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1. PLAN DE INVESTIGACION

1. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS:

Se llevara a cabo un estudio para comparar la efectividad del acido
acetilsalicilico <aspirina> mas clopidogrel comparada con &acido
acetilsalicilico en la prevencion secundaria de pacientes con ictus
isquémico menor del Hospital Belén de Trujillo, a través de un estudio tipo
analitico, observacional, de cohortes prospectivo; se considerara un grupo
de examinados con la valoracion de ictus isquémico menor evaluados en
el Servicio de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo en el transcurso de
Junio — Setiembre del 2021. Se empleara la herramienta estadistica chi
cuadrado, a fin de comprobar la significancia de la diferencia estadistica en
relacion a las frecuencias de las variables investigadas; con respecto al
estadigrafo se llevara a cabo el calculo del riesgo relativo; el IC al 95%, asi
como de los estadigrafos: reduccion relativa del riesgo y reduccion absoluta
del riesgo para realizar la comparacion entre las estrategias farmacolégicas

para cada desenlace estudiado.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La enfermedad cerebrovascular (EVC), también llamada ictus, se define
actualmente sobre la base de criterios clinicos y tisulares, como la muerte
de células cerebrales, medulares o retinianas de origen vascular, segun la
evidencia neuropatolégica, de neuroimagen y clinica de lesion
permanente’. Es de 2 tipos, isquémico (con interrupcién del flujo sanguineo
encefalico por oclusion dentro de las arterias) y hemorragico (salida de
sangre de forma directa hacia el tejido cerebral por ruptura vascular)?.

Hasta el 87% de la carga global de ictus se atribuye al de tipo isquémico,
que es un trastorno heterogéneo con mas de 100 patologias implicadas en
su patogenia. Su clasificacién, actualmente esta enfocada en la naturaleza

causal o fenotipica, siendo la mas usada la Clasificacion TOAST, que



incluye los infartos de tipo aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar, de

causa rara y de causa indeterminada3.

También es posible clasificarlo segun su severidad al ingreso, mediante la
escala NIHSS (National Institutes of Healt Stroke Scale), en ictus menor
con puntaje 1-3, moderado 4-15, grave 16-20 y muy grave 21-42. Esta
escala es de ayuda para determinar el tratamiento en la fase aguda, asi
como para predecir la mortalidad, déficit neurolégico funcional e incluso su

recurrencia®.

Aunque las tasas de recurrencia varian segun la etiologia, la tasa anual
general ronda el 10 a 20%, en ese sentido los EVC recurrentes constituyen
al menos el 25 a 30% de los pacientes que son admitidos en las unidades
de ictus. La progresion fatal es mas frecuente en ictus repetitivos que en el
primer evento (22% frente a 41%), causando mas discapacidad y mayores
costos. Por lo tanto, todas las medidas para prevenir la recurrencia del

accidente cerebrovascular deben tomarse a partir del periodo agudo®.

Sin embargo, a pesar de los avances y las tendencias a la baja, el EVC
recurrente sigue siendo frecuente y los estudios demuestran tasas de
recurrencia, que van del 7% al 20% al cabo de 1 afo y del 16% al 35% a
los 5 afnos. A pesar de ello el ictus isquémico recurrente permanece

insuficientemente explorado®.

En nuestro hospital, actualmente por ser un centro de referencia a nivel de
la region, la enfermedad cerebrovascular representa un problema critico
debido al aumento en su incidencia, minusvalia asociada y elevada
mortalidad en los ultimos afos. Cerca del 90% de casos se relacionan a
agentes de riesgo modificables donde la prevencion es primordial. El ictus
isquémico llega a producir hasta 15% de mortalidad hospitalaria y, en la
evaluacion al ano posterior del evento inicial, una mortalidad agregada
proxima al 20%. Asi mismo, se observa una alta incidencia de ictus
recurrente. Por lo tanto en servicios de salud como el de nosotros, con
sistemas sanitarios saturados y una pausada capacidad resolutiva, brindar
la atencidn oportuna desde el primer evento de ictus isquémico es la clave

para prevenir un nuevo ictus recurrente en nuestros pacientes atendidos.



