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c on el objetivo de describir los resultados del uso de fibrinoliticos (alteplase endovenoso o rtPA)
en pacientes con ECV isquemico, se realizé un estudio descriptivo, observacional y prospectivo
en 23 pacientes que fueron diagnosticados con ECV isquemico, ademas se describieron los principaies
factores de riesgo y los porcentajes de recuperacion usando las escalas de Rankin y Barthel modlifica-
dos. Se encontré que el factor de riesgo mas frecuente fue la hipertension arterial. El tiempo total
desde que se presentaron los sintomas hasta la administraciéon del tratamiento tuvo una media de
168,78 minutos, la escala de NISSH aplicada a los pacientes tuvo un promedio de 2,1 puntos a las 24
horas, 1,26 puntos a los 7 dias y 0,5 puntos a los 3 meses, 20 de los pacientes trombolisados obtuvie-
ron un puntaje de 0-2 en la escala de Rankin de y de >95 en la escala de Barthe!. Finalmente conclui-
mos que el uso de fibrinoliticos en pacientes con ECV isquemico produce mejoria clinica y menor

discapacidad evaluados por las escalas de Rankin y Barthel modificados.

Palabras clave: Accidente Cerebrovascular; Terapia Trombolitica; Factores de Riesgo; Activadores Plas-

minogénicos (fuente: DeCS BIREME).

Autor corresponsal: Manuel Moquillaza Valle. Direccion: Calle 05 numero 505, Block 03 dpto 102, distrito El Rimac,

Lima. Correo electronico: mmoquillazavalle@gmail.com.

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) repre-
senta actualmente la tercera causa de muer-
te, la primera causa de discapacidad fisica y
la segunda causa de demencia en las perso-
nas adultas (1,2). Anualmente se estima que
15 millones de personas en el mundo sufren
una ECV, de éstas, cinco millones mueren y
otros cinco sufren una discapacidad perma-
nente, lo cual repercute de forma muy signi-
ficativa en las familias y en la sociedad (3).

La incidencia de la ECV varia en diferentes
paises y hay un incremento exponencial con
la edad. Aproximadamente el 80% de los
casos son de tipo isquemico y el 20% restan-
te son de tipo hemorragico.

La injuria cerebral isquémica es resultado de
una cascada de eventos desde la deplecién
de energia a la muerte celular. Inicialmente
después de la oclusion arterial, el nucleo
central de baja perfusién es rodeado por un
drea de disfuncion causado por disturbios
metabdlicos y idnicos, en el cual la estructu-

ra esta preservada, lo que es conocido co-
mo drea de penumbra. En los primeros mi-
nutos el déficit clinico no necesariamente
refleja dafo irreversible, dependiendo de
flujo sanguineo residual y de la duracién de
la isquemia, la penumbra puede ser incorpo-
rada dentro del infarto si no se logra la re-
perfusion (4,5).

Las terapias deben ir dirigidas a restaurar el
flujo o funcién de esta zona de penumbra. El
primer método para restaurar la perfusién
cerebral es la lisis del coagulo con el objetivo
de restablecer el flujo sanguineo del tejido
afectado. La terapia trombolitica intraveno-
so (IV) para ECV agudo es ahora aceptada.
La Food and Drug Administration (FDA)
aprobd el uso del activador del plaminogeno
(rtPA) intravenoso en 1996, partiendo de
los resultados del NINDS rtPA Stroke Study,
en el cual pacientes con ECV isquemico
fueron tratados con placeboy rtPA (0,9 mg/
kg IV, hasta un maximo de 90 mg) dentro
de 3 horas de inicio de sintomas (6,7).

Para la evaluacidn clinica de estos pacientes
se emplea antes, durante y después del
tratamiento la Nacional Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) para uniformizar crite-
rios de tratamiento y seguimiento.

Un reciente estudio prospectivo de la Euro-
pean Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS) 3, ha aprobado una nueva ventana
terapéutica sobre el uso de rtPA
(alteplase) de 3 a 4,5 horas. En estos estu-
dios se observa que con las dosis recomen-
dadas, dentro del tiempo recomendado y
cumpliendo los criterios de inclusidn y ex-
clusién de la American Academy of Neuro-
logy y la American Heart Association, se
observa un mejor prondstico clinico al cabo
de tres meses del evento (8).

