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Resumen
Introduccion: La Organizacion Mundial de la Salud, considera a la enfermedad
cerebrovascular entre las primeras causas de morbimortalidad a nivel mundial. El
desarrollo de nuevos tratamientos, como la trombolisis con alteplasa, se asociado con
un mejor pronostico y calidad de vida del paciente, razén por la cual, se debe hacer
énfasis en tener informacién local de dicho tratamiento, para realizar protocolos que

nos ayuden en la toma de decisiones.

Objetivo: Establecer la eficacia de la trombolisis con alteplasa, en pacientes mayores
de 18 afios con diagndstico de ECV isquémico que se encuentran dentro de la ventana

terapéutica, ingresados en el Hospital Metropolitano desde el afio 2007 al 2016.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo, individual, observacional, de corte
transversal, con un universo que consta de 70 pacientes. Se utilizé los datos de la
plataforma GEMA, y se aplicé dos escalas utilizadas para la valoracién inicial en ECV
isquémico (NIHSS y ASPECTS). Para las variables cualitativas se determiné la
distribucion de frecuencias y para las cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia
central y de dispersion; las medidas de asociacion utilizadas en nuestro trabajo son la
prueba del chi cuadrado, Fisher, correccion de Yates y regresion logistica. El anlisis

se realizo en el programa SPSS Statistics version 23.

Resultados: Se estudié un total de 70 personas. La media de edad del grupo de estudio
fue de 65 afios con una desviacion estandar de 16,28 afos. ElI 57 % de las pacientes
fueron hombres, el 91,4 % fue de identificacion cultural mestizo, el 74,3 % no fumaba,
el 12,9 % de las personas recibian antiagregacion antes de la presentacion de la ECV
isquemica. Las comorbilidades de nuestros pacientes se distribuyeron de la siguiente
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manera: el 54,3 % presentaba HTA, el 17,1 % tenian DM2 y el 20 % presentaban
dislipidemia. EI promedio al ingreso de la escala NIHSS fue de 12,14 con una
desviacion estandar de 5,201 puntos, a las 24 horas el promedio fue de 6,61 con una
desviacion estandar de 6,184 puntos. El éxito terapéutico de nuestra poblacion fue del
70 %. Nuestro tiempo medio de inicio de tratamiento fibrinolitico con alteplasa fue de
165 minutos (2,75h), el 14,3 % presentdé hemorragia luego de la administracion de
fibrinolisis con alteplasa. No se observd otro efecto adverso relacionado con este
medicamento y el 40 % de los pacientes presento un ASPECTS menor a 7. La escala
ASPECTS demostr6 asociacion estadisticamente significativa con la eficacia y riesgo
de hemorragia, con una p <0,05 y un Exp (B) de 0,144 (IC 95 % 0,046-0,451) y de
5,88 (1C 95 % 2,013-17,224) respectivamente. La variable eficacia y NIHSS de ingreso
presentaba una p=0,082 con chi cuadrado, sin embargo aplicando regresion logistica

se demostro una asociacion de proteccion estadisticamente significativa.

Conclusiones: Nuestro estudio demostré la eficacia del tratamiento fibrinolitico con
alteplasa en los pacientes del Hospital Metropolitano que se encontraban en la ventana
terapéutica; ademas de la utilidad de la escala NIHSS y ASPECTS para predecir el
éxito terapéutico y riesgo de hemorragia, asi como la obligacion de aplicar estas
escalas que mejoraran la capacidad funcional, pronostico y nos ayudara en la toma de

decisiones mas precisas en el tratamiento de esta enfermedad.
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Abstract
Introduction: The World Health Organization considers cerebrovascular disease
among the leading causes of morbidity and mortality worldwide. The development of
new treatments, such as thrombolysis with alteplase, is associated with a better
prognosis and quality of life of the patient, which is why, emphasis should be placed
on having local information of such treatment, to carry out protocols that will help us

in the decision making.

Objective: To establish the efficacy of thrombolysis with alteplase, in patients older
than 18 years with a diagnosis of ischemic CVD that are found within the therapeutic

window, admitted to the Metropolitan Hospital from 2007 to 2016.

Methodology: A descriptive, individual, observational, cross-sectional study was
conducted, with a universe consisting of 70 patients and a calculated sample of 52,
which is why the entire universe was included in the study. Data from the GEMA
platform was used, and two scales used for the initial assessment in ischemic CVD
(NIHSS and ASPECTS) were applied. For the qualitative variables, frequency
distribution, proportions, ratios and rates were measured; For the quantitative
variables, measures of central tendency and dispersion were used; The measures of
association used in our work are the chi-square test, Fisher, Yates and logistic

regression. The analysis was carried out in the SPSS Statistics version 23 program.

Results: A total of 70 people were studied. The mean age of the study group was 65
years with a standard deviation of 16.28 years. 57% of the patients were men, 91.4%
were mestizo cultural identification (n = 64), 74.3% (n = 52) did not smoke, 12.9% of
the people received antiaggregation before the presentation of ischemic CVD. The
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comorbidities of our patients were distributed as follows: 54.3% had arterial

hypertension (n = 38), 17.1% had DM2 (n = 12) and 20% had dyslipidemia (n = 14).

The average on admission of the NIHSS scale was 12.14 with a standard deviation of
5.201 points, at 24 hours the average was 6.61 with a standard deviation of 6.184
points. The therapeutic success of our population was 70% (n = 49). Our average time
of onset of fibrinolytic treatment with alteplase was 165 minutes (2.75h), 14.3% (n =
10) presented hemorrhage after the administration of fibrinolysis with alteplase. No
other adverse effect related to this medication was observed and 40% (n = 28) of the

patients presented ASPECTS less than 7.

The ASPECTS scale showed a statistically significant association with the efficacy
and risk of bleeding, with p <0.05 and Exp (B) of 0.144 (95% CI 0.046-0.451) and
5.88 (95% ClI 2.013-17.224). ) respectively. The variable efficacy and NIHSS of
income presented a p = 0.082 with chi-square, however applying logistic regression

showed a statistically significant protection association.

Conclusions: Despite not having much local information, our study demonstrated the
efficacy of fibrinolytic therapy with alteplase in patients of the Metropolitan Hospital
who were in the therapeutic window, in addition to the utility of the NIHSS and
ASPECTS scale to predict therapeutic success and risk. of hemorrhage, as well as the
obligation to apply these scales that will improve functional capacity, predict and help

us in making more precise decisions in the treatment of this disease.
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Capitulo 1

Introduccion.

La enfermedad cerebral vascular (ECV) es un sindrome clinico caracterizado por el
rapido desarrollo de signos neurologicos focales, que persisten por mas de 24 horas,
sin otra causa aparente que el origen vascular. Se clasifica en 2 subtipos: isquémico y
hemorragico. La isquemia cerebral es la consecuencia de la oclusion de un vaso y
puede tener manifestaciones transitorias (ataque isquémico transitorio) o permanentes,

lo que implica un dafio neuronal irreversible (Arauz & Ruiz, 2012).

El ECV isquémico es definido como muerte celular atribuible a la isquemia, se basa
en dos criterios: 1. Evidencia de una injuria focal isquémica en una distribucion
vascular definida del cerebro, médula espinal o retina, evidenciado por hallazgos de
anatomia patoldgica o imagenoldgicos; o 2. Evidencia clinica de una injuria focal
isquémica cerebral, de médula espinal o retina basada en sintomas que persistan méas
de 24 horas o0 hasta que se produzca la muerte cuando se han excluido otras causas. La
importancia de que los sintomas estén presentes por mas de 24 horas permite hacer el
diagnéstico diferencial con el accidente isquémico transitorio (AIT) (Sacco et al.,

2013).

Un estimado de 6.6 millones de estadounidenses > 20 afios de edad han tenido un
accidente cerebrovascular (extrapolado a 2012 mediante el uso de datos NHANES
2009-2012). La prevalencia total de accidente cerebrovascular estimado es del 2.6%.
El 2.5% de los blancos no hispanos, el 4,0% de los negros no hispanos, el 1.3% de los
asiaticos / islefios del Pacifico, el 2.3% de los hispanos (de cualquier raza), el 4.6% de
los indigenas americanos y el 4.6% de otras razas o personas multirraciales tenia una
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historia de accidente cerebrovascular. De todos los accidentes cerebrovasculares, el
87% son isquémicos y el 10% son hemorragicos intraparenquimatosa, mientras que el

3% son hemorragia subaracnoidea (SAH) (Mozaffarian et al., 2016) .

En América Latina, la epidemiologia no es muy diferente a la encontrada en nuestro
pais, por ejemplo en Chile, la principal causa de muerte se debe a patologia del sistema
cardiovascular y corresponde a 27% de las defunciones por grandes grupos de causa
de muerte (Oberreuter et al., 2014). En Ecuador, de acuerdo a los reportes del Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), se registraron 3777 muertes por causas
cerebrovasculares en el afio 2014, representando el 6% de la mortalidad total, siendo
la cuarta causa de muerte en hombres, la segunda en mujeres y la tercera causa de

muerte en forma global.(INEC, 2014, p. 76-78)

El diagnostico clinico de stroke comienza por la identificacion de sindromes clinicos

topogréficos, de acuerdo a la regién vascular comprometida (Mufioz-Collazos, 2012).

Se recomienda un protocolo organizado para la evaluacién de emergencia de los
pacientes con sospecha de ECV isquémico. El objetivo es completar una evaluacion y
comenzar el tratamiento fibrinolitico a los 60 minutos de la Ilegada del paciente a una
sala de emergencia. Se debe usar una escala de calificacion de stroke, preferiblemente
la National Instites of Health Stroke Scale (NIHSS) (anexo 1) (Jauch et al., 2013), sin
embargo también existen otras escalas que se pueden utilizar en la valoracion inicial

como la Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) (anexo 2).

La escala NIHSS se publicé en febrero de 2004, en la revista Neurology, como parte

de un estudio aleman (German Stroke Study Collaboration), como modelo predictor



externo de supervivencia en pacientes con enfermedad vascular cerebral aguda
isquémica. La recuperacion temprana también se fundamenta de acuerdo con el valor

inicial del puntaje del NIHSS (Sauceda & Zepeda, 2011).

Dicha escala se realiza de forma sistematica en la cabecera del paciente con ECV
isquemico agudo. La puntuacién obtenida, entre 0 y 34, es la suma de las puntuaciones
de 11 items de la exploracion neuroldgica. La suma de dichas puntuaciones sera la
puntuacion final del paciente. Esta escala es ampliamente utilizada y de obligada
realizacion en la valoracién inicial del ictus isquémico, para la administracion del
tratamiento fibrinolitico. La mayoria de trabajos coinciden en la utilidad de la
puntuacion basal como factor prondstico, la puntuacion NIHSS a las 24 horas se

correlacion6 fuertemente con el pronostico a los 3 meses (Tur et al., 2015).

Otra escala que valora pronostico y riesgo de hemorragia posttrombolisis es la escala
ASPECTS, para cada region que presenta cambios isquémicos tempranos en al menos
dos cortes consecutivos, la puntuacion general de 10 se reduce en 1, por lo tanto, una
puntuacion de 0 indicaria infarto de las 10 regiones. Originalmente, el puntaje fue
desarrollado para la evaluacion de lesiones estandarizadas en TC sin contraste
(NCCT). Los primeros estudios describieron a la escala ASPECTS como un predictor
del resultado funcional y la hemorragia intracraneal sintomatica después de la
trombolisis intravenosa con un umbral de <7 sugerido para identificar a los pacientes

con alto riesgo (Schréder & Thomalla, 2017).