En tal sentido la supervivencia es util para evaluar el efecto de la prevencion

secundaria y factores de riesgo de recurrencia y muerte.

Formulacién del Problema:
¢(Es la terapia dual antiplaquetaria mas efectiva comparada con
monoterapia en la prevencion secundaria de ictus isquémico menor en

pacientes del Hospital Belén de Trujillo?

3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA:

Wang Y, et al (China, 2016); hicieron un ensayo aleatorizado, ciego doble,
controlado, ejecutado en 114 hospitales, con un total de 5170 pacientes. Se
administro, dentro de las 24 horas siguientes de iniciado el ictus menor o
un ataque isquémico transitorio (AIT) de alto riesgo, tratamiento dual
antiplaquetario con clopidogrel y acido acetil salicilico<aspirina>
(clopidogrel a una dosis de carga con 300 mg, sucedida por 75 mg/dia a lo
largo de 90 dias, y aspirina a razéon de 75 mg/dia durante los 21 dias
iniciales) o placebo junto a aspirina (75 mg/dia por 90 dias). Un nuevo
accidente cerebrovascular se evidencio en 8,2% de los usuarios del sector
con clopidogrel-AAS, en relacion al 11,7% de los del sector de AAS (HR,
0,68; IC del 95%, 0,57-0,81; p <0,001). La tasa de EVC hemorragico

moderado o grave fue del 0,3% en cada grupo tratado’.

Jing J, et al (China, 2018); investigaron si los patrones de infarto pueden
servir como marcadores de imagen importantes para evaluar la
probabilidad de recurrencia en el ataque isquémico transitorio (AlT) y en el
ictus menor, y si la seguridad y eficacia de clopidogrel con AAS frente a
AAS sola son consistentes en diferentes patrones de infarto. Este ensayo
clinico aleatorizado recopild un total de 1342 pacientes con AIT e ictus
menor. Los pacientes con infarto agudo multiple -IAM- (cociente de riesgo
[HR], 5,8; IC del 95%, 2,2-15,1; p <0,001) e infarto agudo unico -IAU- (HR,
3,9; IC del 95%, 1,5-10,5; p= 0,007) tenian mayor riesgo de recurrencia de
accidente cerebrovascular que aquellos sin infarto agudo -SIA-. El

accidente cerebrovascular fue recurrente en 15 (10,1%) de los pacientes



con MAI a los que se les administré clopidogrel mas aspirina y en 25
(18,8%) de los que recibieron aspirina sola (HR, 0,5; IC del 95%, 0,3-0,96;
p = 0,04)8.

He F, et al (China, 2016); compararon la seguridad y eficacia de clopidogrel
con AAS versus AAS sola en el tratamiento del accidente cerebrovascular
de tipo isquémico en el transcurso de las 72 horas siguientes de iniciado el
suceso. Se identificaron, para la inscripcidon, 647 pacientes > de 40 anos
con un ictus menor o un ataque isquémico transitorio (AIT). 321 pacientes
en el grupo de terapia dual y 326 pacientes en el grupo de monoterapia
completaron el tratamiento. Las caracteristicas basales fueron semejantes
entre los grupos. Durante el periodo de 2 semanas, se produjo un deterioro
del accidente cerebrovascular en 9 pacientes del grupo de terapia dual y
en 19 pacientes del grupo de monoterapia. El accidente cerebrovascular
recurrente se produjo después de un AIT en 1 paciente en el grupo de

terapia dual y 3 pacientes en el grupo de monoterapia (p<0.05)°.

