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Resumen

Introduccion. La trombolisis farmacoldgica en el ictus isquémico se asocia a una mejor recuperacion. Objetivo. Descri-
bir los resultados del tratamiento con r-Tpa regido por un protocolo y cédigo ictus intrahospitalario durante un afio de trabajo.
Métodos. Se realiz6é un estudio prospectivo, longitudinal en pacientes con infarto cerebral ingresados en la Unidad de Ictus,
con seguimiento clinico hasta 3 meses después del alta hospitalaria. Las variables evaluadas se compararon entre dos grupos de
pacientes, tratados o no. Resultados. Se estudiaron 107 pacientes: 16 (14,9 %) fueron trombolizados, 29 (27,1%) arribaron en
periodo de ventana terapéutica 'y 76 (71%) llegaron después de las 4.5 horas. La edad promedio fue de 68,8 afios y predominaron
las mujeres. El mayor impacto de la trombolisis fue sobre la diferencia de puntaje entre la evaluacion inicial y al alta en la escala
del NIHSS. A los tres meses de evolucion, el porcentaje de pacientes con discapacidad leve (Rankin 0-2) casi se iguald en los
dos grupos. La mortalidad se incrementd a expensas de los pacientes con discapacidad mas severa (Rankin 3-5). Conclusiones.
El tratamiento con r-Tpa demuestra beneficios al alta hospitalaria. Se requiere de analisis posterior con mayor numero de casos.
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Abstract

Introduction. Pharmacological thrombolysis in ischemic stroke is associated with a better recovery. Objective. Describe
the thrombolysis results after using r-Tpa applying an intrahospital stroke code, during one year. Methods. A prospective, lon-
gitudinal study was performed in patients with cerebral infarction admitted to the stroke unit, with clinical follow-up up to 3
months after hospital discharge. The variables evaluated were compared in two groups of patients (only one group received the
treatment). Results. 107 patients were studied: 16 (14.9%) were thrombolyzed, 29 (27.1%) arrived in the therapeutic window
period and 76 (71%) arrived after 4.5 hours. The average age was 68, 8 years and women predominated. The greatest impact
of thrombolysis was on the difference in score between the initial assessment and the discharge on the NIHSS scale. At three
months of evolution, the percentage of patients with mild disability (Rankin 0-2) was almost equal in the two groups. Mortality
increased in patients with more severe disability (Rankin 3-5). Conclusions. Treatment with r-Tpa shows benefits at hospital
discharge. Further analysis is required with a greater number of cases.
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Introduccion

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen
una de las principales causas de morbilidad y morta-
lidad en la mayoria de los paises! Especificamente en el
Ecuador, el ictus es una de las primeras causas de morta-
lidad desde 1975 y mantiene una tendencia en ascenso?
Segun los resultados de la encuesta realizada por el INEC
(Instituto Nacional de Estadistica y Censo) en el 2011,

constituye la tercera causa de muerte precedida de la dia-
betes mellitus y la hipertension arterial, afecciones que
suelen tener complicaciones vasculares.

Para conseguir disminuir el impacto del ictus isqué-
mico, sobre la poblacion y el sistema de salud, no solo
es necesario realizar labores de prevencion, sino que es
imprescindible contar con opciones de tratamiento para
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la fase aguda. En este sentido, la aprobacion del acti-
vador tisular del plasminoégeno (r-Tpa), el desarrollo de
las Unidades de Ictus (UI), los avances en los dispositivos
para trombectomia, asi como la posibilidad de beneficiar
pacientes en un periodo de ventana mayor;*® han conse-
guido cambiar la actitud pasiva tradicional por una actitud
activa ante el paciente cerebrovascular.

