno de
Investigacion de nuestra Institucién.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que el tramite con el nimero de ingresc
antes mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

El (Los) documento(s) aprobado(s) en esta solicitud se enlista(n) a continuacion:

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso “Asociacién de la vasorreactividad 2.0 Noviembre 2023
cerebral con la presencia de leucoaraiosis en los infartos de
etiologia lacunar.”

el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informade o cualquier
involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-

i6n realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacién para que todo lo
e debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comite tiene la
‘suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
ardar la calidad de los datos generados durante la conduccion del proyecto.

2

Atentamente,
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9.7 Formato de Control de Cambios

O UAN L Facultad de Medicina y
Hospital Universitario A

TRIVERSIIAT AUTONONA DY WUV LION, ——FORMATO DE CONTROL DE CAMBIOS——
O sunoineccion of WEENERALIDADES

1. Titulo del Estudio

Asociacion de la vasorreactividad cerebral con la presencia de leucoaraiosis en los infartos de etiologia lacunar

2. Nombre del Investigador Principal

Or med. Fernando Géngora Rivera ) —

3. Clave de Registro

[[NR24-00001

Il. DESCRIPCION DE LOS CAMBIOS

(Inserte las filas necesarias para incluir todos los cambios)

Sec:eiléz::“;::gina Contenido previo Contenido actual Justificacion
P en ext i Principal: Investigador Principal: Se agrega a la MPSS Wend
Pagina 1. Dr. med. Fernando Gongord Dr. med. Fernando Géongora Rivera Elizabeth Mayorga Rios y la Lig
Portada. Rivera Perla Carolina Téllez Hernande:
Sub-investigador: como co-investigadoras.
Sub-investigador: Dr. Adrian Infante Valenzuela
Dr. Adrian Infante Valenzuela1
Tesista:
Tesista: Dr Luis Daniel Arreola Sanchez

Dr. Luis Daniel Arreola Sanchez
Co-Investigadores:
Co-Investigadores: MPSS Wendy Elizabeth Mayorga Rios
| Est. Sharis Vanessa Del Carmer Lic. Perla Carolina Téllez Hernandez
Porras Est. Sharis Vanessa Del Carmen Porras
alorai servicio dg +Valorado en el servicio de neurologia dgf Se elimina el rango de fechas par:
hospita hospital universitario con diagnostico dg permitir mayor reclutamiento  dg

i0 a partir del 15 d¢ ICA de etiologia lacunar usando loj pacientes.
2023 hasta julio de 2024 parametros diagnosticos de la escal
de ICA de etiologii ASCOD.

indo los parametros

de neurologig Se elimina la inclusion de paciente$
rsitario entre log que tienen que regresar a consult
post egresq para evitar excluir a los pacientef
que no acuden al seguimiento
pesar de haber recabado todos lo:
datos necesarios para el protocold
de investigacion.

Se elimina la cita de seguimiento d
los criterios de eliminacion par.
evitar excluir a los pacientes que n
acuden al seguimiento a pesar di
haber recabado todos los dato:
necesarios para el protocolo di
investigacion.

Se agrega formato para el registro di
los resultados del Dopple|
Transcraneal realizado a lo
pacientes.

Control de Cambios
V1.0 Nov15
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9.8 Registro de Doppler Transcraneal

Registro de Doppler Transcraneal

FECHA:
No. de Registro:

DTC basal TA:
Izquierdo Derecho
Depth | Peak | Mean [ P | HITS | DV 1 Depth | Peak | Mean PL| DTS DY Rl
(imm) |em/sec |emisec | ratio cmisec| ratio (mm ) | em/sec| emisee|  ratio cmisec|  ratio
IM(?A MOA
ITCA Estenosts | Grado estenosis Vel pico sistolico Estenosis Grada estenosis Vel pico sistolico ien
TA:
Derecho
DV RI Depth | Peak [ Mean| P | HITS] DA RI
cmisec| ratio (mm) | emisee| emisec|  ratio cmisec|  ratin
MO
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