Claiborne S, et al (Reino Unido, 2018); desarrollaron un ensayo de terapia
antiplaquetaria combinada en un ensayo aleatorizado, en personas con
ictus menor o un ataque isquémico transitorio (AlT), para tomar clopidogrel
en una dosis de ataque de 600 mg el primer dia, sucedida por 75 mg/dia,
con AAS (en raciéon de 50 a 325 mg/dia) o la misma parte de AAS sola. Se
inscribié en general a 4881 participantes en 269 lugares internacionales.
Se produjeron eventos isquémicos importantes en 121 de 2432
participantes (5,0%) que tomaron clopidogrel mas AAS y en 160 de 2449
participantes (6,5%) que tomaron AAS mas placebo (indice de riesgo 0,75;
IC del 95% 0,59 a 0,95; p = 0,02), y gran parte de los EVC recurrentes se
dieron mientras corria la primera semana del evento primario. Se produjo
una hemorragia importante en 23 participantes (0,9%) que tomaron
clopidogrel mas AAS y en 10 participantes (0,4%) que tomaron AAS mas
placebo (indice de riesgo, 2,32; IC del 95%, 1,10 a 4,87; p = 0,02)"°.

. JUSTIFICACION:
Conociendo que la enfermedad cerebrovascular es un evento adverso de

gran impacto sanitario, por ser causante de un elevado porcentaje de
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morbilidad y mortalidad dentro del hospital, es de gran importancia la
identificacion de las estrategias terapéuticas mas efectivas para evitar la
recurrencia, y con ello minimizar el impacto relevante en la calidad de vida
en este sector de pacientes; al respecto existe evidencia emergente de la
utilidad de la terapia antiagregante dual en personas con historial de
enfermedad cerebrovascular, sin embargo no existe aun la suficiente
evidencia que realice la comparacidn entre estas estrategias
farmacoldgicas en relacion con la aparicion de este desenlace; es por ello
que nos proponemos desarrollar el presente estudio ante la falta de

investigaciones en nuestro medio.

5. OBJETIVOS:

General:
Demostrar que la terapia dual antiplaquetaria tiene mayor efectividad
comparada con monoterapia en la prevencidon secundaria de ictus

isquémico menor en pacientes del Hospital Belén de Truijillo.

Especificos:
Precisar la efectividad de la terapia dual antiplaquetaria (aspirina mas

clopidrogrel) en la prevencion secundaria del ictus isquémico menor.

Determinar la efectividad de la monoterapia (aspirina sola) en la prevencion

secundaria del ictus isquémico menor.

Comparar la efectividad la terapia dual antiplaquetaria respecto a la

monoterapia en la prevencion secundaria del ictus isquémico menor.
Comparar las variables intervinientes entre los pacientes usuarios de
terapia dual antiplaquetaria o monoterapia en la prevencion secundaria del

ictus isquémico menor

6. MARCO TEORICO:



Las incidencias del ictus y la mortalidad posterior al accidente
cerebrovascular han disminuido fuertemente en los paises de ingresos
altos en los ultimos 50 afos, principalmente a causa de las variaciones en
los agentes de riesgo cardiovascular y mejoras en el tratamiento del
accidente cerebrovascular agudo™.

Las opciones de tratamiento encaminadas hacia la profilaxis secundaria en
ictus isquémico se pueden enumerar como terapias dirigidas a agentes de
riesgo que se logran modificar (hipertension arterial, diabetes,
hipercolesterolemia, obesidad, tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo)
terapias antiagregantes (aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel,
ticagrelor), terapias anticoagulantes (warfarina, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o heparina) y tratamiento vascular (endarterectomia de carétida

y angioplastia / stent carotideo)'2.

En los pacientes con ictus isquémico menor (NIHSS <3) se han realizado
numerosos estudios que muestran los beneficios predominantes con el uso

de antiagregantes plaquetarios en el periodo temprano’3.

El mecanismo de accién de los farmacos antiagregantes es bien conocido,
las drogas de este grupo se unen a diferentes receptores en las plaquetas,
participando en diversas inhibiciones enzimaticas, bloqueando las
funciones de adhesion, agregacidén o secrecion de la plaqueta. Sin
embargo, mientras estas funciones de las plaquetas se ven afectadas, la
hemostasia no debe verse afectada; de lo contrario, se producirian

complicaciones como una hemorragia incompatible con la vida'.

Las recomendaciones para el uso de terapia dual (acido acetil salicilico mas
clopidogrel) por un corto plazo (21-90 dias) estan informados en 2 ECAs
importantes, 4 metanalisis y una revision sistematica del Comité de
Revision de Evidencia de la AHA. Tanto el estudio CHANCE y POINT
compararon terapia dual con monoterapia (acido acetil salicilico solo), que
fue administrada en el curso de las 24 horas del inicio del ictus isquémico
menor, pero variaron en la duracion de la terapia dual (21 y 90 dias,

respectivamente).