Sin embargo existen estudios que ponen en duda el punto de corte de las puntaciones
de dichas escalas, en el estudio NINDS (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke) demostré que la extension de los cambios isquémicos precoces (utilizando
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la escala de ASPECT) no tenia ningun efecto sobre la respuesta terapéutica dentro de

la ventana de 3 horas. (Alonzo et al, 2012)

Como vemos utilizando estas escalas se puede predecir tempranamente el pronostico
y utilidad de los pacientes sometidos a tratamiento con Activador Tisular del
Plasmindgeno (rt-PA). En América Latina la trombolisis esta subutilizada, en Chile y
a nivel de nuestra region se tiene pocos estudios y estadisticas que comparen la eficacia

del tratamiento fibrinolitico con rt-PA (Guevara O et al., 2016).

La terapia trombolitica administrada hasta seis horas después del accidente
cerebrovascular reduce la proporcion de personas muertas o dependientes. Las
personas tratadas dentro de las primeras tres horas obtienen un beneficio
sustancialmente mayor con un tratamiento posterior (Wardlaw et al., 2014). La
trombdlisis intravenosa tiene la mayor relacién riesgo-beneficio entre las terapias de

reperfusion (Tsivgoulis et al., 2014).

Tres estudios validan la eficacia del tratamiento fibrinolitico en ECV isquémico, el
primer estudio realizado fue el NINDS (1995) en donde se observéd: que no hubo
diferencias significativas entre el grupo que recibid rt-PA y el que recibi6 placebo en
los porcentajes de pacientes con mejoria neuroldgica a las 24 horas, aunque se observo
un beneficio para el grupo rt-PA a los tres meses para los resultados finales. En
comparacion con los pacientes que recibieron placebo, los pacientes tratados con rt-
PA eran al menos 30 por ciento méas propensos a tener minima o ninguna discapacidad
a los tres meses en las escalas de evaluacion. La hemorragia intracerebral sintomaética
dentro de las 36 horas posteriores al inicio del accidente cerebrovascular ocurrié en el
6.4% de los pacientes que recibieron rt-PA. Se concluy6 que a pesar de una mayor
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incidencia de hemorragia intracerebral sintomatica, el tratamiento con t-Pa intravenosa
a las tres horas del inicio del accidente cerebrovascular isquémico mejoro el resultado

clinico a los tres meses. Este resultado fue confirmado por el estudio ECASS II.

El tercer estudio fue el ECASS 111 (2008) afirmo: que el nimero de pacientes tratados
con alteplasa fue mas favorable que el placebo (52,4% vs 45,2%, odds ratio 1,34, IC
95%, 1,02 a 1,76, P = 0,04). En el analisis global, el resultado también mejoro6 con el
alteplasa en comparacidon con el placebo (odds ratio: 1,28; IC del 95%: 1,00 a 1,65; p
<0,05). La incidencia de hemorragia intracraneal fue mayor con alteplase que con
placebo (Para cualquier hemorragia intracraneal, 27,0% vs 17,6%, P = 0,001, para
hemorragia intracraneal sintomatica, 2,4% frente a 0,2%, P = 0,008). Por lo que se
concluydé que en comparacion con placebo, el alteplasa intravenoso administrado
entre 3 y 4,5 horas después del inicio de los sintomas mejoré significativamente los
resultados clinicos en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo, el

alteplasa se asocio mas frecuentemente con hemorragia intracraneal sintomatica.

Por lo tanto la recanalizacion arterial inducida por rtPA por via intravenosa dentro de
las primeras 24 horas en ECV isquémico agudo es un fuerte predictor de resultados

favorables a los 3 meses (Yeo et al., 2013).



Capitulo 2

Enfermedad cerebrovascular (ECV).

Definicion.

La enfermedad cerebrovascular, es un cuadro clinico que se caracteriza por sintomas
y signos neuroldgicos focales que pueden ser transitorios o persistentes, en la cual

existe una alteracién de una o varias partes del sistema vascular cerebral.

Segun (Mufoz-Collazos, 2012) “se clasifica a la ECV en 2 grandes grupos: isquémico
que representa el 80% y hemorragico en el 20%. Dentro del tipo hemorragico
podemos subclasificarlo como subaracnoideo e intraparenquimatoso, mientras que el
isquémico etiopatolégicamente puede ser producido por mecanismo cardioembolico,
aterotrombatico, y lacunar”. “El ictus isquémico es debido a una falta de aporte de
sangre a una determinada zona del parénquima encefalico, mientras que el ictus
hemorragico se debe a la rotura de un vaso sanguineo encefalico con extravasacion de

sangre fuera del lecho vascular” (Ustrell-roig, 2007).

(Sacco et al., 2013) define a la ECV isquémica como un episodio de disfuncion
neuroldgica causada por un infarto focal cerebral, espinal o retiniano, que cumple los
siguientes criterios 1. Evidencia de una injuria focal isquémica en una distribucién
vascular definida del cerebro, médula espinal o retina, evidenciado por hallazgos de
anatomia patoldgica o imagenoldgicos; o 2. Evidencia clinica de una injuria focal
isquémica cerebral, de médula espinal o retina basada en sintomas que persistan mas

de 24 horas 0 hasta que se produzca la muerte cuando se han excluido otras causas. La



importancia de que los sintomas estén presentes por mas de 24 horas permite hacer el

diagndstico diferencial con el accidente isquémico transitorio (AIT).

Epidemiologia.

Segun la OMS las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en
todo el mundo, se calcula que en 2015 murieron por esta causa 17,7 millones de
personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el mundo. De
estas muertes, 7,4 millones se debieron a cardiopatia coronaria, y 6,7 millones, a las
ECV. Maés de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en los paises

de ingresos bajos y medios.

En América Latina no cambia las estadisticas al ser las enfermedades cardiovasculares
la principal causa de morbimortalidad. Paises vecinos como Perd y Colombia
presentan una mortalidad por causas cardiovasculares alrededor de 15 y 25 por ciento
respectivamente. De todo este porcentaje global alrededor del 20 al 30% fueron por

ECV.

Datos de nuestro pais datos actualizados en el 2016 en el INEC demuestran que la
ECV es la cuarta causa de muerte en la poblacion adulta masculina con el 5.81% vy la
tercera causa de muerte femenina con el 7.01%, estadisticas que no se han modificado
al reporte del afio 2014, en donde se encontrd una representacion global del 6% de la
mortalidad total, siendo la cuarta causa de muerte en hombres, la segunda en mujeres

y la tercera causa de muerte en forma general.



Factores de riesgo.
Existen factores de riesgo en la ECV los cuales pueden ser modificables y no
modificables. (Lufandt, Albarracin, Mancipe, & Mendoza, 2013) consideran entre los

primeros a los siguientes:

1. Hipertension arterial (HTA): Hay asociacion directa entre aumento de la presion
sistdlica y diastolica principalmente la sistélica que aumenta con la edad y riego de
presentar ECV en 2 a 4 veces que la poblacion general. Las reducciones de las
presiones se asocian a una disminucién de incidencia de ECV tanto como primer

episodio como recurrencia.

2. Diabetes Mellitus 2 (DM2): La asociacion es del 15 al 30% de presentar ECV,
ademas que aumenta el riesgo entre 1 a 3 veces. Segun (Lufandt et al., 2013) “niveles
superiores a 126 mg/dl estan relacionados con un primer evento, mientras que niveles
de hemoglobina glicosilada Alc superiores a 7% se relacionan con cuadros
recidivantes”. El tratamiento farmacol6gico como no farmacoldgico para disminuir los

niveles de glicemia disminuye el riesgo de presentar ECV.

3. Dislipidemia: Es controversial y no existe estudios que demuestren directamente el
riesgo con ECV, sin embargo se ha demostrado que niveles elevados de colesterol

LDL y HDL aumenta el riesgo y el tratamiento con estatinas disminuye dicho riesgo.

4. Tabaquismo: Se demuestra en algunos estudios que es un factor de riesgo
independiente igual que la HTA, aunque en la mayoria de revisiones existe

controversia sobre el riesgo directo con ECV.



5. Alcoholismo: Se presenta una asociacion con la presentacion del primer evento de
ECV principalmente de tipo hemorragico en los pacientes que ingieren grandes

cantidades de alcohol, sin embargo no hay relacion con cuadros recidivantes.

6. Actividad fisica: Es un factor modificable que se relaciona de manera indirecta con
laECV, ya que el sedentarismo aumenta el riesgo de HTA, DMZ2, alteraciones lipidicas

y a su vez estas aumentan el riesgo de padecer ECV.

7. Enfermedad carotidea: Tiene una relacion de hasta el 95% de riesgo de presentar

ECV, y hasta el 5°% de recurrencia.

8. Fibrilacion auricular: Es la principal arritmia que se presenta en el adulto ademaés de
ser una de las principales causas de ECV isquémica de origen cardioembdlico, el

tratamiento con anticoagulantes disminuyen el riesgo tromboembodlico.

9. Infarto agudo de miocardio: En los primeros dias postinfarto agudo de miocardio
existe un aumento del riesgo de formacion de trombo intracavitario que puede

embolizar y causar ECV isquémico.

Entre los principales factores de riesgo no modificables y los que ha mostrado mayor
relacion se encuentran la edad la cual a partir de los 55 afios aumenta el riesgo en 2
veces por cada 10 afios transcurridos y la etnia teniendo mayor riesgo los pacientes de
raza negra y latinoamericanos comparados con las personas blancas de EEUU

(Mufioz-Collazos, 2012).

(Proenza Fernandez et al) citado en (Flores et al., 2018) concluyeron que los factores
de riesgo que predominaron fueron: sexo femenino, el grupo de edades de 60-69 afios

el mas significativo y la HTA fue la enfermedad que mayor incidencia tuvo en la
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aparicion de las ECV. Los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida méas

frecuente fueron el tabaquismo y la obesidad.

En Latinoamerica existen estudios que hacen referencia a factores de riesgo como el
estudio ARENAS citado por (Flores et al., 2018), realizado por el Consejo de Stroke
de la Sociedad Argentina de Cardiologia, durante seis meses, con la participacion de
84 centros de todo el pais, con un registro de datos correspondientes a 1 235 pacientes.
El principal factor de riesgo fue la hipertension arterial sistémica (78,5%), seguida por
el antecedente de enfermedad cardiovascular (34%), el tabaquismo (32%), la
dislipidemia (31%), el ACV previo (22%), la diabetes (17%) y la fibrilacion auricular

(15%).

Al Igual que el estudio realizado en Argentina, en nuestro pais (Ortiz Rodriguez, 2013)
citado en (Flores et al., 2018) realizaron una investigacion sobre los factores de riesgo
para accidente cerebrovascular en pacientes con hipertension arterial no controlada en
el Hospital General “Ambato”, de Tungurahua, Ecuador, en el afio 2012, se concluyd
que el ECV es mas frecuente en pacientes mayores de 65 afios, del género femenino;
la edad de los pacientes investigados varid entre los 13 y los 82 afios de edad, con una
media de 75 y una desviacion estandar de 20 afios, y se precisé que el grupo etario que
presento un por ciento mayor de accidente cerebrovascular es el de mayores de 65 afios
(64,79%). El tipo de ECV mas frecuente fue el isquémico, con el 77,46% de los casos

analizados.
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Territorios cerebrovasculares.
La irrigacion cerebrovascular (ver figura 1), estd proporcionada por dos sistemas
principales: a. carétida interna b. vertebrobasilar. (Arana & cols, 2011) menciona que

las arterias carétidas internas se dividen en:

1. Arteria cerebral anterior (ACA): Irriga la porcion orbitaria y medial del 16bulo
frontal, y la cara medial del l6bulo parietal, el area perforada anterior, el
rostrum y el cuerpo del cuerpo calloso, el septum pellucidum, la parte inferior
y rostral del nucleo caudado y del putamen, y el brazo anterior y rodilla de la
capsula interna (Arana & cols, 2011).