En nuestro pais la experiencia con terapia
trombolitica es muy limitada, sin embargo
conocedores de la importancia del uso de
este tratamiento en fase aguda de la ECV,
nos propusimos realizar este trabajo, con el
objetivo de describir los resultados del uso
de rtPA en pacientes con ECV isquemico
que han sido tratados con Alteplase en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigo-
yen (HNGAI).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, observa-
cional y prospectivo en el HNGAI desde
diciembre del 2003 (9) y hasta noviembre
del 2009, en pacientes con terapia trombo-
litica para el manejo de ACV isquémico.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Seleccionamos los pacientes segtn los cri-
terios de la American Academy of Neurolo-
gy y de la American Heart Association. Se
incluyen pacientes mayores de 18 afios, con
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déficit neuroldgico medible y que este tenga
menos de 4,5 horas de evolucidn. Se excluyen
aquellos con una evolucién mayor a este ran-
go, Tomografia Axial Computarizada (TAC)
cerebral que revele hemorragia o infarto ex-
tenso, hipertensidon severa no controlada,
coagulopatias, malformacién arteriovenosa o
aneurisma conocido, cirugia, trauma cra-
neano severo y hemorragia gastrointestinal o
genitourinaria reciente.

El procedimiento se realizé en el HNGAI
(Lima, Perd), un centro hospitalario de nivel
IV donde se atienden pacientes con alto gra-
do de complejidad, los pacientes ingresan por
emergencia, pasando a en la Unidad de Trau-
ma Shock, en donde se inician las medidas
orientadas al mantenimiento de las funciones
vitales y la via aérea, para luego pasar a la
unidad de cuidados de Enfermedad Cerebro
Vascular.

PROCEDIMIENTO REALIZADO

A continuacién se describe la dinamica de
procedimiento realizado. El paciente ingresa
por emergencia y es evaluado por el neurdlo-
go de guardia quien asume el manejo del
paciente. Inmediatamente se aplica la escala
de NIHSS (National institute of Health Stroke
Scale) para evaluar el déficit neuroldgico,
esta escala se registra cada 15 minutos duran-
te la primera hora después del tratamiento,
luego a las 24 horas, a los siete dias y a los
tres meses consecutivamente.

En el servicio de emergencias se le realizo a
todos TAC cerebral y pruebas de laboratorio
(hemograma, tiempo de protrombina, tiem-
po de tromboplastina parcial, glucosa, urea 'y
creatinina en suero), electrocardiograma,
radiografia de térax, monitoreo de oximetria,
oxigeno suplementario, colocacién de sonda
Foley si fuera necesario y dos vias venosas
periféricas. La decisién de realizar el trata-
miento lo determina el neurdloge de guardia
contando con el consentimiento informado
del paciente o familiar responsable. La dosis
del rtPA fue de 0,9 mg/kg (dosis maxima de
90 mg) con una administracion del 10% en
bolo durante 1 minuto y el 90% restante en
una hora, ademds de un monitoreo constante
del paciente.

Para las variables cualitativas se utilizaron
porcentajes, para las variables cuantitativas
se utilizaron medidas de resumen como la
media. Se utilizé el programa IBM SPSS Statis-
tics en su version 18.

RESULTADOS

Durante el periodo destinado al estudio se
incluyeron 23 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusién, de los cuales 14
(60,8%) fueron de sexo masculino y 9 (39,2%)
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FIGURA 1. Principales factores de riesgo hallados en
pacientes sometidos a tratamiento con fibrinoliticos por
ECV isquémico en el HNGAI

fueron de sexo femenino, con un promedio
de edad de 65,5 afios (*17.5). Se dividié a los
pacientes por grupos etarios de la siguiente
forma 40-49 afios: 2 pacientes, 50-59 afos:4
pacientes, 60-69 afios: 6 pacientes, 70-79
afios: 8 pacientes y mayores de 80 afios con
tres pacientes.

