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INTRODUCCION

El evento vascular cerebral (EVC) isquémico es un trastorno clinico patolégico
del sistema nervioso central que se produce como consecuencia del
compromiso de los vasos que lo irrigan. Esta disfuncion se debe a una
alteracion circulatoria por oclusién del arbol arterial encefalico que causa

compromiso funcional y vital en el territorio afectado.*

La N-acetilcisteina (NAC) se caracteriza por su eficacia antioxidante, mediada
tanto por efectos directos como por medio de la estimulacion de la via del
glutatién. Por consiguiente, se sefiala que este farmaco se vincula con diversos
efectos antiinflamatorios, relacionados en su mayor parte con la inhibicion de
las especies reactivas del oxigeno. La molécula de N-acetilcisteina presenta un
grupo sulfhidrilo; la oxidacion de estos grupos da lugar a puentes disulfuro, los
cuales permiten enlazar dos moléculas del farmaco. Estos complejos, al igual
gue el glutatién reducido, actian mediante la reduccion de radicales como el
peréxido de hidrogeno, el anién hidroxilo y el acido hipocloroso. Mientras que la
accion inhibitoria de la N-acetilcisteina sobre el oxigeno molecular es casi nula,
la reduccion de los aniones hidroxilo es rapida y eficaz. La inflamacién se
correlaciona con la liberacion de especies reactivas del oxigeno. Estas
moléculas pueden vincularse con disfuncion endotelial. El incremento de los
niveles de anion superoxido y la inactivacion del 6xido nitrico (NO) por accion
del peroxinitrito causan un efecto facilitador de la aterosclerosis, asi como una
mayor expresion de moléculas de adhesividad celular (ICAM-1) y de
adhesividad celular vascular (VCAM-1). La disminucién de la concentracién de
oxido nitrico se relaciona tanto con una mayor adhesién de los monocitos y los
macréfagos a las células del endotelio como con un incremento de la migracion
de estos elementos del sistema inmunitario hacia la intima vascular. Estas
anomalias desencadenan procesos proliferativos en la pared de los vasos, con
oxidacion de las particulas de lipoproteinas de baja densidad, expresion del
oxido nitrico sintasa endotelial (ENOS) y formaciéon y liberacion de
biomarcadores inflamatorios. Por consiguiente, se sefiala que este farmaco se
vincula con diversos efectos antiinflamatorios, relacionados en su mayor parte

con la inhibicion de las especies reactivas del oxigeno. La mayor parte de estos



efectos se demostraron en modelos in vitro y en ensayos experimentales con

animales, si bien no se dispone de datos obtenidos de estudios clinicos 2

En los eventos vasculares isquémicos, el é&rea de infarto se hace
morfologicamente entre las 4 y 6 horas de la oclusion arterial y queda
establecido a las 24 horas. Tras la isquemia, existe un periodo en el que si se
restaura la circulacion puede conseguirse una recuperacion completa. A esto
se le denomina ventana de reperfusion. Sin embargo la alteraciones
fisiopatolégicas inducidas por la isquemia pueden persistir y prolongarse, a
pesar de reinstaurarse una adecuada circulacion y quiza también como
consecuencia de ella. Estas alteraciones se han denominado lesiones
retardadas, y pueden ser tedricamente prevenidas o modificadas por farmacos

neuroprotectores.3

En diversos estudios experimentales se evalud la accion de la NAC en eventos
vasculares isquémicos y hemorragicos. En los estudios se observé reduccion
de la hemorragia o mejoria de las areas isquémicas de manera significativa en
todas las investigaciones. A nivel histolégico también se mostré reduccion de
pérdida neuronal. Concluyeron que existe evidencia demostrada para
considerar a NAC como un farmaco que puede intervenir de manera favorable
en el tratamiento de los eventos vasculares y que se requieren mayores

estudios para continuar estudiando su efecto.* > & 78

En un estudio de julio del 2012, se indujo dafio espinal a roedores y después se
administr6 NAC y L-carnitina. Concluy6 que es el primer estudio que demuestra
la eficacia neuroprotectora de NAC y L-carnitina como tratamiento para reducir
la degeneracion espinal de motoneuronas y restaurar la densidad de las
dendritas y el axon en la zona lesionada. Mencionan que aunque los
antioxidantes estudiados no afectaron en los astrocitos atenuaron
significativamente la reaccién de activacion de las células microgliales.®