2. Arteria cerebral media (ACM): Irriga la porcion lateral de los giros orbitarios,
y los I6bulos frontal, parietal, y temporal. La ACM da origen a las arterias
medias y laterales que irrigan gran parte del putamen, el area lateral del globus
pallidus, y la region adyacente a la capsula interna (Arana & cols, 2011).

3. Arteria cerebral posterior (ACP): Esta arteria se une a las ramas posteriores de
la arteria basilar. Da irrigacion a la rodilla'y el tercio anterior del brazo posterior
de la cépsula interna, la porcion rostral del tdlamo, y a las paredes del tercer

ventriculo (Arana & cols, 2011).

Como cita (Arana & cols, 2011): en el sistema vertebrobasilar, las arterias vertebrales
cerca del extremo rostral del bulbo se unen para formar la arteria basilar. Antes de su
unién dan origen a las arterias espinales anteriores que forman un tronco Unico, a las
arterias espinales posteriores, y a las arterias cerebelosas posteroinferiores. A lo largo
del trayecto de la arteria basilar emite ramas pontinas, la arteria auditiva interna, la

arteria cerebelosa anteroinferior, y la arteria cerebelosa.
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Figura 1. Circulacion cerebrovascular.

Fuente: (Strejilevich, 2016)

Cuadro clinico.
El cuadro clinico da la ECV, va a estar caracterizado segun el territorio vascular
comprometido como se cit6 anteriormente, ademéas debemos tener en cuenta que segun

el tipo sea hemorrégico o isquémico, nos van a guiar a ciertos cuadros sindrémicos.

La ECV hemorragica representa el 30% de los casos, principalmente se asocia con
personas hipertensas mal controladas, mayores de 50 afios, que en el 25% de los casos

inicia de forma abrupta y en un 75% de forma intermitente. Estas lesiones
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hemorréagicas son puntiformes, pequefias o grandes frecuentemente en ganglios

basales y I6bulos cerebrales.

(Arana & cols, 2011) indica que la hemorragia asociada a HTA, produce la ruptura
de vasos penetrantes de pequefio calibre, que van a confluir a grandes arterias
cerebrales, por lo tanto las localizaciones mas frecuentes van son en los ganglios
basales, sustancia blanca subcortical, tdlamo, cerebelo. Las hemorragias no asociadas
a HTA pueden localizarse en cualquier sitio, sin embargo lo més caracteristico es que

se ubiquen en la sustancia blanca subcortical lobar.

(Arana & cols, 2011) refiere que la evaluacion inicial del paciente con hemorragia
intracerebral algunos signos y sintomas pueden orientar hacia la localizacion y las
caracteristicas del sangrado. Es posible ver algunos sindromes clinicos de acuerdo a la

localizacién de la misma:

1. Hemorragia capsular o putaminal: Estos pacientes presentan una hemiplejia
con compromiso facial y hemianestesia contralateral, hemianopsia homoénima,
y alteracion de la mirada conjugada (Arana & cols, 2011).

2. Hemorragia talamica: El paciente puede presentar hemiparesia y hemianestesia
contralateral, de menor intensidad que en los pacientes con hemorragia
capsular (Arana & cols, 2011).

3. Hemorragias del tallo cerebral: La mayoria se ubican en el puente. Lesiones
pequefias causan cuadros devastadores con descerebracion, pupilas mioticas,

oftalmoplejia, y nistagmus en varias direcciones (Arana & cols, 2011).
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En la ECV isquémica el cuadro clinico va a depender segun la arteria cerebral

comprometida por lo que vamos a tener las siguientes presentaciones clinicas:

1. Arteria cerebral anterior: Se va a caracterizar por presentar hemiparesia
contralateral, perdida de la sensibilidad de predominio en piernas.

2. Arteria cerebral media: El cuadro clinico principal va a ser hemiparesia
contralateral fasciobraquiocrural, de predominio fasciobraquial con pérdida de
la sensibilidad de las mismas caracteristicas, si compromete el hemisferio
dominante se producira afasia global, sin embargo si no esta comprometido
dicho hemisferio provocara anosognosia y desorientacion espacial. Ademas se
presenta cuadrantopsia contralateral inferior.

3. Arteria cerebral posterior: Los hallazgos clinicos méas frecuentes son
hemianopsia homonima contralateral, cuadrantopsia superior, alteracion de la
memoria.

4. Arteria basilar: se produce ceguera bilateral, amnesia, hemiparesia
contralateral con pérdida de sensibilidad, signos cerebelosos o bulbares
ipsilaterales.

5. Arteria vertebral o cerebelosa posteroinferior: perdida de la sensibilidad facial
ipsilateral, ataxia, hemiparesia contralateral con pérdida de sensibilidad, se
asocia con 80% con el sindrome de Wallenberg.

6. Arteria cerebelosa superior: marcha ataxica, mareo, hemiataxia ipsilateral,
disartria, hemiparesia contralateral, somnolencia, paralisis de la mirada.

7. Arteria car6tida interna: se presenta como ceguera ipsilateral variable, y como

sindrome de la arteria cerebral media.
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Evaluacion del paciente con ECV.

La evaluacion de pacientes con ECV se realiza desde al ambiente extrahospitalario,
la AHA/ASA en su guia de manejo 2018 recomienda que exista protocolos adecuados,
por parte de los servicios médicos de emergencia que acuden a domicilio a evaluar a
los pacientes con diagnostico probable de ECV, ademés de disminuir tiempos de
llegada y realizar una derivaciéon a centros hospitalarios que puedan entregar un
tratamiento definitivo para disminuir la mortalidad y secuelas de estos pacientes (ver

figura 2).

En el servicio de emergencia hospitalario el triage de
los pacientes con sospecha de accidente cerebrovascular agudo deben clasificarse con
la misma prioridad que los pacientes con infarto agudo de miocardio o traumatismo

grave, independientemente de la gravedad de los déficits neurolégicos.

La evaluacion debe ser completa realizando una historia clinica completa en busca de
factores de riesgo y causas que hayan provocado la ECV sea hemorragico o isquémico
, Se realizara un diagnostico clinico sindrémico de acuerdo a los signos y sintomas que
presente el paciente, para tener una guia a que nivel de territorio vascular esta la lesion.
Se complementara exdmenes generales de sangre y de imagen que nos permitan
evaluar posibles alteraciones y complicaciones si se instaura el tratamiento

fibrinolitico si fuera el caso de ECV isquémica.

La AHA/ASA recomienda aplicar tiempos en la realizacion de todos estos procesos
descritos anteriormente, para disminuir futuras secuelas que puedan tener los pacientes

con ECV isquemica en proceso y aplicar escalas validadas internacionalmente que nos
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permitan predecir complicaciones y eficacia del tratamiento con fibrinolisis con

alteplasa. Dichos tiempos se resumen en lo siguiente:

1. Puerta al médico <10 minutos

2. Puerta al equipo de ictus <15 minutos

3. Puerta al inicio de TC <25 minutos

4. Puerta a interpretacion de TC <45 minutos

5. Puerta al medicamento (=80% de cumplimiento) <60 minutos

6. Entrada puerta a ictus a la unidad <3 horas

Si se optimiza un servicio integral descentralizado de trombolisis se puede lograr tasas
de tratamiento y retrasos de tiempo similares para una poblacion rural, como un
sistema centralizado para una poblacion urbana, mejorando el pronéstico del paciente

(Hubert et al., 2016).

Analitica
ECG RX Torax
TC cerebral
EDTSA

+
* *\K
Sospecha Sospecha
cardi bali batico
N.urdlrrugtn N-um!‘rﬂglﬂ
(TCSRM) (TCSRM)
l +/- Angiografia

ETT
+/-Holter

ECG: electrocardiograma
EDTSA: ecografia doppler de troncos supradrticos
ETE: ecocardiograma transesofagico
ETT: ecocardicgrama transtoracico
RM: resonancia magnética
I TC: tomografia computerizada I
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Figura 2. Algoritmo de diagnostico de ECV isquémico.

Fuente: (Diaz & Molina, 2015).

Escalas pronosticas

En pacientes con isquemia aguda de la circulacion anterior, la extension de los cambios
isquémicos tempranos observados en Tomografia computarizada no contrastada antes
del tratamiento, es un predictor tanto de resultados a nivel funcional asi como el riesgo
de hemorragia. Definimos como cambios isquémicos tempranos a la hipodensidad del

parénquima cerebral y al edema cortical aislado (Schroder & Thomalla, 2017).

Barber et al elaboraron la escala The Alberta Stroke Program Early CT (ASPECTYS),
la cual describe los cambios isquémicos tempranos observados en Tomografia
computarizada no contrastada, originalmente descritos como un importante predictor
de hemorragia intracraneal sintomética después de la realizacion de trombolisis dentro
de las 3 horas del inicio de los sintomas y posteriormente como predictor de buenos y
malos resultados funcionales. La escala ASPECTS solo utiliza como cambios

tempranos a la hipodensidad del parénquima cerebral.

(Schroder & Thomalla, 2017) describen a la escala ASPECTS como un sistema de
puntuacion de 10 puntos con regiones anatémicas distribuidas en el territorio ACM.
La plantilla consta de 10 regiones anatdmicamente definidas, 4 para estructuras
subcorticales: caudado (C); lentiforme (L); capsula interna (IC); cinta insular (1) y 6

para estructuras corticales en el territorio ACM, etiquetadas M1-M6.

Los primeros estudios describieron un umbral de <7 sugerido para identificar a los

pacientes con alto riesgo de hemorragia posttrombolisis y mal prondstico funcional,
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sin embargo en el NINDS los resultados no demostraron una modificacion del efecto
del tratamiento en ventanas de tiempo de 3 0 6 horas con el puntaje de ASPECTS. Aun
asi, en el NINDS rtPA Stroke Study, los valores de ASPECT maés altos se asociaron
con un mayor beneficio del tratamiento con el tratamiento fibrinolitico (Prakkamakul

& Yoo, 2017).

En el estudio ECAS II, no se observo un beneficio del tratamiento con ASPECTS> 7
0 <7 en los cohortes de 0 a 3 horas y de 3 a 6 horas, sin embargo, se observé una
modificacion del efecto del tratamiento por ASPECTS en la prediccion de hemorragia
intracerebral, lo que indica una probabilidad mucho mayor de hemorragia intracerebral

relacionada con trombolisis en aquellos con ASPECTS <7 (Dzialowski et al., 2006).

En nuestra region no se encuentra mucha informacion disponible sobre utilizacion de
esta escala. (Guevara O et al., 2016) demostraron resultados parecidos en su estudio
en Chile, en donde los pacientes con ASPECTS < 7 fueron excluidos debido a mayor

riesgo de presentar hemorragias intracraneales en relacion a la trombolisis intravenosa.

Debido a estos resultados controversiales la AHA/ASA no considera al puntaje de la
escala ASPECTS para retrazar el tratamiento fibrinolitico, es asi que la Unica imagen
para contraindicacion de dicha terapia es una alteracion en un tercio de la ACM, por
incremento de riesgo de hemorragia. Sin embargo se debe tener en cuenta el puntaje

para predecir futuras complicaciones.

A pesar de su amplia aplicacién esta escala tiene sus limitaciones: 1. el puntaje se
limita a la circulacion anterior, 2. no existe una distribucién anatémica equitativa en

la plantilla de puntaje, 3. No existe una buena relacion con el volumen cerebral
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lesionado, 4. baja sensibilidad en el periodo inicial después del evento cerebrovascular.
Igualmente existen limitaciones interobservadores como es su experiencia en aplicar

esta escala, conocimiento de sintomas de ECV isquémica.