Para los profesionales de la medicina la implemen-
tacion de la trombolisis supone un reto. De un lado, es
imprescindible asegurar el acceso en el menor tiempo
posible a los centros hospitalarios que disponen de los
recursos y la organizacion necesaria; del otro, garantizar
la equidad en la disponibilidad del farmaco, de manera
que se oferte tanto en centros publicos como privados.
Todo ello requiere del desarrollo de un programa de aten-
cion al ictus que implique los diferentes niveles de la aten-
cion médica y la elaboracion de una guia y protocolos de
tratamiento locales.

En Latinoamérica son escasas las publicaciones refe-
rentes a la experiencia y beneficio de la implementacion de
la fibrinolisis con r-Tpa’'° En particular, en el Ecuador solo
tenemos referencia del estudio realizado por Garcia-Santi-
bafiez R y cols, en el hospital Teodoro Maldonado, con el
fin de conocer la proporcion de pacientes con ictus isqué-
mico agudo que podrian ser candidatos para fibrinolisis!

El objetivo de este estudio es describir los resultados
y la evolucion de los pacientes tratados con r-Tpa durante
un afio de trabajo, regidos por un protocolo y codigo ictus
intrahospitalario.

Pacientes y métodos

Se realizoé un estudio prospectivo, longitudinal, en
los pacientes con diagndstico de ictus isquémico que
ingresaron en la Ul, en el periodo comprendido entre
noviembre de 2016 a noviembre de 2017, con segui-
miento clinico hasta 3 meses posterior al alta hospitalaria.
Esta unidad recibe pacientes con diagndstico de ictus,
principalmente no afiliados a seguro privado o social, que
llegan a emergencias o son remitidos desde otros centros
hospitalarios de nivel secundario, subcentros de salud o
casas de salud privada, de la provincia de Pichincha u otra.

La seleccion de pacientes para la trombolisis endo-
venosa se realizé siguiendo los criterios del estudio del
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS); considerando las conclusiones del estudio
ECASS III que demostro la utilidad del r-Tpa dentro de
las 4,5 h del inicio de las manifestaciones neuroldgicas!?
Se incluyen en el andlisis de este trabajo los pacientes
mayores de 16 afios de ambos sexos, con diagnostico cli-
nico-radiolégico de ictus isquémico en fase aguda que
fueron internados en la UI. Fueron excluidos los enfermos
con diagnostico de ataque transitorio de isquemia, hemo-
rragia intracraneal, trombosis venosa cerebral y otras con-
diciones que pudieran simular un ictus.

La estimacion del grado de compromiso neuro-
logico en el momento del ingreso se establecio apli-
cando la escala del Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos, “National Institutes of Health Stroke
Scale” (NIHSS)!? En todos los pacientes se realizo una
tomografia axial computada de craneo (TC) sin la admi-
nistracion de contraste intravenoso, al arribar al depar-
tamento de emergencias y a las 24 horas, para excluir
complicaciones hemorragicas. En los casos en que fue
necesario (ictus del despertar o no se conocia con exac-
titud la hora de inicio de las manifestaciones) se realizo
un estudio de imagen por resonancia magnética con téc-
nicas de Flair y difusién para determinar si ain existia
area de penumbral*

El tiempo sintoma puerta se definié como el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la lle-
gada del paciente al departamento de emergencias del
hospital. Tomando en cuenta que el limite aprobado para
la trombolisis es de 4,5 horas,'>'* los pacientes se estrati-
ficaron en tres grupos:

*  Grupo 1: pacientes que llegan con menos de

4,5 horas del inicio de los sintomas y son trom-
bolizados.

¢  Grupo 2: pacientes que llegan con menos de
4,5 horas del inicio de los sintomas y no son
trombolizados.

e Grupo 3: pacientes que se reciben en emergen-
cias con mas de 4,5 horas de iniciadas las mani-
festaciones.

Todos los enfermos luego de la recepcion en emergen-
cias fueron recibidos en la UI; en el caso de los pacientes
trombolizados si su estado clinico lo requeria fueron tras-
ladados a la unidad de cuidados intensivos. El r-Tpa fue
administrado a una dosis de 0,9 mg/kg, siguiendo las
pautas de la Asociacion Americana del Corazén "Ame-
rican Heart Association.">!?