La dosis recomendada de terapia dual también fue ligeramente diferente
en los 2 ensayos: POINT utilizé racion de ataque con clopidogrel: 600 mg
(luego 75 mg al dia) y un régimen de aspirina de 50 a 325 mg al dia,
mientras que CHANCE utilizé6 una racién de ataque con clopidogrel: 300
mg (luego 75 mg al dia) y una dosis de carga de aspirina de 75 a 300 mg
seguida de 75 mg al dia. Ambos ensayos demostraron una reduccion en
ictus isquémico recurrente a los 90 dias. Otros analisis de POINT revelaron
que el aprovechamiento de la terapia antiplaquetaria dual se observo

principalmente en los primeros 21 dias’®.

En tal sentido, el uso temprano y a corto plazo de las terapias duales
antiplaquetarias se generaliza para reducir las tasas de recurrencia del
ictus, reducir la mortalidad y dependencia, y prevenir complicaciones
vasculares. Hoy, lo mas recomendable es iniciar dentro de las primeras 24
horas un tratamiento antiplaquetario dual junto con clopidogrel y aspirina
durante 21 dias en personas con ictus menor o un ataque isquémico
transitorio (AlT), y continuar a partir de entonces con un solo medicamento.
En ictus mayor, no se recomienda la terapia dual ya que aumenta el riesgo

de hemorragia intracraneal®.

7. HIPOTESIS:

Alterna:
La terapia dual antiplaquetaria tiene mayor efectividad comparada con

monoterapia en la prevencion secundaria del ictus isquémico menor

Nula:
La terapia dual antiplaquetaria no tiene mayor efectividad comparada con

monoterapia en la prevencion secundaria del ictus isquémico menor

8. MATERIAL Y METODOLOGIA:
a. Diseno del estudio:

El estudio sera analitico, observacional, prospectivo de cohortes.



Disefo Especifico:

G1 X1
G2 X1
G1: Terapia dual antiplaquetaria
G2: Monoterapia
X1: Efectividad de prevencion secundaria

Tiempo

Cohorte 1:

Terapia dual
antiplaquetaria \

POBLACION >

Cohorte 2:

Monoterapia

Direccioén

b. Poblacién, muestra y muestreo:

> Poblacion Universo:

Pacientes con diagndstico de ictus isquémico menor evaluados en el
Servicio de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo en el transcurso de
Junio — Setiembre 2021.
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» Poblaciones de Estudio:
Ppacientes con diagndstico de ictus isquémico menor evaluados en el
Servicio de Neurologia del Hospital Belén de Trujillo en el transcurso de
Junio — Setiembre 2021, que atiendan a los criterios que se usan para

seleccion.

Criterios de seleccion:

= Criterios de Inclusion (Cohorte 1):

Pacientes con diagndstico de ictus isquémico menor
Pacientes tratados con clopidogrel mas aspirina
Pacientes mayores de 35 afnos.

Pacientes con historias clinicas completas

= Criterios de Inclusion (Cohorte 2):

Pacientes con diagndstico de ictus isquémico menor
Pacientes tratados con aspirina sola
Pacientes mayores de 35 afos.

Pacientes con historias clinicas completas

= Criterios de Exclusion

Pacientes con ictus hemorragico

Pacientes con diagndstico de fibrilacién auricular
Pacientes usuarios de warfarina

Pacientes con neoplasia cerebral

Pacientes con aplasia medular

Pacientes con plaquetopenia

> Muestra:

Unidad de Analisis

Estara integrado por el individuo que lleva el diagnéstico de ictus isquémico

menor evaluado en el Servicio de Neurologia del Hospital Belén de Truijillo
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en el transcurso de Junio — Setiembre 2021 y que cumpla con los criterios

de inclusion y exclusion.

Tamaino muestral:

Formula'’:

= (Ziwe/A+1)p (1 —p) +Zup/rpl(1—pl) +p2(1 - p2))?
r(p1-p2)?