Otra escala que es recomendad por la AHA/ASA en la valoracion inicial y en los dias
posteriores al ictus es la NIHSS, que fue publicada en el afio 2004 en la revista
Neurology, puntta de forma numérica la gravedad del ictus, nos ayuda en la toma de
decisiones en lo que respecta al tratamiento fibrinolitico, asi como nos da una idea
sobre la supervivencia y recuperacion temprana del paciente (Sauceda & Zepeda,

2011).

indica que la puntuacion obtenida tiene un rango de 0 a 42, consta de 11 items de
valoracion neuroldgica, cada una con puntuaciones diferentes, la suma total de estos
items serd el valor final. Como se menciono en el parrafo anterior, 1. Determina la
gravedad del ictus de la siguiente manera: Leve: 1-5, Moderado: 6-14, Grave: 15-20,
Muy grave >20, 2. Necesidad de tratamiento fibrinolitico si cumple todos los criterios

y el NIHSS se encuentra entre 4 y 25.

(DeGraba, Hallenbeck, Pettigrew, Dutka, & Kelly, 1999) demuestran el valor
potencial de la puntuacion inicial NIHSS en la identificacion de los pacientes que
probablemente progresaran, asi como los que puedan mejorar en las primeras 24 y 48
horas. La frecuencia observada de empeoramiento clinico aumento bruscamente por
encima de una puntuacion inicial de NIHSS de 7, con una probabilidad de
empeoramiento mucho mayor con un puntaje de mayor o igual a 7 (63.4%) que con

una puntuacion menor de 7 (14.8%).
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El estudio anterior concluye que el curso del déficit neuroldgico después del accidente
cerebrovascular agudo depende de la gravedad del accidente cerebrovascular inicial y
que existe una dicotomia en el resultado temprano con respecto a las puntuaciones

NIHSS iniciales cuando los pacientes se estratifican en menor o igual a 7 y mayor a 7.

El punto de corte del NIHHS de 7 difiere un poco con datos actuales de factores
predictivos de resultados desfavorables posttrombolisis. (Amitrano et al., 2016)
concluye que dichos factores son: NIHSS > 12, la presencia de signo de hiperdensidad

de la arteria cerebral media y la edad mayor de 70 afios.

Las limitaciones del NIHSS es que se necesita personal entrenado que realice una
valoracion neuroldgica correcta ya que se puede disminuir 0 aumentar puntos, existe
una puntuacién mas alta en los ECV de ACM izquierda que derecha, no presenta una

valoracién adecuada cuando existe compromiso de las arterias vertebrobasilares.

En este dltimo punto de limitacion del NIHSS en la circulacion posterior se observé
puntos de corte diferentes en referencia a un resultado favorable que fue <5 para
pacientes con ECV de circulacion posterior y <8 para pacientes con afectacion de
circulacion anterior, confirmando la limitacion referida anteriormente (Sato et al.,

2008).

La evidencia demuestra la utilidad de esta escala, como cita (Tur et al., 2015): En su
estudio se observd que la puntuacién NIHSS a las 24 horas del inicio de los sintomas
se correlacionaba fuertemente con el grado de independencia a los 3 meses (Rho =
0,746), sin tener ninguna asociacion el puntaje de ingreso, se concluyo que valores

altos de puntuacion NIHSS (sobre todo a las 24 horas), edad y demora en el tiempo de
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inicio de altepalsa son factores asociados a un peor pronostico a los 3 meses en

pacientes ECV isquemica tratados con fibrinolisis.

Al igual que la escala NIHSS nos ayuda en elegir pacientes 6ptimos para fibrinolisis,
también nos sirve para ver el factor pronostico a las 6 horas, (Weimar, Konig,
Kraywinkel, Ziegler, & Diener, 2004) en su articulo demuestran que ni la informacion
sobre los factores de riesgo comorbilidades, ni los deficits neuroldgicos especificos,
son mejores predictores independientes que la escala NIHSS. Esto respalda la
precision predictiva del NIHSS sin necesidad de corregir los desequilibrios en la

composicion de la escala.

Ademas de las utilidades anteriores de esta escala, existe una asociacion significativa
entre los puntajes del NIHSS y la presencia y ubicacion de la oclusién de un vaso. Con
una puntuacién NIHSS de > 10, es probable que se vea una oclusion de un vaso en la
arteriografia, y con una puntuacion de > 12, su ubicacion probablemente sea en el
segmento basilar, carétida interna y arteria cerebral media segmento M1 y M2 (

oclusién central) (Fischer et al., 2005).

Es importante validar la escala NIHSS y adaptarla a nuestra regién. (Cincura et al.,
2009), realizo en Brasil un estudio para validacion y adaptacion de dicha escala,

obteniendo los mismos resultados que los observados a nivel mundial.

Tratamiento.
El tratamiento de una ECV de tipo isquémico en el hospital, debe comenzar primero

con una valoracion integra para identificacion de pacientes que se beneficiaran de un
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monitoreo mas Optimo en una unidad de ictus o unidad de cuidados intensivos (ver

figura 3).

(Diaz & Molina, 2015) indica los siguientes criterios de ingreso en una unidad de ictus:
1. déficit persistente, 2. inicio del ictus <48h en el caso de infartos cerebrales de la
circulacion anterior, 3. en infartos cerebrales de circulacion posterior y con sintomas
fluctuantes se puede ampliar este criterio temporal a 72h, 4. pacientes tratados con

fibrinolisis, 5. No hay limite de edad, 6. pacientes sometidos a angioplastia.

En lo que respecta al AIT son criterios de ingreso: 1. alto riesgo de infarto cerebral
evaluado mediante la escala ABCD2 (puntuacién >4), 2. presencia de estenosis arterial
marcada intra o extracraneal o evidencia por doppler transcraneal de bajo flujo en la
arteria sintomatica, 3. existencia de una cardiopatia emboligena mayor o necesidad de

monitorizacién cardiolégica, 4. episodios recurrentes de AIT (Diaz & Molina, 2015).

En cambio los pacientes que no se benefician de ingreso a una unidad de ictus por sus
condiciones previas, 0 por su estado critico y requieren monitoreo en cuidados
intensivos son: 1. pacientes con demencia previa moderada-severa, 2. dependencia
funcional previa (Escala de Rankin modificada igual o superior a 3), 3. enfermedad
previa que comprometa la supervivencia, 4. dafio neuroldgico irreversible,
traumatismo craneoencefalico agudo, 5. Escala de Glasgow <9, 6. Necesidad de
ventilacion asistida o inestabilidad hemodinamica que requiera monitorizacion
invasiva en UCI, 7. Cualquier proceso neuroldgico diferente de un ictus (Diaz &

Molina, 2015).
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Como se menciono anteriormente el monitoreo en estas unidades es continuo, (Powers
et al., 2018) indican en la guia de manejo de la AHA/ASA 2018 de pacientes con ECV
isquémico agudo, las siguientes recomendaciones, para disminuir futuras secuelas y

complicaciones:

1. Hipoxia: En estudios realizados se observa que en mas del 50% de los
pacientes con ECV presentas saturaciones de oxigeno <90%. Las causas
comunes de hipoxia incluyen obstruccion parcial de la via aérea,
hipoventilacion, aspiracion, atelectasias y neumonia. Los pacientes con
disminucion de la conciencia o disfuncion del tronco encefalico corren un
mayor riesgo de compromiso de la via aérea por alteracion de la movilidad
orofaringea y pérdida de reflejos protectores, solo se debe proporcionar
oxigeno suplementario para mantener la saturacion de oxigeno> 94%.

2. Hipertermia: Es considerado como un factor de mala evolucion a corto plazo,
en diferentes metaanalisis se demuestra aumento de mortalidad en pacientes
con temperaturas >37°C en las primeras 24 horas. Las fuentes de hipertermia
(temperatura> 38 ° C) deben identificarse y tratarse, y los medicamentos
antipiréticos deben administrarse a una temperatura mas baja en pacientes
hipertérmicos con accidente cerebrovascular.

3. Hipotermia: Su beneficio en la actualidad no estd bien establecida como
medida de neuroproteccion en ECV isquemica, solo se debe ofrecer en el
contexto de estudios clinicos en curso.

4. Hipertension arterial: No existe una cifra tensional que se debe mantener para

prevencion de complicaciones hemorrégicas, o mantener la perfusion cerebral.
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Los candidatos a trombolisis con alteplasa deben mantener una TA sistolica
<185 mmHg y PA diast6lica <110 mmHg antes de que se inicie la terapia
fibrinolitica, y mantener <180/105 mmHg durante las primeras 24 horas
después del tratamiento. Se recomienda tratamiento con IECA, betablogqueante,
nitroprusiato.

Se iniciara tratamiento definitivo luego de las primeras 48 horas de inicio del
cuadro clinico, aunque se recomienda disminuir el 15% de la TA de ingreso en
las primeras 24 horas. Algunas afecciones que puedan acompafiar a la ECV,
existe la necesidad de disminuir a valores casi normales de TA como la
isquemia miocardica, la diseccién aortica y la insuficiencia cardiaca, ya que
estas patologias pueden verse exacerbadas por la hipertensién arterial.

Por otro lado la hipotensién arterial es raro que se presente en pacientes con
ECV isquemica, y nos debe hacer pensar en otras causas como diseccion
aortica, sindrome coronario agudo, shock, arritmia, sin embargo se debe tratar
la causa subyacente y al mismo tiempo corregir la hipotension.
Hiperglicemia: Se presenta en mas del 40% de pacientes que con ictus,
principalmente en los diabéticos que en los no diabéticos. Actualmente tanto
la ADA como la AHA recomiendan mantener normoglucemias durante las
primeras 24 horas de sucedido el evento, aplicando protocolos de insulina y
controles de glicemia estrictos para mantener la glucosa entre 140 a 180 mg/dl.
Hipoglicemia: Cuando esté presente, se debe realizar el respectivo descarte de
que cause la sintomatologia del paciente, ya que algunos sintomas y signos se

pueden confundir. En la ECV isquémica es raro que se presente y se asocia con
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uso de antidiabéticos. Los valores de glicemia menor a 60 mg/dl deben tratarse
de inmediato en pacientes con ictus.

7. Manejo de liquidos intravenosos: Los pacientes se presentan en su mayoria
normovolémicos e hipervolémicos, sin embargo en el paciente con
hipovolemia se debe corregir con solucidn salina isotonica, debido a que puede
producir hipoperfusion, empeorar la lesion isquemica y causar dafios en otros

6rganos principalmente corazén y rifiones.

Los controles clinicos de seguimiento hospitalario se debe realizar con la escala de
Glasgow y NIHHS aplicado por el neurélogo a las 24 horas, 72 horas y al egreso

hospitalario, o cuando exista déficit neuroldgico (Diaz & Molina, 2015).

En pacientes que no son candidatos a realizar tratamiento fibrinolitico, se debe realizar
un manejo de prevencion secundaria. Las guias NICE y ACC/AHA 2018 dan las

siguientes recomendaciones:

1. Antiagregacion: Se debe administrar aspirina 300 mg por via oral, si no se
puede utilizar la via oral se administrara aspirina 300 mg por via rectal o por
via enteral. A partir de entonces, la aspirina 300 mg debe continuarse hasta 2
semanas después del inicio de los sintomas de la ECV, momento en el que debe
iniciarse el tratamiento antitrombdtico definitivo a largo plazo. Cuando se
realiza trombolisis intravenosa, se iniciara el tratamiento antiagregante 24
horas. Las personas que reciben el alta hospitalaria antes de las 2 semanas
pueden comenzar el tratamiento a largo plazo antes.

Cualquier persona con una ECV isquémica aguda, para quien se haya
informado dispepsia previa relacionada con la aspirina debe recibir un
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inhibidor de la bomba de protones ademas de la aspirina, ademas los pacientes
que sean alérgicos o intolerantes a la aspirina debe recibir un agente
antiplaquetario alternativo (clopidogrel o dipiridamol).

Clopidogrel se recomienda como una opcion para prevenir eventos vasculares
oclusivos en personas que han tenido una ECV isquémica o que tienen
enfermedad arterial periférica o enfermedad multivascular.