Los grupos disefiados se compararon en relacion
con las siguientes variables: edad, sexo, lugar de proce-
dencia, antecedentes patoldgicos, resultado de la escala
del NIHSS al llegar y al alta médica, tension arterial sis-
tolica (TAS) y media (TAM) en el momento del ingreso,
etiologia de acuerdo con la clasificacion del TOAST,'¢
topografia del infarto segin la clasificacion de Oxfords-
hire!” permanencia en la UI y estancia hospitalaria total.
El andlisis de la mortalidad y el grado de discapacidad al
altay a los 3 meses de evolucion se realizé agrupando los
enfermos en dos grupos, si fueron tratados o no con el
r-Tpay considerando el resultado de la escala de Rankin'®;
valores entre 0 y 2 puntos como afectados de forma leve,
con afectacion intensa a los que tenian entre 3-5 y falle-
cido si el Rankin era 6. La estimacion del grado de disca-
pacidad a los tres meses de evolucion, se determiné en la
consulta externa o a través de una entrevista con un fami-
liar cercano, llamando al domicilio del paciente.
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Figura 1. Resultado de la clasificacion de Oxfordshire segun grupos
(n.107 pac). TACI, infarto total del territorio carotideo. PACI, infarto
parcial del territorio carotideo. LACI, infarto Lacunar. POCI, infarto
de la circulacién posterior.

Los datos se recogieron de forma prospectiva en la
base de datos disefiada en Excel 2016. Se describieron
las frecuencias absoluta y relativa, la media, la desvia-
cion estandar de las variables consideradas. Para el ana-
lisis estadistico se empled el test de ANOVA de una via.
Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el pro-
grama SPSS (v. 20.0), los valores de p < 0,05 se conside-
raron como significativos.

El estudio se realizdo con el consentimiento de la
comision de investigacion y ética del hospital. Se garan-
tizd6 en todo momento la confidencialidad de los datos
individuales de cada enfermo y solamente se presentan
resultados colectivos.

Resultados

Durante el periodo de analisis se recibieron en emer-
gencias 108 pacientes en los que se diagnostico un ictus
isquémico y no requirieron de atencion en la unidad de
cuidados intensivos. Se internaron en la Ul un total de
107, de ellos 76 (71%) arribaron al hospital después de las
4,5 horas y 29 (27,1%) en periodo de ventana terapéutica.
El r-Tpa se aplico en 16 casos (14,9%). Del analisis de la
evolucion post trombolisis y mortalidad se excluyé una
paciente que durante la administracién del trombolitico,
present6 una hemorragia digestiva alta que no fue posible
controlar y fallece en emergencias. En ningun caso se pre-
sentd hemorragia intracraneal o angioedema.

De acuerdo con la clasificacion topografica de los
accidentes cerebrovasculares, segun los criterios de
Oxfordshire!” fue mas frecuente el infarto parcial de la
arteria cardtida interna (PACI) en los tres grupos anali-
zados (Figura 1).
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Figura 2. Etiologia del ictus segun grupo (n.107 pac).

Tabla 1. Caracteristicas generales (n.107 enfermos).

Tiempo sintoma puerta

<4,5 hrs, >4.5 hrs

no r-Tpa n.78

n.13
Edad x DE 69 +15 63+ 16 70+ 17 0,401
Sexo femeninon (%) | 8 (50) 6 (46,2) 41 (52,6) | 0,908
Antecedentes n (%)
HTA 10 (62,5) | 6(46,2) 44 (56,4) | 0,680
Diabetes Mellitus 3(18,8) 0 15(19,2) | 0,228
Fibrilacién auricular | 4 (25) 2(15,4) 11 (14,1) | 0,561
Ictus isquémico 3(18,8) 2(15,4) 13 (16,7) | 0,970
previo
Dislipidemia 0 1(7,7) 5(6,4) 0,570
Fumar 0 1(7,7) 3(3,8) 0,559
Procedencia n (%)
Pichincha 15(93,8) | 13(92,6) 71(92,2) | 0,977

HTA, hipertension arterial. DE, desviacién estandar.