Los principales factores de riesgo para enfer-
medad cerebrovascular hallados en nuestra
serie se describen en la figura 1.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la llegada al servicio de emer-
gencia tuvo una media de 120,25 min (2
horas), el tiempo transcurrido desde llegada
al servicio de emergencia hasta el inicio del
tratamiento tuvo una media de 72,2 min (1,2
horas) vy el tiempo total desde el inicio los
sintomas hasta la administracion del trata-
miento tuvo una media de 168,78 min (2,8
horas).

La escala del NIHSS, tuvo un puntaje prome-
dio de 2,1 a las 24 horas, de 1,26 a los siete
diasy de 0,5 a los 3 meses, donde un 43% de
los pacientes evaluados es este periodo de
tiempo mostraron un puntaje NIHSS de o
puntos.

Los valores de las escalas de Rankin y Barthel
modificado se muestran en la Tabla 1.

Puntaje obtenido por el grupo de
estudio a los tres meses de evolu-

cién, seglin las escalas de Rankin y
Barthel modificadas

Escalas Pacientes
Escala de Rankin modificada N %
0-2 20 86,9
3 2 8,7
>3 1 44
Score de Barthel
<75 1 4,4
75°95 2 8,7
>95 20 86,9

DISCUSION

El impacto de las enfermedades cerebrovas-
culares es catastrdéfico, pocas dreas de la me-
dicina moderna han presenciado tantos avan-
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ces en el tratamiento como el campo de las
enfermedades cerebrovasculares. Con la
disponibilidad de agentes tromboliticos se
han incrementado de forma exponencial las
posibilidades terapéuticas en el manejo de la
enfermedad vascular isquémica (10).

El manejo inicial del paciente en fase aguda es
de mucha importancia porque repercute de
forma directa en la sobrevida y el estado fun-
cional posterior del paciente y ademas en el
de su familia, entonces es en esta etapa don-
de se debe de actuar para mejorar la calidad
de vida (11).

En la mayoria de los estudios se ha demostra-
do el beneficio de uso de trombolisis en la
fase aguda de ECV isquemico, con pocos efec-
tos adversos salvo el riesgo de transforma-
cién hemorragica que ocurre en 6,4% de pa-
cientes tratados con rtPA intravenoso el cual
a su vez depende de otras comorbilidades
que presente el paciente.

E! NINDS rtPA Stroke Study muestra mejoria
de 4 puntos en la escala NIHSS o resolucién
de sintomas en 24 horas, acortamiento de
hospitalizacién (De 12,4 a 10,9 dias), una recu-
peracion a los 3 meses después del ECV isqué-
mico de 31% a 50% de pacientes tratados con
rtPA, comparados con 20% a 38% de pacien-
tes con placebo. Sin existir diferencia en la
mortalidad en ambos grupos (12).

El European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS 1) estudié la administracién de rtPA a
dosis de 1,1 mg/kg hasta 6 horas, tras el inicio
de los sintomas, en un estudio randomizado
en 620 pacientes. No fue capaz de demostrar
eficacia, sin embargo un analisis posterior de
los pacientes con ECV con signos precoces de
infarto se observaba un mejor resultado fun-
cional en el grupo tratado.

En el ECASS 2 se randomizaron 800 pacientes
con administracién de rtPA a dosis de 0,9 mg/
kg. No se encontrd eficacia para obtener un
resultado funcional excelente pero si mejora-
ba la mortalidad (13,14).

La eficacia en el estudio ECAS 3 fue significati-
vamente grande con rtPA (52,4%) comparado
con el placebo (45.2%). El ECASS 3 trial repre-
senta un importante avance en el tratamien-
to de la ECV isquémico agudo. Los resultados
proveen un nivel de evidencia B por el cual el
uso intravenoso de rtPA puede ser seguro en
pacientes tratados dentro de las 3 a 4,5 ho-
ras después de stroke (15,16).