El dipiridamol se recomienda como una opcion para prevenir eventos
vasculares oclusivos en personas que han tenido una ECV isquémica solo si la
aspirina y el clopidogrel estan contraindicados o no son tolerados.
Anticoagulacion: El tratamiento anticoagulante no debe usarse de forma
rutinaria para el tratamiento del ictus agudo. Las personas consideradas con un
riesgo particularmente alto de tromboembolismo venoso, deben someterse a
revisiones periddicas si reciben anticoagulacion profilactica. “Se comenzara
con Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en las primeras 24 h y en los
hemorragicos, si es posible, tras 48 h desde el evento” (Diaz & Molina, 2015).
Casos particulares en los cuales se debe iniciar tratamiento anticoagulante a
dosis completa inmediatamente, son las personas diagnosticadas con trombosis
del seno venoso cerebral (incluidas las que tienen hemorragia cerebral
secundaria), se comienza con HBPM y luego warfarina para mantener un INR
2-3, a menos que haya comorbilidades que impidan su uso.

Si la etiologia es un sindrome antifosfolipidico deben tratarse de la misma
manera que las personas con accidente cerebrovascular isquémico agudo sin

sindrome antifosfolipidico.
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Las personas con ECV isquémico incapacitante que se encuentran en
fibrilacion auricular deben recibir 300 mg de aspirina durante las 2 primeras
semanas antes de considerar el tratamiento con anticoagulacion,
recomendacion que cambiara segun el riesgo de embolia de paciente.

3. Estatinas: el inicio inmediato del tratamiento con estatinas no se recomienda
en personas con ECV isquémico agudo (se considera seguro comenzar a tomar
estatinas después de 48 horas). Las personas que ya estan recibiendo estatinas

deben continuar con su tratamiento.

Las guias ACC/AHA 2018 y como cita (Diaz & Molina, 2015) recomiendan el alta
de la unidad de ictus o de la UCI tras 48-72h de estabilizar al paciente. Luego sera
trasladado al domicilio o a la sala de hospitalizacion general donde: 1. se completara
estudio diagndstico, 2. continuara tratamiento rehabilitador, 3. se realizara educacion

al paciente y familiares.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de ECV isquémico.

Fuente: (Diaz & Molina, 2015).

Terapia fibrinolitica.

Después de realizar una evaluacién global y tratar los factores de riesgo y
descompensaciones hemodinamicas, debemos ofrecer un tratamiento definitivo como
lo es la fibrinolisis con alteplasa en ECV isquemica, si se encuentra en la ventana

terapéutica y cumple criterios para su administracion.

Se realizard pruebas complementarias en las primeras horas del ictus isquémico agudo
que tienen como objetivos fundamentales el descartar un ictus hemorragico, asi como
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otras enfermedades que pueden simular un ictus y valorar la ausencia de
contraindicaciones para la trombolisis intravenosa. Teniendo en cuenta que uno de los
factores més importante para el éxito de la trombolisis en el ictus isquémico agudo es

la administracién precoz del farmaco (Diaz & Molina, 2015).

Si se requiere un tratamiento urgente con alteplasa no se puede retrazar la
administracion, si no se encuentra los exdmenes basicos sanguineos como plaquetas y

tiempos de coagulacion.

En relacidn al tiempo de inicio de tratamiento y prondstico de los pacientes con ECV
isquémico, el estudio realizado por (Wardlaw et al., 2014) encontr6 que en los
pacientes que se inicia el tratamiento dentro de las tres horas de inicio del ECV
isquémico, se obtiene un beneficio sustancialmente mayor que con un tratamiento
posterior (OR 0.66, IC del 95%: 0,66 a 0,79). Este beneficio general fue evidente a
pesar de un aumento en la hemorragia intracraneal sintomatica, las muertes a los siete

a 10 dias y las muertes en el seguimiento final.

Actualmente la guia clinica de la ACC/AHA recomienda la administracion intravenosa
de rtPA en paciente con criterios de eleccion tan rapidamente como sea posible (tiempo
puerta-aguja < 60°) en una ventana de 0 a 3 h (Clase 1A), en 3 a 4,5h (Clase IB), aun

si se considera otro tratamiento adyuvante (Clase IA) (Diaz & Molina, 2015).

(Powers et al., 2018) indican la administracion de alteplasa intravenoso (0.9 mg / kg,
dosis maxima de 90 mg durante 60 minutos con el 10% inicial administrado en bolo

durante 1 minuto) para pacientes seleccionados con ECV isquémica.
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Estas recomendaciones fueron estudiadas por primera vez e incluida en los protocolos,
por el estudio NINDS (1995), el cual consistid en 2 fases, la primera que evalud la
mejoria de los pacientes a las 24 horas despueés de la administracion de alteplasa, segun
la mejoria en la escala NIHSS en 4 puntos o resolucién del cuadro clinico. En la parte
1, no hubo diferencias significativas entre el grupo que recibié t-PA y el placebo en

los porcentajes de pacientes con mejoria neuroldgica a las 24 horas.

Sin embargo, las comparaciones postestudio, de las puntuaciones medias de NIHSS
mostraron una mejoria en la condicion de los pacientes tratados con t-PA en
comparacion con los que recibieron placebo en la mayoria de los estratos de tiempo en

la parte 1.

En la fase 2 si se encontrd mejoria a los 3 meses y fue estadisticamente significativo a
favor del tratamiento con alteplasa. La hemorragia cerebral a las 36 horas del
tratamiento fue mayor en el grupo de estudio con alteplasa. La mortalidad fue menor

en los pacientes tratados con trombolisis que placebo.

Este estudio concluye que a pesar de una mayor incidencia de hemorragia intracerebral
sintomaética, el tratamiento con t-Pa intravenosa dentro de las tres horas posteriores al
inicio del accidente cerebrovascular isquémico, mejoro el resultado clinico a los tres

meses.

Estos datos fueron confirmados y validados por (Hacke et al., 1998) en su estudio
ECASS |11, el cual evalud pacientes con ECV isquemica, y los dividio a recibir
alteplasa, el primer grupo dentro de las primeras 3 horas y el segundo grupo de 3 a 6

horas.
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Los resultados de este estudio con dosis de alteplasa a 0.9 mg / kg no aumento la
mortalidad o la morbilidad, a pesar de un aumento de 2,5 veces en la hemorragia
intracraneal sintomatica. Los datos de seguridad son consistentes con los del ensayo
NINDS. Estos resultados apoyan la opinion de que el alteplasa debe ser parte del
tratamiento de rutina del accidente cerebrovascular isquémico agudo dentro de las 3

horas del inicio de los sintomas.

Segun lo descrito anteriormente, la ventana terapéutica para tratamiento fibrinolitico
con alteplasa en un inicio era de 3 horas, recomendacién que actualmente no se toma
en cuenta ya que la brecha terapéutica se aumento a 4.5 horas, sin cambios en las dosis

de alteplasa.

Este cambio en relacion al aumento del tiempo terapéutico a 4.5 horas fue dado por
(Holmes et al., 2008) en el estudio ECASS Il1l. En dichos estudio se asigné a pacientes
a dos grupos, el grupo de estudio recibié alteplasa y el control placebo, se evalu6 la

mejoria funcional segun la escala de Rankin modificada a los 90 dias.

Este estudio demostrd, que en comparacion con el placebo, la administracion de
alteplasa intravenoso administrado entre 3 y 4,5 horas después de la aparicion de los
sintomas mejoro significativamente los resultados clinicos en pacientes con ECV

isquémico, con aumento de hemorragia intracerebral.

En definitiva todos los estudios demostraron una reduccion del riesgo absoluto <3-0 h
de 9:8% con un NNT de 10, >3-0a<4-5hde 5-2% con NNTde 19y >4-5h de

2-0% con un NNT de 50 respectivamente (Brunstrom & Carlberg, 2015).
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En Ameérica Latina la trombolisis intravenosa esta subutilizada, datos del Hospital San
Juan de Dios de Chile demuestran que a los tres meses de seguimiento, el 66,4% de
los pacientes sometidos a trombolisis tuvieron una evolucion favorable, definida por
tener de 0 a 1 puntos en la escala de Rankin modificada. La tasa de hemorragia
intracerebral fue del 11,1%, incluido el 5,5% de la hemorragia intracerebral
sintoméatica. Cuatro por ciento de los pacientes presentaron complicaciones
hemorragicas sistémicas después de la trombolisis. La tasa de mortalidad fue del

14,8% (Guevara O et al., 2016).

En Colombia funcionalidad, los pacientes se benefician del manejo con rt-PA, puesto
que se observa que el 48% presenta mejoria en la puntuacién NIHSS igual o0 menor a
7 posttrombolisis. En estudios latinoamericanos la mejoria en la puntacion de la escala
NIHSS a las 24 horas es del 60 % o mas. Durante la estancia hospitalaria 4 pacientes
presentaron transformacion hemorragica del ECV y se reportd una muerte
intrahospitalaria secundaria a ello. La evaluacion clinica previa al egreso se documento
con escala NIHSS, puntacién minima de 0 y maxima de 22, promedio de 9 (Ruiz &

Guarin Navas, 2017).

Estos estudios fueron la base para el inicio y mantenimiento de la terapia fibrinolitica
con alteplasa sin embargo hay algunas indicaciones de la AHA/ASA que son

discutibles:

Pacientes con ECV isquémica leve (NIHSS<5), en la cual no hay una indicacion firme,
por el contrario hay que evaluar los riesgos versus los beneficios, para la

administracion del tratamiento fibrinolitico. Sin embargo se debe ofrecer esta terapia
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ya que como demuestra el SITS, hay buenos resultados funcionales a corto y a largo

plazo.

Para tales pacientes que son tratados con alteplasa intravenosa, el riesgo de hemorragia
intracraneal sintomatica sigue siendo del 2% al 3%, sin embargo existe una reduccion
significativa de la disfuncion a 3 meses, por tal motivo las pautas actuales de la
AHA/ASA recomiendan la administracion de alteplasa por via intravenosa dentro de
las 3 horas para los pacientes con sintomas leves incapacitantes, pero son indecisos

sobre las personas con sintomas no discapacitantes (Powers, 2018).

Esta recomendacién fue cambiada en el 2006 como lo cita (Reiff & Michel, 2017),
anteriormente no se indicaba tratamiento con rt-pa en pacientes con NIHSS <6 (leve),
sin embargo actualmente se considera tratamiento a pacientes con NIHSS <5, que

presenten hemianopsia o afasia.

Otra recomendacion que no es clara son los pacientes mayores de 80 afios ya que en
los estudios originales se excluyo a pacientes de dicha edad, pero no es un criterio o

contraindicacién para no dar el tratamiento.

Aunque los pacientes mayores de 80 afios tienen resultados mas deficientes, mayor
mortalidad y mayores tasas de hemorragia intracerebral luego de la trombolisis que los
de menos de 80 afios de edad, en comparacién con los sujetos control, la
administracion de alteplasa intravenoso ofrece una mejor oportunidad de ser

independiente a los 3 meses en todos los grupos de edad (Demaerschalk et al., 2016).

En esta circunstancia (Wardlaw et al., 2014) concluye lo mismo de la recomendacion

anterior, demostrando que los participantes mayores de 80 afos se benefician por igual
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a los menores de 80 afios, especialmente si se los trata dentro de las tres horas
posteriores al accidente cerebrovascular, el tiempo es importante ya que mayor a 3
horas debe someterse a una evaluacion exhaustiva ya que el riesgo puede ser mayor

que el beneficio.

De todos estos estudios se demuestra que los factores asociados con resultados
favorables a los 3 meses fueron: edad mas temprana, puntaje NIHSS inicial méas bajo
y tiempo de recanalizacion mas temprano (Yeo et al., 2013). Sin embargo existen
estudios que demuestran la mejoria 0 empeoramiento clinico y pronostico a largo plazo

segun la disminucién en 4 puntos o mas a las 24 horas del NIHHS de ingreso.