Referente a la etiologia, en los sujetos trombolizados
predomino tanto la causa aterotrombdtica como la cardio-
embolica. En los dos grupos restantes el predominio fue
del ictus cardioembdlico seguido de la etiologia indeter-
minada (Figura 2).

No se encontré diferencia estadistica en ninguna de
las variables generales analizadas. De forma global existid
un ligero predominio de las mujeres (55/51,4%) y la edad
promedio fue de 68,8 + 16,9 (rango entre 22 y 98 afios). Los
antecedentes patoldgicos por frecuencia fueron la hiper-
tension arterial (HTA) (60/56,1%), la Diabetes Mellitus
(DM) (18/16,8%), el ictus isquémico previo (18/16,8%)
y la fibrilacion auricular (FA) (17/15,9%). Del total de
pacientes incluidos, 99 (92,5%) provenian de la provincia
de Pichincha, en la que se localiza el hospital (Tabla 1).



Tabla 2. Variables clinicas segtin grupo (n. 107 enfermos).

Tiempo sintoma puerta

<4,5hrs, | >4,5 hrs

nor-Tpa | n.78

n.13
Tension arterial al ingreso
Sistolica x DE 146 + 26 141+£19 14225 0,808
Media x DE 103 £ 18 98 +12 102 £ 17 0,712
NIHSS inicial x DE 14 +£5 10+9 11+8 0,172
NIHSS final x DE 6+7 9+9 8+8 0,610
NIHSS diferenciax DE | 8 + 4 3+5 3+4 0,000
EstadiaenlaUIxDE | 4+3 2+3 4+4 0,363
Estadia total x DE 18 £17 11+9 12+9 0,106
Discapacidad al alta n (%)
Leve (0-2) 10 (62,5%) |6 (46,2%) | 27 (34,6%) | 0,106
Intensa (3-5) 4 (25%) 5(38,5%) | 41 (52,6%) | 0,34
Mortalidad n (%) 2(12,5%) |1(8,3%) 4(1,5%) 0,547

DE, desviacién estandar.

El impacto de la trombolisis se evidencid en el
estatus clinico de los pacientes mensurado a través de
la escala del NIHSS. En los pacientes trombolizados la
recuperacion fue de 8 puntos contra 3 puntos en los dos
grupos restantes (p. 0,000). Visto de otra manera, en los
casos tratados con r-Tpa la recuperacion es significativa-
mente mayor respecto al resto de pacientes, aun teniendo
mayor severidad clinica al inicio (grupo r-Tpa, 14 puntos
vs 10 y 11 puntos en los dos grupos no trombolizados).
Aunque, sin que la diferencia llegue a ser significativa,
en los enfermos tratados con r-Tpa predominé un menor
grado de discapacidad al alta (Rankin 0-2; 62,5%) res-
pecto a los casos no tratados (Tabla 2).

La estadia global en la UI fue de 3,5 dias (DE + 3,8)
y la permanencia en el hospital fue de 13,2 dias (DE +
10,5). Entre los tres grupos no existio diferencia estadis-
tica en la estancia, pero el tiempo de permanencia en neu-
rologia y la mortalidad fueron mayores en los tromboli-
zados; en ambos casos, consecuencia de complicaciones
respiratorias y cardiovasculares en dos ancianos de 71 y
83 afios (Tabla 2).

Al comparar el grado de discapacidad al alta hospi-
talaria y a los tres meses de evolucion, a los 90 dias la
disminucion de la discapacidad casi se iguald entre los
pacientes tratados o no con el r-Tpa (Rankin 0-2), pero
aument6 la mortalidad en los dos grupos a expensas de la
disminucioén de la cantidad de pacientes con discapacidad
mas severa (Rankin 3-5).