Teniendo asi:

p1 = Proporcibn de la cohorte usuaria de terapia dual

antiplaqueatria (aspirina mas clopidogrel) que presenté efectividad

p2 = Proporciéon de la cohorte usuaria de monoterapia (aspirina)

que presento efectividad
n = Numero de casos
Za2=1,96 paraa=0.05
Zp =0,84 parap =0.20
p1= 98% (Ref. 10).
p2= 81% (Ref. 8).

Reemplazando los valores, se tiene:

n =49
COHORTE 1: (Terapia dual antiplaquetaria) = 49 pacientes
COHORTE 2: (Monoterapia) = 49 pacientes.

» Operacionalizacion de variables:

12



VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES iNDICES
DEPENDIENTE
Efectividad de prevencion | Cualitativa | Nominal | Valoracién clinica Si—No
secundaria
INDEPENDIENTE Terapia dual
antiplaquetaria
Estrategia farmacolégica (clopidogrel mas Si-No
Cualitativa | Nominal | aspirina)
-Monoterapia
(aspirina Si—No
COVARIABLE
Edad Cuantitativa | Discreta ARos
DM 2 Cualitativa | Nominal | Glicemia Si—No
>126mg/dL
Obesidad Cualitativa | Nominal IMC >30 kg/m2 Si—No
Hipercolesterolemia Cualitativa | Nominal | Colesterol Si—No
>200mg/dl
HTA Cualitativa | Nominal | Presion arterial Si—No

> 140/90mmHg
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Hipertrigliceridemia Cualitativa | Nominal | Triglicéridos Si—No

>150mg/dl

c. Definicion Operacional de Variables:

Ictus isquémico menor: Corresponde a aquella enfermedad
cerebrovascular isquémica en la que el paciente haya alcanzado un puntaje
en la Escala de Institutos de Salud de Estados Unidos de América (NIHSS)

< 3 puntos’®.

Prevencién secundaria: Corresponde a la terapia dual antiplaquetaria con
aspirina mas clopidogrel (clopidogrel en una dosis de ataque con 300 mg,
sucedida por 75 mg/dia por 90 dias, mas AAS a una racion de 75 mg/dia

en el transcurso de los 21 dias iniciales) o AAS (75 mg/dia por 90 dias) *°.

Efectividad de profilaxis secundaria: Ausencia de eventos
cerebrovasculares isquémicos recurrentes durante los 3 meses posteriores

al evento isquémico inicial'®.

d. Procedimientos y Técnicas:

Entraran a la investigacion aquellos que tienen ictus isquémico menor
evaluados en el Servicio de Neurologia del Hospital Belén de Truijillo en el
transcurso de Junio — Setiembre 2021; se pedira permiso al director del
Hospital; luego:

Se distribuira a los pacientes segun el tipo de estrategia farmacolégica
prescrita por el médico tratante: Grupo 1 (clopidogrel en una dosis de
ataque con 300 mg, sucedida por 75 mg/dia por 90 dias, mas AAS a una
racion de 75 mg/dia en el transcurso de los 21 dias iniciales) o Grupo 2
(AAS 75 mg/dia por 90 dias).
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Se realizara el seguimiento y la valoracion clinica correspondiente para
identificar la recurrencia de la enfermedad durante el periodo de vigilancia
correspondiente de 3 meses. Se identificaran las variables intervinientes y

se registraran en la ficha de recoleccion de datos (Anexo 1).

e. Plan de analisis de datos:
Procesamiento de Datos:

Procesar la informacién sera instantaneo, para ello serd necesario un
ordenador core 15, que tenga Windows 7 y SPSS v. 18. La informacién que
se obtenga en las fichas de recoleccion sera transferida a la base

informativa de la herramienta programatica del SPSS v 18.

Estadistica Descriptiva:

Los desenlaces seran exhibidos en simples cuadros y de entrada doble,
ademas de numeros absolutos y relativos en porcentaje. Se adjuntaran
ciertas barras o sector circulares como esquemas para dar a conocer de

forma mas dinamica los desenlaces de provecho.