(Anticoli et al., 2016) revela una correlacion lineal en la puntuacion del NIHSS (p
<0,00001) entre el ingreso y a las 24 horas. Asi que el mayor predictor de resultados

buenos 0 malos fue la disminucién del puntaje de admision de NIHSS.

Igualmente (Tur et al., 2015) en su serie observé que la puntuacion NIHSS a las 24
horas del inicio de los sintomas se correlacionaba fuertemente con el grado de
independencia a los 3 meses con valores estadisticamente significativos (p < 0,05).
Llamé la atencidn que la correlacion entre la puntuacion NIHSS a la llegada con el
prondstico a 3 meses presentd una menor correlacion que la puntuacion NIHSS a las
24 horas, por lo que la situacion clinica a las 24 horas tras el tratamiento fibrinolitico
predice mejor el pronostico funcional a los 3 meses que la gravedad del infarto inicial

en pacientes tratados con fibrinolisis.

Después de describir todos los estudios, recomendaciones, y controles que se deben

realizar en un paciente que se le va administrar alteplasa, un paciente elegible a dicha
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terapia es: paciente que se encuentre en el intervalo de tiempo de 3 a 4,5 horas , < 80
afios de edad, sin antecedentes de diabetes mellitus y accidente cerebrovascular previo,
puntaje NIHSS <25, sin tomar ningun anticoagulante oral, y sin pruebas de imagen de
lesion isquémica que afecta a mas de un tercio del territorio ACM o0 evento
hemorréagico. Estos criterios pueden no cumplirse y la evaluacion del paciente debe

ser individual.

Ademas de estos criterios se debe evaluar las contraindicaciones del tratamiento que

son los siguientes:

Absolutos

- Hemorragia intracraneal en TC.

- Ventana terapéutica > 4,5 horas o tiempo de inicio de sintomas desconocido.

- NIHSS >25.

- Sintomas indicativos de hemorragia subaracnoidea aunque la TC sea normal.

- Tratamiento con HBPM en las 24 horas previas o TTP elevado.

- ECV en los 3 meses previos.

- Recuento de plaquetas por debajo de 100.000.

- Glucemia por debajo de 50 mg/dl o por encima de 400 mg/dl.

- PAS >185 mm Hg /PAD > 110 mm Hg.

- Diatesis hemorragica conocida.
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- Tratamiento con anticoagulantes orales. Podria considerarse tratamiento con rt-PA

siel INRes<1,7.

- Hemorragia grave reciente o manifiesta.

- Historia de hemorragia intracraneal.

- Antecedentes de hemorragia subaracnoidea por rotura aneurismatica.

- Historia de lesion del sistema nervioso central (aneurismas, neoplasias, cirugia

intracraneal o espinal).

- Cirugia mayor o traumatismo significativo en los 3 meses previos.

En pacientes que se inicia tratamiento en el intervalo de 3 a 4.5 horas se afiaden 2
contraindicaciones relativas. 1. Edad > 80 afios, 2. Toma de anticoagulantes

independientemente del INR (Diaz & Molina, 2015).

En pacientes sometidos a terapia fibrinolitica, los médicos deben estar preparados para
tratar posibles efectos adversos emergentes, incluidas complicaciones hemorragicas y

angioedema que pueden causar obstruccién parcial de la via aérea.

Si durante la infusion del rtPA o tras la finalizacion del mismo el paciente presenta
disminucion del nivel de conciencia, incremento del deficit neurologico, cefalea
intensa, hipertension arterial resistente y/o vomitos, se recomienda suspender la
infusion de rtPA vy realizar una TC cerebral urgente para descartar una hemorragia
cerebral (Diaz & Molina, 2015), y pruebas de laboratorio sanguineas, para tener el

numero de plaquetas, tiempos de coagulacion, niveles de fibrindgeno. Dar tratamientos
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de soporte como administracion de crioprecipitados, &cido tranexamico, y si fuera el

caso tratamiento quirdrgico.

Se han identificado que los siguientes factores se asocian con un riesgo mayor de
hemorragia cerebral tras la administracion de rt-PA: 1. Hiperglucemia, 2. antecedente
de diabetes, 3. NIHSS > 22., 4. Hipertension Arterial no controlada 4. Edad > 80 afios,
5. Retraso del tratamiento, 6. Tratamiento previo con aspirina o anticoagulantes orales,
7. Antecedente de insuficiencia cardiaca congestiva, 8. Baja actividad del inhibidor del

activador del plasmindgeno (Atallah & Zurru, 2012).

Si se presentara angioedema orolingual, se dara igualmente tratamiento farmacologico
para resolver este cuadro anafilactico, se utilizara corticoides, antihistaminicos,
epinefrina y en Gltimo caso si no se resuelve el cuadro o desde un inicio pone en peligro

la vida del paciente se procedera a intubacion endotraqueal.
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Capitulo 3

Objetivos.

General.

e Establecer la eficacia de la trombolisis con alteplasa en pacientes mayores de
18 afios con diagnostico de ECV isquémico dentro de la ventana terapéutica

ingresados en el Hospital Metropolitano desde el afio 2007 al 2016.

Especificos.

Demostrar la mejoria clinica con la escala NIHSS a las 24 horas de realizado

la trombolisis con alteplasa

e Demostrar la frecuencia de hemorragia cerebral de pacientes sometidos a
trombolisis con alteplasa.

e Demostrar diferencias segun factores de riesgo, comorbilidades propios del
paciente en el resultado final de mejoria clinica segun escala NIHSS de
pacientes sometidos a trombolisis con alteplasa.

e Demostrar la asociacion de la escala ASPECTS antes de la realizacion de la

trombolisis con beneficio del tratamiento y riesgo de hemorragia cerebral.
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Metodologia.

Operacionalizacion de variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL
ESPECIFICA CONCEPTUAL
TIPO DE CATEGORIA | ESCALA | INDICADOR
VARIABLE
EDAD Tiempo de Cuantitativa Continua 1.18-40 Media
existencia de afios Mediana
alguna persona, 2. 41a65 Moda
o cualquier otro afios Desviacién
ser animado o 3.>65 estandar
inanimado, afios
desde su
creacién o
nacimiento,
hasta la
actualidad.
GENERO Caracteristicas Cualitativa Nominal 1.Masculino | - Porcentaje
fenotipicas que 2. Femenino | - Frecuencia
diferencian al absoluta
hombre de la -Frecuencia
mujer. relativa
IDENTIFICACION Conjunto de Cualitativa Nominal 1. Blanco - Porcentaje
CULTURAL peculiaridades 2. Negro - Frecuencia
propias de una 3. Mestizo absoluta
cultura o grupo 4. Indigena -Frecuencia
que permiten a relativa
los individuos
identificarse
como miembros
de este grupo
FUMAR Préctica donde Cualitativa Nominal 1.Si - Porcentaje
el tabaco es 2. No - Frecuencia
quemado y acto absoluta
seguido se -Frecuencia
prueba o inhala relativa
su humo,
principalmente
debido a que a
través de la
combustion se
desprenden las
sustancias
activas
(nicotina), que
son absorbidas
por el cuerpo a
través de los
pulmones.
HIPERTENSION Enfermedad Cualitativa Nominal 1.Si - Porcentaje
ARTERIAL cronica 2. No
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caracterizada - Frecuencia
por un absoluta
incremento -Frecuencia
continuo de las relativa
cifras de la
presion
sanguinea por
encima de los
limites sobre los
cuales aumenta
el riesgo
cardiovascular.
DIABETES Grupo de Cualitativa Nominal 1.Si - Porcentaje
MELLITUS alteraciones 2. No - Frecuencia
metabdlicas que absoluta
se caracteriza -Frecuencia
por relativa
hiperglucemia
crénica, debida
a un defecto en
la secrecion de
lainsulina, a un
defectoen la
accién de la
misma, 0 a
ambas
DISLIPIDEMIA Alteracién de Cualitativa Nominal 1.Si - Porcentaje
los niveles de 2. No - Frecuencia
lipidos en la absoluta
sangre. -Frecuencia
relativa
MEDICACION Uso de aspirina, | Cualitativa Nominal 1.Si - Porcentaje
ANTIAGREGANTE clopidogrel, 2. No - Frecuencia
ticagrelor, antes absoluta
del ECV -Frecuencia
isquémico. relativa
ESCALA NIHSS Escala de Cuantitativa Continua 1. 1-5: leve Media
evaluacion de 2.6-14: Mediana
déficit moderado Moda
neurologico y 3. 15-20: Desviacion
pronostico en grave estandar
stroke. 4.>20:
muy grave
TRATAMIENTO Tiempo Cuantitativa Continua 1.0-3 Media
FIBRINOLITICO transcurrido horas Mediana
CON ALTEPLASA | desde el inicio 2. 3-45 Moda
de los sintomas horas Desviacién
hasta la estandar
administracién
de la fibrinolisis
EFECTO Derrame de Cualitativa Nominal 1. Si - Porcentaje
ADVERSO: sangre en el 2. No - Frecuencia
HEMORRAGIA cerebro, entre absoluta
CEREBRAL las membranas -Frecuencia
que recubren el relativa

cerebro, o entre
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el craneo y la
cubierta del
cerebro, después
de la
administracion
de alteplasa

OTROS EFECTOS
ADVEROS

Efectos no
deseados ni
intencionados
de un
medicamento,
incluidos los
efectos
idiosincrasicos,
relacionados
con el uso
adecuado de
alteplasa,
diferente a
hemorragia
cerebral.

Cualitativa

Nominal

Porcentaje
- Frecuencia
absoluta
-Frecuencia
relativa

ESCALA
ASPECTS

Escala
pronostica,
terapéutica
utilizada en

stroke

Cuantitativa

Continua

1.>7

puntos
2.<o0igual
a 7 puntos

Media
Mediana
Moda
Desviacion
estandar

Tipo de estudio.

El presente, es un estudio individual, observacional de tipo descriptivo de corte

transversal.

Universo y muestra.

Universo: El universo comprendio 70 pacientes con ECV isquémico que recibieron
tratamiento fibrinolitico con alteplasa y cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion registrados en la base de datos del sistema informatico de pacientes

hospitalizados del Hospital Metropolitano GEMA desde el afio 2007 al 2016.

Muestra: La muestra calculada con un nivel de confianza del 95% y un margen de
error del 3% es 52, el tipo de muestreo es no probabilistico, por lo tanto se incluyo en

el estudio a todo el universo.
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NXxZ?xpxq

n=
d’x (N-1) + Z°X p X q
70 x 1.962x 0.05 x 0.95
n=
0.03%2x (70-1) + 1.96% x 0.05 x 0.95
12.773
n= = 52
0.244

Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusion de nuestro estudio son:

1. Edad > 18 afios.
2. Diagnostico confirmado de Stroke mediante clinica y estudios
complementarios de imagen.

3. Tratamiento con alteplasa dentro de las 4.5 horas de inicio de sintomas.

Criterios de exclusién.

Los criterios de exclusion de nuestro estudio son:

1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Diagnéstico de Stroke no confirmado.

3. Tiempo de inicio de los sintomas sean mayor a 4.5 horas.

Procedimiento de recoleccion de informacion.

Previa autorizacion del Hospital Metropolitano, se obtuvo de cada paciente datos que

consistieron en factores de riesgo, comorbilidades, medicacion antiagregante, tiempo
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de inicio de sintomas de ECV isquémico y tratamiento con alteplasa, escala de NIHSS
al ingreso y 24 horas posttrombolisis, si existio recuperacion total de cuadro clinico de
ingreso o disminucion en 4 puntos 0 méas del NIHSS de ingreso, escala ASPECTS
antes de la trombolisis, clinica de hemorragia cerebral confirmada por imagen, otros
efectos adversos relacionados con alteplasa. Todos los datos fueron tomados de la
base de datos del hospital Metropolitano de pacientes hospitalizados (GEMA) por el
investigador, respetando siempre la confidencialidad del paciente, posteriormente
fueron consolidados en hojas de registro para su posterior analisis estadistico. (Anexo

3)

Plan de analisis de datos.