En nuestra casuistica tenemos una mediana
de de 168,8 minutos desde el inicio de la en-
fermedad hasta la aplicacién de la medica-
cién, lo cual estd dentro de los limites esta-
blecidos, puesto que una serie de trabajos
indican la ampliacién de la ventana terapéuti-
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terapéutica hasta 4,5 horas (17 ).

Dentro de los factores de riesgo de ECV is-
quemico el mas frecuente observado es la
hipertensién arterial seguido de enfermeda-
des cardiacas en su mayoria producidas por
cuadro de arritmias y en tercer lugar se en-
cuentran la diabetes mellitus. Tuvimos un
caso de transformacién hemorragica intrace-
rebral, la cual fue pequefia (que corresponde
al 4,3% de nuestros casos).

Encontramos que la cardiopatia fue la segun-
da causa de riego vascular para desarrollar
ECV, esto se puede explicar porque los pa-
cientes que presentaron arritmias pueden ser
fibriladores crénicos ya nuestro grupo tenia
un promedio de edad de 65.5+17.5, donde la
prevalencia de la fibrilacién auricular es ma-
yor que en el adulto joven.

Hemos tenido también en el grupo dos pa-
cientes con afeccién del sistema vertebroba-
silar con componente cerebeloso marcado y
con muy buena respuesta. Dentro de las se-
cuelas la mas frecuente y persistente fue la
asimetria facial, tanto en los que puntuaron 1,
2y3enlaescaladeNIHSS.

Como se puede ver en los resultados obteni-
dos la mayoria de los pacientes mejoro su
NISSH a los 3 meses, con recuperacién de 43%
(NISSH de 0 a los 3 meses). Asimismo con las
escalas de Rankin modificada se observa que
el 87% de los pacientes presentaron un punta-
je de 0-2 y con la escala de Barthel llegaron a
un puntaje > 95 cerca de 87% de pacientes.
En comparacién con los estudios internacio-
nales como el NINDS, ECASS 1, 2 y 3 se aprecia
una buena respuesta al uso de tromboliticos
en pacientes con ECV isquémico en cuanto a
la morbilidad, ello debido a que los pacientes
cumplieron los criterios de inclusidn y se reali-
zo el seguimiento de los pacientes en la uni-
dad de ECV (19-23).

A pesar de que la aprobacidn de ia Foed and
Drug Administration (FDA) para el uso de tPA
via endovenosa en ECV isquémico desde hace
14 afios, en la actualidad, sdlo el 2% de los
pacientes son tratados con este medicamen-
to en los Estados Unidos (13), en el Perd este
dato es similar ya que son pocos los medios
hospitalarios que lo usan, siendo uno de los
mayores limitantes en su uso la ventana tera-
péutica ya que la poblacidn en general asf
como los propios profesionales de la salud no
estan educados para tratar con la imperiosi-
dad y premuras recomendadas.

Esto nos hace concluir en que tenemos que
avocarnos a educar y crear conciencia en la
poblacién, paramédicos, enfermeras, médi-
cos, y otros profesionales de la salud, ademds
de insistir a nivel de nuestros hospitales en la
organizacién de unidades especializadas.
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Fribrinoliticos use in cerebrovascular disease
ischemic, results of a series of 23 patients.
Guillermo Almenara Irigoyen National Hospital

l n order to describe the results of the use of fibrinolytic (alteplase intravenous or rtPA) in patients with
ischemic CVD, a descriptive, observational and prospective study was performed in 23 patients who
were diagnosed with ischemic CVD, also were described the main risk factors and recovery rates using the
modified Rankin scale Barthel. It was found that the most common risk factor was hypertension. The total
time since the symptoms appeared to treatment administration had an average of 168.78 minutes, NISSH
scale applied to the patients had an average of 2.1 points at 24 hours, to 1.26 points 7 days and 0.5 points at
3 months, 20 patients trombolisados average score was 0-2 at the Rankin scale and> 95 on the Barthel
scale. Finally we conclude that the use of fibrinolytic in patients with ischemic CVD produces cliriical im-
provement and less disability assessed by the modified Rankin scale Barthel.

Key words: Stroke; Thrombolytic Therapy; Risk Factors; Plasminogen Activators. (source: MeSH NLM)
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