Estadistica Analitica:

Se aplicara el test de chi cuadrado para verificar la naturaleza de la
asociacion entre las variables en estudio; se considerara significativo

cuando el valor del azar sea inferior al 5% (p<0.05).

Estadigrafo:

Se realizara el calculo del riesgo relativo; el IC al 95%, asi como de los
estadigrafos: reduccion relativa del riesgo y reduccién absoluta del riesgo

para realizar la comparacion entre las estrategias farmacoldgicas.

f. Aspectos éticos:

El actual estudio poseera la venia del grupo de Investigacion y Etica de la

Universidad Privada Antenor Orrego y del Hospital Belén de Trujillo. En
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virtud de que trata de una investigacion tipo cohortes en la que unicamente
se recogera informacion clinica del archivo de los participantes; se
considerara la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y
23)?° y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)?".

9. CRONOGRAMA:

Tiempo
JUN 2021-SET 2021
112 |3 |4 |5 |6

N Hechos Personal

resnonsable

1| Planificacion | INVESTIGADOR

y elaboracién ASESOR X

del proyecto.

2| Exhibiciony |INVESTIGADOR
ratificacion X

del proyecto

3| Recoger INVESTIGADOR
informacion |- ASESOR

4|Procesary INVESTIGADOR
analizar ESTADISTICO

5| Confeccion INVESTIGADOR
finalisima del

informe

TIEMPO QUE SE LLEVARA A[1 |2 |3 |4 [5 |6

CABO
ETAPA DE HECHOS PLANIFICADOS SEGUN EL MES

10. PRESUPUESTO
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o Valor
Condicion o . .
Especificacion Porcion por Valor Final
del Gasto _
unidad
231 Nuevos
Bienes Soles
5.11 Papel Bond A4 1 millar 0.01 100.00
5.11 Perforador 1 4.00 4.00
5.11 Grapitas 1 paquete 5.00 5.00
2.3.2
Servicios
2.23 INTERNET 100 2.00 200.00
Asesoria por
7.12 _ 2 250 500.00
Estadistico
2.44 Tipeado 70 0.50 100.00
2.44 Impresiones 300 0.30 100.00
TOTAL 1200.00
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ANEXO N° 01

EFECTIVIDAD DE LATERAPIA DUAL ANTIPLAQUETARIA COMPARADO CON
MONOTERAPIA EN PREVENCION SECUNDARIA DEL ICTUS MENOR

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha......cooooiiii i NO
l. DATOS GENERALES:
1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Edad: anos:

1.3 Obesidad: Si ( ) No ( )

1.4 Anemia: Si ( ) No ( )

1.5 Hipercolesterolemia: Si ( ) No ( )
1.6 Hipertension arterial:  Si () No ( )
1.7 Hipertrigliceridemia: Si () No ( )

Il. VARIABLE INDEPENDIENTE:
Estrategia farmacoldgica:
- Terapia dual antiplaquetaria <aspirina mas clopidogrel> ()
- Monoterapia <aspirina sola> ()

lll: VARIABLE DEPENDIENTE:

Recurrencia de ICTUS: Si () No ( )
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ANEXO N° 02
Solicito: Permiso para realizar Proyecto de Investigacion
Dra.

Director Hospital Belén de Trujillo

La médico residente de la Universidad Privada Antenor Orrego: ZEGARRA
RUEDA, Claudia Ayllin con ID 68145. Se presenta ante usted respetuosamente
y expone:

Que con el deseo de presentar Proyecto de Tesis para optar por el titulo de
Médico especialista en Neurologia por la Universidad Privada Antenor Orrego,
solicito a Usted permiso para realizar en su institucion el trabajo de investigacion
con el nombre de: “EFECTIVIDAD DE LA TERAPIA DUAL ANTIPLAQUETARIA
COMPARADA CON MONOTERAPIA EN PREVENCION SECUNDARIA DEL

ICTUS MENOR?” en el servicio de neurologia como parte del desarrollo de dicho

proyecto.
Por lo expuesto:
Ruego a usted acceder a mi solicitud.
Trujillo, de Julio del 2021
CLAUDIA ZEGARRA RUEDA
CMP: 73928
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