Analisis univarial.

Los datos que se recolectaron se los adjuntd a una base de datos realizado en el
programa estadistico SPSS statistics versién 23 donde se agrupé los datos obtenidos.

Se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo.

Para las variables cualitativas, se realiz6 medidas de frecuencias absolutas, relativas y
porcentajes,se representdé mediante diagrama de barras. Para las variables cuantitativas

se utiliz6 medidas de tendencia central y de dispersion.

Analisis bivarial.

Para las medidas de asociacion se utilizo la prueba del chi cuadrado, Fisher, correccion

de Yates y regresion logistica.
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Capitulo 4

Resultados.

Anadlisis univarial

Edad.
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Figura 4. Distribucidon de los pacientes por grupos de edad.

Se estudio un total de 70 personas. Se estratifico a la poblacion del estudio por
grupos etarios. La mayoria de nuestra poblacion se encuentra en el grupo de mayor
a 65 afios con un 58,6 %. La media del grupo de estudio fue de 65 afios con una
desviacién estandar de 16,28 afios. El valor minimo fue 21 afios y el maximo 89

anos.
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Género

® FEMENINO m MASCULINO

Figura 5. Distribucion de los pacientes por género.

El 57 % de las pacientes fueron hombres y el 43 % fueron mujeres.

Identificacion cultural.
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Figura 6. Distribucién de los pacientes por identificacion cultural.
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De los 70 pacientes de nuestra poblacién, el 91,4 % fue mestiza.

Fumar.

80 74,3
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Si No
FUMAR

Figura 7. Distribucion de los pacientes por habito de fumar.

La mayoria de nuestra poblacion es decir el 74,3 % no fumaba.

Comorbilidades.
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Figura 8. Distribucidon de los pacientes por HTA.
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Figura 9. Distribucién de los pacientes por DM2.
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Figura 10. Distribucion de los pacientes por dislipidemia.

La comorbilidades de nuestros pacientes se distribuyeron de la siguiente manera: el

54,3 % presentaba HTA, el 17,1 % tenian DM2 y el 20 % presentaban dislipidemia.

Uso de medicacién antiagregante.
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FRECUENCIA

Figura 11. Distribucion de los pacientes por uso de medicacién

antiagregante.

El 12,9 % de las personas recibian antiagregacion antes de la presentacion de la

ECV isquemicay el 87,1 % no recibia.

NIHSS de ingreso.
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El 61,4 % de los pacientes presentaban grado moderado de severidad dada por la escala
NIHSS al ingreso, con un promedio al ingreso de 12,14 con una desviacién estandar

de 5,201.

NIHSS a las 24 horas.
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Figura 13. Distribucion de los pacientes por NIHSS a las 24 horas.

El 57,1 % de los pacientes presentaban grado leve de severidad dada por la escala
NIHSS a las 24 horas luego del tratamiento fibrinolitico, con un promedio a las 24

horas de 6,61 con una desviacion estandar de 6,184.

Eficacia del tratamiento.
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Figura 14. Distribuciéon de los pacientes por eficacia del tratamiento.

El 70 % de nuestra poblacion fue exitoso el tratamiento con alteplasa definido como
la disminucion 4 puntos 0 més en la escala de NIHSS a las 24 horas del ingreso, o

recuperacion total del cuadro clinico.

Tiempo de inicio de tratamiento fibrinolitico.
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Figura 15. Distribucion de los pacientes por tiempo de inicio de

tratamiento fibrinolitico.

El 61,4 % recibio tratamiento antes de las tres horas, y el 38,6 % lo recibi6 después

de las tres horas con un limite de 4,5 horas.

Hemorragia posttrombolisis.
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Figura 16. Distribucién de los pacientes por hemorragia
posttrombolisis.
De nuestra poblacion el 14,3 % presentdé hemorragia luego de la administracion de

fibrinolisis con alteplasa. No se observo otro efecto adverso relacionado con este

medicamento.

ASPECTS.

70
60,0
60
g
z o 50
<y 40,0
22 4
<&
O O
o
g6 %
=33
§ 20
[N,
10
0
<7 >7

ASPECTS

52



Figura 17. Distribucion de los pacientes por escala de ASPECTS.

El 40 % de los pacientes presentd un ASPECTS menor a 7 y el 60 % una valoracion

mayor a 7.

Anadlisis Bivarial.

1. NIHSS DE INGRESO — NIHSS 24 HORAS

Asociacion de eficacia del tratamiento con alteplasa.

Tabla 1.
Media de
Desviacion error
Media N estandar estandar
NIHSS INGRESO 12,14 70 5,201 0,622
NIHSS 24 HORAS 6,61 70 6,184 0,739
Tabla 2.
t student gl Intervalo de Intervalo de p*
confianzaal confianza al
95 9% limite 95 % limite
inferior superior
11,816 69 4 595 6,462 0,000

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
En nuestra poblacion las medias de escala NIHSS al ingreso y a las 24 horas luego del
tratamiento son: 12,14 y 6,61 respectivamente. El promedio de las diferencias entre

las puntuaciones asignadas en las dos mediciones es 5,529 (teniendo en cuenta que se

53



toma como tratamiento eficaz una mejoria de puntuacion mayor o igual a 4), y con una

p de 0,000, se establece asociacion de la eficacia de tratamiento.

EFICACIAY EDAD.

Tabla 3.
Prueba valor p* Exp(B) 95%I.C. 95% I.C.
para para
EXP(B)  EXP(B)
limite limite
inferior. superior.
Regresion logistica 0,827 0,363 1,499 0,627 3,584

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

No se encontré asociacion significativamente estadistica utilizando como prueba
regresion logistica, entre la eficacia del tratamiento fibrinolitico y los diferentes grupos
etarios como se demuestra en la tabla 3 con una p=0,363, sin embargo aungue no es
estadisticamente significativo se observd mayor fracaso terapéutico en el grupo de

edad mayor a 65 afios con un 19 % del 30 % total de fracasos que existieron.

EFICACIA E INICIO DE TIEMPO DE TRATAMIENTO FIBRINOLITICO.

Tabla 4.
Prueba valor p* Exp(B) 95% I.C. 95% I.C.
para para
EXP(B) EXP(B)
limite limite
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inferior. superior.

Regresion logistica 0,003 0,957 0,972 0,339 2,781

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
Se utilizo regresion logistica para buscar asociacion entre el tiempo de inicio del
tratamiento fibrinolitico y la eficacia de dicho tratamiento, reflejando una asociacion
que no es estadisticamente significativa con una p=0,957, se encontré mas fracasos en

el grupo de 0 a 3 horas con el 19 %, del 30 % de fracasos terapéuticos.

EFICACIA Y GENERO

Tabla 5.
Prueba Valor p*
Chi cuadrado 2,500 0,114
Correccién de continuidad de Yates** 1,736 0,188

0 casillas (0,0 %) han esperado un recuento menor que 5. EI recuento minimo
esperado es 9,00.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

** tamano muestral menos de 200.

No hubo relacion entre las variables eficacia y género en nuestro grupo de estudio, se
utilizo la prueba de chi cuadrado para buscar esta asociacion sin embargo al tener una
muestra menor a 200 se hizo una correccion de continuidad de Yates la cual nos dio
una p= 0,188. Existié mas eficacia en el género femenino con el 44 % del 70 % del

total de eficacia de la poblacién estudiada.

EFICACIA E IDENTIFICACION CULTURAL.
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Tabla 6.

Prueba Valor p*
Chi cuadrado 2,679 0,262

0 casillas (0,0 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 6,00.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
No se encontrd asociacién entre las variables eficacia e identificacion cultural, se

utilizé chi cuadrado con una p=0,2262. Al ser nuestra poblacién el 91,4 % mestiza, la

eficacia del tratamiento fue mayor en este grupo.

EFICACIAY FUMAR.

Tabla 7.
Prueba Valor p*
Chi cuadrado 0,912 0,34
Correccioén de continuidad de Yates** 0,431 0,512

0 casillas (0,0 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 5,40.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

** tamafio muestral menos de 200.
No existio asociacion cuando se comparo las variables eficacia y habito de fumar, se
utilizo la prueba chi cuadrado la cual nos dio una p= 0,34 sin embargo al tener una

muestra menor a 200 se realiz6 una correccion de continuidad de Yates, en la cual la

p=0,512. Hubo mas fracasos terapéuticos en los pacientes que no fumaban.

EFICACIA E HTA.

Tabla 8.
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Prueba Valor p*
Chi cuadrado 0,044 0,834

Correccioén de continuidad de Yates** 0 1

0 casillas (0,0 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 9,60.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

** tamafio muestral menos de 200.
No existio asociacion cuando se compard las variables eficacia e HTA, se utilizé la
prueba chi cuadrado la cual nos dio una p= 0,834 sin embargo al tener una muestra
menor a 200 se realiz6 una correccion de continuidad de Yates, en la cual la p=1. Hubo

mas fracasos terapéuticos en los pacientes que tenian HTA con el 15 % del 30 % total

de fallos terapéuticos.

EFICACIAY DM2

Tabla 9.
Prueba Valor p*
Chi cuadrado 0,077 0,782
Prueba exacta de Fisher** 0,743

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

**1 casilla (25,0 %) ha esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 3,60.

No existio asociacion cuando se comparo0 las variables eficacia y DM2, se utilizo la
prueba chi cuadrado la cual nos dio una p= 0,782 sin embargo al tener una muestra

con valores esperados menores a 5 se utilizd la prueba exacta de Fisher, en la cual la
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p=0,743. Existié mas éxito terapéutico en los pacientes que no presentaban DM2 con

el 59 % del 70 % total de éxitos terapéuticos.

EFICACIAY DISLIPIDEMIA

Tabla 10.
Prueba Valor p*
Chi cuadrado 2,058 0,151
Prueba exacta de Fisher** 0,202

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

**1 casilla (25,0 %) ha esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 4,20.

No existié asociacion cuando se comparé las variables eficacia y dislipidemia, se
utilizé la prueba chi cuadrado la cual nos dio una p= 0,151 sin embargo al tener una
muestra con valores esperados menores a 5 se utilizd la prueba exacta de Fisher, en la
cual la p=0,202. Existi6 mas éxito terapéutico en los pacientes que no presentaban

dislipidemia con el 53 % del 70 % total de éxitos terapéuticos.

EFICACIAY MEDICACION ANTIAGREGANTE.

Tabla 11.
Prueba Valor p*
Chi cuadrado 1,026 0,311
Prueba exacta de Fisher** 0,437
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*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

**1 casilla (25,0 %) ha esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 2,70.

No existio asociacion cuando se comparo las variables eficacia y uso de medicacion
antiagregante, se utilizé la prueba chi cuadrado la cual nos dio una p= 0,311 sin
embargo al tener una muestra con valores esperados menores a 5 se utilizé la prueba
exacta de Fisher, en la cual la p=0,437. Existié mas éxito terapéutico en los pacientes
que no usaban medicacion antiagregante con el 53 % del 70 % total de éxitos

terapéuticos.

ASPECTS Y HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

Tabla 12.
Prueba Valor p* Exp(B) 95% I.C. 95% I.C.
para para
EXP(B)  EXP(B)
limite limite
inferior. superior.
Regresion logistica 10,484 0,001 5,889 2,013 17,224

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
Se realizd regresion logistica binaria para buscar asociacion entre las variables escala
ASPECTS y presencia de hemorragia intracerebral posttrombolisis, la cual arrojo que
existe una asociacién estadisticamente significativa con una p=0,001. Los pacientes
con un ASPECTS menor a 7 tuvieron 5,8 veces mas riesgo de tener hemorragia
postratamiento fibrinolitico que los pacientes con un ASPECTS mayor a 7 (IC 95 %

2,013-17,224).