El sistema natural de antioxidantes, puede clasificarse en dos grupos mayores:
enzimas y antioxidantes de bajo peso molecular. Las enzimas incluyen,
superoxido dismutasa, catalasa, peroxidasa y algunas enzimas de soporte.,

Los antioxidantes de bajo peso, molecular pueden clasificarse, a su, vez, en
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antioxidantes de accién directa, y antioxidantes de accién indirecta. La
distribucion de antioxidantes, protectores en el cuerpo tiene hallazgos,
interesantes. Respecto a esto, existe, una concentracion relativamente, grande
de antioxidantes hidrosolubles, como la, vitamina C en el cerebro. Las,
concentraciones de antioxidantes también, varian en las, diferentes regiones,
del cerebro; por ejemplo, la méas baja, concentracibn de vitamina E se,
encuentra, en el cerebelo. También se ha, visto que antioxidantes enzimaticos,
como la catalasa, tienen una menor, concentracion en el cerebro que en otros
tejidos. Diversos estudios han evaluado el efecto neuroprotector de la NAC y se
comenta que el accidente cerebrovascular es una causa de morbilidad y
mortalidad con limitadas opciones de tratamiento. Existe evidencia que el
accidente cerebrovascular isquémico se beneficia con el efecto neuroprotector
de NAC en cerebros de dafio isquémico. En una publicacion reciente se
evaluaron algunas vias a través de las cuales hay neuroprotecciéon con NAC en
modelos con isquemia cerebral. Se demostr6 en este estudio que el pre
tratamiento con N-acetilcisteina incrementa los niveles de proteinas inducibles
por hipoxia del factor 1 alfa regulando la subunidad H1F-1, interviniendo la
eritropoyetina y el transportador de glucosa GLUT 3 en hemisferio ipsilateral
con 90 minutos de oclusion de la arterial cerebral media y 24 horas de
reperfusion, con la administracion de NAC se incrementan las mismas

proteinas, pero menos extensamente.*

La eficacia y seguridad de NAC ha sido demostrada en varios estudios, desde
la primera publicacion del uso de NAC como antidoto en la intoxicacién con
acetaminofén, se han estudiado dosis maximas y los efectos adversos
encontrando un amplio rango de seguridad con el farmaco en mudltiples

situaciones clinicas. ** 2%

En diversas areas clinicas incluyendo neumologia, gastroenterologia,
cardiologia, infectologia han evaluado los beneficios clinicos de NAC
principalmente su efecto antioxidante demostrando intervenir en los procesos
inflamatorios y con evidencia de beneficios clinicos significativos. Otros usos
clinicos. En los pacientes con artritis, se observa expresion de citocinas

inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1y 6.
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La inflamacion produce hiperplasia sinovial, formacion de osteofitos, infiltracion
de células inflamatorias en el tejido 6seo y el cartilago y degeneracion articular.
Gran parte de estos procesos se vinculan con fendmenos de oxidorreduccion,
ya que, por la actividad de las células inflamatorias, se comprueba liberacién de
especies reactivas del oxigeno con deficiencia relativa de antioxidantes. En
modelos in vitro y de experimentacion, se ha comprobado que la N-
acetilcisteina induce la inhibicibn de las citocinas inflamatorias con
recuperaciéon del cartilago, si bien no se demostraron cambios en los niveles
articulares de &cido hialuronico. En otro orden, la actividad de la N-
acetilcisteina podria asociarse con efectos antagonistas de los procesos
mutagénicos relacionados con la carcinogénesis. Si bien no se dispone de
estudios efectuados en seres humanos, los datos de los modelos de
experimentacion permiten suponer que la N-acetilcisteina logra reducir los
procesos bioquimicos significativos para la induccion de neoplasias. Concluyen
también que son necesario mas estudios en multiples areas y con muestras de
mayor tamafio para continuar estudiando los diversos efectos de NAC en cada
area clinica. Publicaciénes reciente mencionan los beneficios asociados a la N-
acetilcisteina y refieren que la cantidad utilizada en estudios ha variado de 250
a 1500 mg al dia sin determinar especificamente los niveles Optimos. Se
comenta acerca de los beneficios asociados en pacientes con infeccién de
virus de la inmunodeficiencia, humana, el uso en las patologias pulmonares,
cardiacas, intoxicacion por acetaminofén, sindrome de Sjogren, blefaritis
cronica, mejoria del desempefio deportivo, cancer de colon, angina de pecho,
asi como probables interacciones con nitroglicerina, sus probables efectos

dafiinos hepaticos en sobredosis, sus usos en el tabaquismo, etc. ** 1> 16.17. 18,