Discusion

En paises de bajos recursos las consecuencias del
ictus tienen un mayor impacto social si tenemos en cuenta
que se presenta a edades mas temprana, y los costos de la
atencion médica y la rehabilitacion son altos. Contrario
a lo que ocurre en paises desarrollados, en los que junto

Rankin al alta

I?’_‘;’_i (33)33,6% (53) 58,2% (5)5,5%
pa i
rTpa (10) 62,5% (4) 25% (2)12,5%
Rankin 3 meses
r?‘:‘_} (48) 52,75% (21)23%  (22)24,2%
(Tpa (8) 50% (3)18,75%  (5)31,25%

Figura 3. Comparacién de la discapacidad al alta y los 3 meses.

al incremento de la expectativa de vida la mortalidad por
ictus disminuye, en Latinoamérica la tasa de mortalidad
por esta causa continiia en ascenso.’

El inicio de la era moderna del tratamiento revascu-
larizador en el ictus isquémico tuvo lugar en el afio 1995
con los resultados del estudio NINDS, al demostrarse que
los pacientes tratados con r-Tpa en un periodo menor de 3
horas tenian un 30% mas de posibilidades de quedar asin-
tomaticos o tener una discapacidad minima a los 3 meses
de presentar el ictus? Posteriormente, el estudio ECASS
IIT evidencié la seguridad y eficacia de la trombolisis
entre las 3 y 4,5 horas del inicio de las manifestaciones,?
extendiéndose un poco mas el tiempo de ventana terapéu-
tica. Aun asi, el hecho de contar con solo 4,5 horas para
la fibrinolisis limita la aplicacién en todos los pacientes
que llegan con isquemia aguda a un centro hospitalario
con las condiciones necesarias para el tratamiento. Al res-
pecto, en grandes series se ha demostrado que el 15% de
los pacientes llega a tiempo para recibir el r-Tpa y, de
ellos, un porcentaje importante presenta complicaciones
que contraindican el tratamiento?® En nuestro estudio el
29,1 % de los casos llegd a tiempo y se trombolizo al
14,9%, pero si consideramos que no fueron incluidos en
este estudio los enfermos con igual diagnostico que lle-
garon al hospital y fueron internados en la unidad de cui-
dados intensivos, los porcentajes son menores.

El beneficio clinico de la trombolisis disminuye con-
forme aumenta el tiempo en que se aplica el farmaco?' Del
analisis de los datos aportados por los estudios NINDS,
ECASS I-11 y Atlantis, en todos los casos trabajos prospec-
tivos aleatorizados, en los que se identifica el momento de
inicio del ictus y el tiempo sintoma aguja, se concluye que
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los mejores resultados se obtienen cuando el tratamiento
se aplica en los primeros 90 minutos de la evolucion?
Por otro lado, en la respuesta clinica también influye el
sitio de la oclusion arterial. De acuerdo con el estudio de
Saqqur y cols? las obstrucciones distales en las ramas
de las carotidas tienen mas probabilidades de recanalizar
que las oclusiones proximales. Tras la administracion del
r-Tpa la posibilidad de recanalizaciéon completa en el seg-
mento M2 es del 44%, en el M1 del 30% y en la porcion
distal de la ACI es del 6%. Visto de otro modo, la localiza-
cion de la oclusion es un marcador del tamafio del trombo
y de la respuesta a la lisis farmacologica?* En un estudio
multicéntrico reciente con 575 pacientes con diagnostico
de ictus isquémico trombolizados, en los que se demostrd
el sitio de la obstruccion arterial con angio TC, la per-
meabilidad del trombo al contraste es un factor predictor
de la recanalizacion temprana?* Lamentablemente, en la
mayoria de nuestros casos al llegar al hospital no se rea-
liz6 ninguna variante de estudio vascular contrastado por
lo que no podemos evaluar la relacion entre la respuesta
clinica al r-Tpa y la localizacion de la obstruccion.