19, 20, 21,22, 23, 24



JUSTIFICACION

La NAC (N acetilcisteina) ha ganado protagonismo en la practica clinica
habitual, por el perfil favorable del farmaco en cuanto a efectos adversos, su
bajo coste y resultados positivos en ensayos clinicos. Sin embargo, la
evidencia clinica sobre su papel en el EVC isquémico continla en
investigaciéon. Por todo ello, se propone la ejecuciéon de este trabajo con el fin
de conocer los efectos asociados a la administracion de N-acetilcisteina en
pacientes con evento vascular cerebral isquémico. La factibilidad de llevar un
estudio clinico sin utilizar grandes recursos hizo posible realizar esta

investigacion.



OBJETIVO GENERAL

Comparar los efectos clinicos neurolégicos y la puntuacion de NIHSS
(National institute of Health Stroke Scale) asociados con la
administracion de NAC oral, partir EVC isquémico contra los del manejo

convencional.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar la puntuacibn mediante la escala NIHSS, relacionada a la
administracion de NAC al ingreso, a las 48 horas, al egreso y los 28 dias

a partir del EVC isquémico.

Comparar puntuacion mediante la escala de NIHSS entre los pacientes
con EVC que recibieron NAC cada 24 horas por 28 dias y los pacientes

gue reciban tratamiento convencional.

Comparar el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes con EVC

que recibieron de NAC y los de tratamiento convencional.



HIPOTESIS

» HO. La puntuacion de la escala NIHSS a las 48 horas; al egreso y a los

28 dias serd mejor en los pacientes que reciban tratamiento con N-

acetilcisteina.

* H1. No hay diferencia en EVC isquémico con la administracion de N-

Acetilcisteina.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio cuasi experimental con una muestra no

probabilistica.
SUJETOS DE ESTUDIO

En el estudio se incluyo a todos los pacientes que ingresaron al Hospital
Universitario de Puebla, en el servicio de Medicina Interna durante el
periodo comprendido del 01 de abril 2014 al 31 de marzo del 2015 con el

diagnostico de EVC isquémico.

Se administré6 de manera oral 1200 mg de NAC; cada 24 horas, por 28

dias.
TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra fue Deterministico, es decir, el numero de
ingresos de pacientes con EVC en el periodo comprendido entre 1 de
abril de 2014 y el 31 de marzo de 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION
Mayores de 18 afios.

Pacientes con el diagnostico de evento vascular cerebral isquémico

agudo.
Pacientes de ambos sexos.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tengan una reacciébn adversa conocida a la N

acetilcisteina.

Pacientes embarazadas.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes que decidan alta voluntaria o no seguir participando en el

estudio.

» Pacientes que presenten alguna reaccion adversa relacionada con la

administracion de NAC.

» Pacientes a quienes por alguna razon no lleven el tratamiento

adecuadamente.
VARIABLES DE ESTUDIO

e Edad.

e Sexo.
e Escala NIHSS
e Comorbilidades.

e Estancia hospitalaria

DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

El efecto de la NAC se evalu6 comparando la puntacion de la escala NIHSS en
diferentes momentos de la evolucién del enfermo, donde mayor puntuacion
significa peor prondstico y deterioro y una menor calificacion significa un mejor
prondstico. Los resultados obtenidos en el grupo con NAC se compararon con

lo que obtuvo el grupo control.

Escala NIHSS (National institute of Health Stroke Scale); es la escala méas
empleada para la valoracion de funciones neuroldgicas basicas en la fase
aguda del ictus isquémico, tanto al inicio como durante su evolucion. Esta
constituida por 11 items (nivel de consciencia, mirada conjugada, campos

visuales, paresia facial, paresia de extremidades superiores, paresia de
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extremidades inferiores, ataxia de las extremidades, sensibilidad, lenguaje,
disartria extincion-negligencia- inatencion) que permiten explorar de forma
rapida:; funciones corticales, pares craneales superiores, funciébn motora,
sensibilidad, coordinacion y lenguaje. Nos permite detectar facilmente mejoria o
empeoramiento neuroldgico (aumento de al menos 4 puntos respecto al estado
basal). Segun la puntuacion obtenida podemos clasificar la gravedad
neurologica en varios grupos: 0: sin déficit; 1: déficit minimo; 2-5: leve; 6-15:

moderado; 15-20: déficit importante; > 20: grave.

Nivel de consciencia: son los estados en que se evaluan las funciones
neurocognitivas superiores. Determinan la percepciény el conocimiento del
mundo psiquico individual y del mundo que nos rodea. Se dividen en alerta o

despierto, somnolencia, estupor u obnubilacion y coma.
Mirada conjugada: Los movimientos sincronicos y simeétricos de los ojos.

Campos visuales: es la porcion del espacio que el ojo es capaz de ver. El

examen del campo visual permite determinar sus limites para cada ojo.

Paresia facial: Disminucion de fuerza de uno o mas grupos musculares

faciales.

Paresia de extremidades superiores: Disminucion de fuerza de uno o mas

grupos musculares en extremidades superiores.

Paresia de extremidades inferiores: Disminucion de fuerza de uno o mas

grupos musculares en extremidades inferiores.

Ataxia de las extremidades:

La ataxia representa las alteraciones en la postura y el control del

movimiento voluntario derivado de la disfuncion del cerebelo, las aferencias de
los I6bulos frontales o los cordones posteriores de la médula espinal.
Sensibilidad: facultad de un ser vivo de percibir estimulos externos e internos a

través de los sentidos.
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Lenguaje: procesos motores que intervienen en el habla (como son los

movimientos de las cuerdas vocales en la laringe, los movimientos de la lengua

necesarios para la pronunciacion de las vocales, los movimientos de los labios

necesarios para articular ciertas consonantes, y muchos otros) se encuentran

localizados en los centros motores.

Disartria: corresponde a una alteracion en la articulacion de las palabras. Se

atribuye a una lesion del sistema nervioso central y periférico.

Extincion-negligencia-inatencion: percepcion de dos estimulos cuando son

presentados de forma simultanea.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA.

] L ] Tipo de Unidad de L
Variable. Definicién Operacional ) ] Escala de medicion
Variable Medida
Afios en el momento del evento o ) .
Edad. . Cuantitativa | Continua Afios
vascular cerebral isquémico
Condicion organica que distingue o ] ) )
Sexo. ] Cualitativa | Nominal Masculino/ Femenino
al hombre de la mujer.
Instrumento de evaluacion
neurolégica para determinar la
Escala NIHSS. Cuantitativa | Discontinua | Puntos
gravedad de un EVC en el
momento de realizarla y durante
su evolucion.
Comorbilidades Condiciones patologicas cualitativa Nominal Tipos
agregadas al problema primario
Estancia . o ) .
. . Permanencia durante cuantitativa Discreta Dias
hospitalaria

hospitalizacion

13




TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

El presente estudio se realizo en la fecha comprendida del 01 de abril 2014 y el
31 de marzo del 2015.

Una vez completados los criterios de inclusion y previa firma de consentimiento
informado se asigno a cada grupo como grupo A (grupo con tratamiento de N-

acetilcisteina) y grupo B  (pacientes con tratamiento convencional mas

placebo).
<> Grupo A <> Grupo B
X Hombre X Hombre
X Mujer X Mujer

e El primer paciente hombre que ingres6 con el diagnéstico de EVC se

asigno al grupo A.

e Se administré tratamiento con NAC 1200 mg oral cada 24 horas, se
realiz6 medicion con la escala NIHSS: a su ingreso, a las 48 horas, a su

egreso y a los 28 dias.

e El segundo paciente hombre que ingresé asigné al grupo B y se dio
tratamiento convencional (atorvastatina, antitrombéticos, manejo 6ptimo

de la glucemia, presion arterial, y la temperatura).

e Se llevard a cabo el mismo procedimiento con los pacientes de sexo

femenino.
DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO DE INFORMACION:

Asignacion aleatoria simple.

14



ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados obtenidos de la historia clinica y puntuaciéon de la escala NIHSS
fueron capturados informéaticamente en una base de datos desarrollada partir

del paquete estadistico Minitab version 16.

Se implement6 estadistica descriptiva e inferencial.

15



LOGISTICA
RECURSOS HUMANOS

1 Asesor metodoldgico

1 Aseso experto

1 Tesista

6 Residentes de Medicina Interna
2 Médicos internos de pregrado

1 Enfermera

16



RECURSOS MATERIALES

e Computadora personal Sony VAIO PCG-7D2L con un procesador
Intel Centrino Mobile 740 con una velocidad de 1.73 GHz y 2MB de
caché de nivel 2. Tiene un chipset Intel 915GM con una velocidad de
bus de 533MHz.