Otro factor que influye en la respuesta a la fibrino-
lisis es la composicion fisica del trombo; los que tienen
su origen en zonas de turbulencia arterial sobre una placa
de ateroma tienen un contenido mayor de plaquetas y son
mas resistentes a la fibrinolisis farmacoldgica6-?’

La complicacion mas temida del tratamiento fibri-
nolitico, es la hemorragia intracerebral sintomatica que
ocurre en aproximadamente el 5% de los enfermos tra-
tados?® Sin embargo, en nuestra pequefia serie de casos no
se registro esta complicacion, pero si falleci6 una paciente
a causa de una hemorragia digestiva alta.

Aunque la edad no es un factor limitante para la fibri-
nolisis, no se recomienda en mayores de 80 afios? Con
excepcion de la segunda parte del estudio del NINDS, en
la que fueron incluidos 42 pacientes octogenarios; en la
mayoria de las investigaciones los enfermos de este grupo
de edad son excluidos!?>?233 Algunos resultados con-
cuerdan en que el prondstico y evolucion en este grupo
de pacientes a los 3 meses no es favorable** y ello no
esta relacionado con el riesgo de hemorragia intracere-
bral postrombolisis>!>343 Pero se trata de un grupo en
el que a la edad se suma la severidad clinica del ictus,
el antecedente de afecciones cardiovasculares o respi-
ratorias cronicas, un estado funcional previo que puede
ya estar deteriorado y el riesgo de complicaciones infec-
ciosas, principalmente respiratorias durante el ingreso
En nuestra opinion, los pacientes de mas de 80 afios de
edad no deben ser excluidos de recibir terapia tromboli-
tica considerando sélo su condicion etaria, en especial si
se cumplen los criterios para la trombolisis; en estos casos
se debe tomar una decision individual, evaluando en cada
caso el riesgo beneficio de la fibrinolisis, la expectativa
de vida, la condicion funcional previa, aspectos cognitivo
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sociales del paciente, asi como la opinion de la familia y
ser posible la del enfermo.

Evaluar el efecto de la fibrinolisis a largo plazo, en
el contexto de una pequena serie de pacientes como la
nuestra, es complejo por lo que no es posible emitir con-
clusiones definitivas. A los tres meses de evolucion, en
el grupo de enfermos que no fueron tratados con r-Tpa
la cantidad de pacientes con discapacidad leve (Rankin
0-2) aument6 lo que puede ser expresion de la evolucion
natural de la enfermedad y/o del resultado de un adecuado
tratamiento rehabilitador. Sin embargo, en el grupo que
recibio el farmaco ocurrié lo contrario y la mortalidad
se incrementd a expensas de la disminucion del numero
pacientes con discapacidad mas severa (Rankin 3-5). El
efecto de la trombolisis sobre la mortalidad a largo plazo
es un aspecto en debate. En dos meta-analisis recientes
no se demuestra que exista diferencia en la mortalidad
entre pacientes tratados o no, al mes y a los 90 dias de
evolucion’*® Pensamos que nuestros resultados merecen
ser analizados en un estudio sobre mortalidad con una
serie mayor de casos. No obstante, es de considerar que
en el grupo de casos tratados el 31,2 % (5 pacientes) eran
mayores de 80 afios y dos enfermos presentaron compli-
caciones durante el ingreso.

La principal limitacién de nuestro estudio estd en
relacion con el tamafo de la muestra en general y en par-
ticular de los pacientes trombolizados. Un mayor nimero
de participantes podria proporcionar mas datos sobre las
diferentes variables consideradas, lo que permitiria ana-
lizar mejor la evolucion a largo plazo de los dos grupos
de pacientes. Igual seria de especial interés incorporar el
determinar el sitio de la oclusion antes y después del tra-
tamiento con el r-Tpa. Aun asi, los datos que se obtienen
ponen de manifiesto el beneficio de la fibrinolisis farma-
cologica al alta hospitalaria.
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