Medicamento: NAC tabletas de 600 mg

17



RESULTADOS

Un total de 20 pacientes que concluyeron el estudio, 10 pacientes
correspondian al sexo femenino y 10 al sexo masculino (Grafica 1) con edades
con un rango de 45 aflos como minimo y 70 aflos como maxima con una
media de 57.5, la mitad de los pacientes correspondieron al sexo masculino y

el otro 50 % al sexo femenino.

Gréafica 1. Distribucion de acuerdo al sexo.

W 10 hombres
m 10 mujeres

Las comorbilidades superaron numéricamente en los pacientes con NAC. El
total de comorbilidades obtenidas fue de 48.2 con tratamiento con NAC y 22

con de tratamiento convencional. Tabla 1.

18



Tabla 1 comorbilidades en ambos grupos.

Comorbilidades Con NAC Sin NAC
Hipertension arterial sistémica 9 8
Diabetes mellitus tipo 2 3 3
Fibrilacion auricular 3 2
Insuficiencia venosa periférica 4 5
Dislipidemia 4 3
Otras 3 1

El promedio de los dias de estancia hospitalaria fueron en mayor nimero en los
pacientes con NAC de maximo de 8 dias y minimo de 5 dias. No existi6 una
diferencia significativa de los dias de estancia hospitalaria entre el grupo con
NAC y el de tratamiento convencional. Lo cual se correlaciond con los
resultados de la escala NIHSS. Tabla 2.

Tabla 2. Dias de estancia hospitalaria.

Sin NAC

Dias 5 7
5 5

5 5

7 5

7 5

8

6

7 6

8 6

6 7

Promedio 6.5 6
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El valor calculado de “p” fue mayor de 0.05 al realizar la comparacién de los
promedios de puntuacién de NIHSS entre los 2 grupos al ingreso, a las 48
horas, al egreso y a los 28 dias, lo cual sugiere que los resultados obtenidos se

deben al azar. Tabla 3, 4,5y 6.

Tabla 3. Puntuacién de NIHSS al ingreso.

Tabla 5. Puntuacion de NIHSS al egreso

Ingreso Sin NAC Con NAC I Egreso Sin NAC Con NAC

Promedio 18.2 17.2

Promedio 12.2 13.8
NIHSS NIHSS
Valor de p 0.27 Valor de p 018

Tabla 4. Puntuacién de NIHSS a las 48 horas.

48 horas Sin NAC Con NAC

Tabla 6. Puntuacion de NIHSS a 28 dias.

28 Dias Sin NAC Con NAC
NIHSS
Promedio 12.2 10.5
Valor de p 0.20 NIHSS
Valor de p 0.12

No se encontrd evidencia significativa de que NAC administrada en pacientes
con EVC en comparacion con el grupo control mejore los resultados clinicos a

Corto y mediano plazo.

20



DISCUSION

En un estudio experimental realizado por Zahng Et al. Se demostré que la NAC
realiza una funcion de neuroproteccion debido a su mecanismo de inhibicion en
la formacion de radicales libres, lo cual ofrece una via de defensa celular para
el tejido cerebral isquémico.

La actividad antioxidante de NAC se debe principalmente a la cisteina
(aminoacido precursor del sistema glutatiéon, uno de los principales sistemas
protectores intracelulares de antioxidantes, asi como el grupo sulfhidrilo que
puede contrarrestar los radicales libres y transformarlos en H20).

A pesar de que la distribucion de los pacientes durante el ensayo fue aleatoria
simple, no existio doble ciego lo cual resta importancia estadistica a los
resultados.

Puede existir una relacion entre las comorbilidades de los pacientes y su
respuesta a la NAC. Debido a que se observd una mejor respuesta en aquellos
pacientes con multiples comorbilidades.

NAC es un farmaco de bajo coste que puede ser de utilidad para mejorar los
resultados de los pacientes con EVC isquémico cuando se administran de
forma temprana, sin embargo existen pocos estudios clinicos aleatorizados que
lo respalden.

A pesar de ser un medicamento de utilidad novedosa en los pacientes con EVC
isquémico, en el estudio no se encontr6 aumento de la incidencia de

complicaciones asociadas a su uso.
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CONCLUSIONES

Al comparar el efecto del tratamiento del EVC isquémico con NAC vs
tratamiento convencional no existieron diferencias significativas. Se requiere
otros estudios con una muestra mas grande con mayor fuerza estadistica para
continuar estudiando los efectos de N-acetilcisteina en el EVC isquémico.
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