EFICACIAY ASPECTS

Tabla 13.
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Prueba valor p* Exp(B) 95%I.C. 95%I.C.

para para
EXP(B) EXP(B)
limite limite

inferior. superior.

Regresion logistica 11,075 0,001 0,144 0,046 0,451

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
Se realiz6 regresion logistica binaria para buscar asociacion entre las variables eficacia
y escala ASPECTS, la cual presentd que existe una asociacion estadisticamente
significativa con una p=0,001. Los pacientes con un ASPECTS mayor a 7 tienen un
factor protector, es decir existe mayor eficacia del tratamiento fibrinolitico, que los

pacientes con un ASPECTS menor a 7 (IC 95 % 0,046-0,451).

EFICACIAY NIHHS DE INGRESO

Tabla 14.

Prueba Valor p*

Chi cuadrado 6,698 0,082

5 casillas (62,5 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 1,80.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

No existié una asociacion estadisticamente significativa entre las variables eficacia y
NIHHS al ingreso, se determing la chi cuadrado que arrojé una p=0,082. Se aplico la

regresion logistica para ver el grado de asociacion encontrando un Exp (B) de 0,761
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con IC 95% 0,618-0,936, lo cual nos indica que existe mayor eficacia clinica con un

NIHSS de ingreso menor.

NIHSS DE INGRESO Y HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

Tabla 15.

Prueba Valor p*

Chi cuadrado 5,526 0,137

3 casillas (37,5 %) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 0,86.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).

No existio una asociacién estadisticamente significativa entre las variables NIHHS de
ingreso y hemorragia intracerebral, se aplicé chi cuadrado con una p=0,137, sin
embargo el riesgo de hemorragia posttrombolisis aumentaron a partir de tener un

NIHSS de ingreso moderado.

RESUMEN DE VARIABLES Y PRUEBAS ESTADISTICAS UTILIZADAS.

TABLA 16.
Variable 1 Variable 2  Justificacion  Prueba Valor  p-valor*
Eficacia Tiempo de Diferencia en Regresion 0,003 0,957
(cualitativa  tratamiento  eficaciasegun logistica
nominal) fibrinolitico  tiempo de
(cuantitativa inicio de
continua) tratamiento.
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Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Edad
(cuantitativa

continua)

Género
(cualitativa

nominal)

Identificacion
cultural
(cualitativa

nominal)

Fumar
(cualitativa

nominal)

HTA
(cualitativa

nominal)

DM2
(cualitativa

nominal)

Diferencia en
eficacia segun
edad de

paciente.

Diferencia en
eficacia segun

género.

Diferencia en
eficacia segun
identificacién

cultural.

Diferencia en
eficacia segun
Si presenta o
no el habito

de fumar.

Diferencia en
eficacia  si
tiene
diagnostico o
no de HTA.

Diferencia en
eficacia Si
tiene
diagndstico o
no de DM2.
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Regresion

logistica

Yates**

Chi

cuadrado

Yates **

Yates **

Fisher***

0,827

1,736

2,679

0,431

0,077

0,363

0,188

0,262

0,512

0,743



Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

ASPECTS
(cuantitativa

continua)

Eficacia
(cualitativa

nominal)

Dislipidemia
(cualitativa

nominal)

Medicacion
antiagregante
(cualitativa

nominal)

ASPECTS
(cuantitativa

continua)

Hemorragia
intracerebral
(cualitativa

nominal)

NIHHS de
ingreso
(cualitativa

nominal)

Diferencia en
eficacia Si
tiene

diagnostico o
no de

dislipidemia.

Diferencia en
eficacia Si
toma o no
medicacion

antiagregante.

Diferencia en
eficacia segun
valor de
ASPECTS.

Diferencia en
presencia de
sangrado
segun  valor

de ASPECTS

Diferencia de
eficacia segun
NIHSS  de

ingreso.
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Fisher ***

Fisher***

Regresion

logistica

Regresion

logistica

Chi

cuadrado.

2,058

1,026

11,075

10,484

6,698

0,202

0,437

0,001

0,001

0,082



Hemorragia NIHHS de Diferencia de Chi 5,526 0,137
intracerebral ingreso eficaciasegun cuadrado.
(cualitativa  (cualitativa NIHSS  de

nominal) nominal) ingreso.

*p<0,05 significancia estadistica (asociacion).
** tamafio muestral menos de 200
*** casillas con recuentos esperado menos de 5.

*** tamano muestral menos de 200.

En resumen las variables que tuvieron significancia estadistica fueron eficacia del
tratamiento fibrinolitico, ASPECTS con eficacia y riesgo de hemorragia, con una p
<0,05. La variable eficacia y NIHSS de ingreso presentaba una p=0,082 con chi
cuadrado, sin embargo aplicando regresion logistica se produjo una asociacion de
proteccion estadisticamente significativa. Las variables tiempo de inicio de
tratamiento, edad, género, identificacion cultural, habito de fumar, HTA, DM2,
dislipidemia uso de medicacion antiagregante no tuvieron asociacion estadisticamente
significativa con eficacia con una p>0,05. Por Gltimo el riesgo de hemorragiay NIHHS

de ingreso no tuvieron asociacion significativa con una p>0,05.
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Capitulo 5
Discusion.
La ECV es uno de los principales problemas a nivel sanitario, de acuerdo con la OMS
constituye la segunda causa global de muerte (9.7 %), de las cuales 4.95 millones
ocurren en paises con ingresos medios y bajos (Arauz & Ruiz, 2012). Estos datos no
difieren mucho de nuestra realidad, segun el INEC en el 2016, la ECV represent6 la
tercera causa de muerte en nuestro pais. Datos alarmantes ya que los costos sanitarios

aumentan por la discapacidad que produce esta patologia.

En la actualidad esta discapacidad de los pacientes que presentan ECV isquémica, ha
presentado una mejoria notable a corto y a largo plazo de su estado funcional, con la
administracion del tratamiento fibrinolitico con alteplasa aplicado dentro de las

primeras 4,5 horas de inicio de los sintomas.

En nuestro pais se viene aplicando este tratamiento por varios afios en diferentes casas
de salud, pero son pocos los estudios realizados localmente, que demuestren la eficacia
temprana del tratamiento fibrinolitico con alteplasa, la asociacion con diferentes
comorbilidades y variables que presenta el paciente en el inicio del tratamiento, que
puedan interferir con la obtencion de resultados exitosos. Este motivo fue la razon de
la realizacion de nuestro estudio en el Hospital Metropolitano de la ciudad de Quito,

pionero en dicho tratamiento.

Nuestro estudio consto de 70 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. La
edad promedio del grupo de estudio fue de 65 afos ya que el 58,6 % se encontraba en
el grupo de mas de 65 afos, teniendo en cuenta que segun el INEC la poblacion de la
tercera edad representa el 2,2 % de nuestra poblacién en el Ecuador. Estos datos de
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edad del estudio concuerdan con la bibliografia internacional, en los estudios iniciales
del tratamiento trombolitico, se encontré una edad promedio de 67, 68 y 64, 9 afios

en el NINDS, ECASS Il y ECASS Il respectivamente.

A nivel de Latinoamérica igualmente se encontré datos similares, en Colombia el
estudio realizado por (Lufandt et al., 2013) el promedio de edad fue de 73 afios y de

60,9 afos en Chile en el estudio elaborado por (Guevara O et al., 2016).

En lo que concierne a los otros datos demograficos del estudio, hay una proporcion
similar entre hombres y mujeres con un el 57 % de las pacientes pertenecientes al sexo
masculino. Esta proporcion es similar a la observada en los estudios NINDS, ECAS I
Y |11, en los cuales incluso existe una proporcion de 2:1 a favor del sexo masculino,
sin embargo en estudios de paises vecinos como Colombia y Chile el porcentaje de
mujeres que presentaron un ECV isquémico y recibieron tratamiento fibrinolitico fue

mayor a la de los hombres (Guevara O et al., 2016) (Vega et al., 2017).

En nuestro pais el 77,4 % de la poblacién es mestiza segun la encuesta del INEC 2010,
razén por la cual la mayoria de los participantes de nuestro estudio pertenecen a esta
etnia, datos que obviamente no se relacionan con la literatura internacional ya que la
mayoria de estudios son realizados en paises de primer mundo, solo 1 estudio pionero
reportd la etnia en sus variables y fue el estudio NINDS en el cual la mayoria de la
poblacion fue blanca no hispanica. En nuestro estudio solo 2 pacientes que recibieron

tratamiento fibrinolitico fueron extranjeros.

Igualmente las comorbilidades de nuestra poblacidn se observa que la mayoria de los

pacientes eran hipertensos (54,3 %), en segundo lugar la dislipidemia (29 %), seguido
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de hébito tabaquico (25,7 %), DM2 (17,1 %). Esta distribucion de las comorbilidades
son similares a las encontradas en los estudios Latinoamericanos, sin embargo solo
existe una diferencia notable en estudios realizados por grupos de trabajo fuera de
Latinoamérica en donde se observa que el tabaquismo y el uso de medicacion
antiagregante se encuentran alrededor del 30 al 50%, diferencias que se pueden
considerar por el nivel socioecondmico y de educacion de estos paises asi como una
mayor accesibilidad a los sistemas de salud. La HTA, dislipidemia y DM2 tuvieron

porcentajes equivalentes en estos estudios.

Nuestro tiempo medio de inicio de tratamiento fibrinolitico con alteplasa fue de 165
minutos (2,75 h), cifras similares encontradas en el estudio de (Tur et al., 2015) donde
el inicio de tratamiento fue de 151 minutos, lo que demuestra las acciones de forma
rapida para iniciar precozmente el tratamiento fibrinolitico. Estos datos no se
correlacionan con el NINDS, ECASS 11 Y 1lI, ya que en el primer estudio citado se
incluyo a pacientes dentro de las primeras y tres horas, en el tercer estudio se
incluyeron a mas participantes dentro del rango de tiempo de > 3-4,5 horas, por
motivos propios de los objetivos del estudio de aumentar el tiempo de ventana
terapéutica, dichas razones hacen que los datos encontrados no sean similares a nuestro

estudio.

Como se mencion0 anteriormente la escala NIHSS nos ayuda en la valoracion del
paciente con ECV isquémico, los pacientes de nuestro estudio presentaron un
promedio de NIHHS al ingreso de 12,14, demostrando que el 61,4 % de los pacientes

presentaban grado moderado de severidad, datos que concuerdan con la literatura
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internacional en que los NIHSS promedios fueron de 9 a 14 (Guevara O et al., 2016)

(Amitrano et al., 2016).

El promedio de NIHHS a las 24 horas de administrado el tratamiento trombolitico con
alteplasa fue de 6,61, con el 57,1 % de los pacientes que presentaban un grado de
severidad leve a las 24 horas de iniciado el tratamiento, datos que son mejores a
observados en el estudio realizado en Malaga por (Tur et al., 2015) en el cual el
promedio de NIHSS a las 24 horas fue de 9,1, razones importantes que nos explican
un pronostico favorable que tendran los pacientes sometidos a este tratamiento en

nuestro Hospital.

Otra escala importante y poca utilizada en nuestro medio es la ASPECTS, nuestra
poblacién presentd un 40 % un valor de ASPECTS menora 7, y el 60 % una valoracion
mayor a 7, informacioén similar a la observada en los estudios realizados por
(Dzialowski et al., 2006) y (Barber et al., 2000) en donde se observo una distribucion

similar con la mayor parte de pacientes con ASPECTS mayor a 7.

El efecto adverso mas frecuente luego del tratamiento con alteplasa es la hemorragia
intracerebral, en nuestra poblacion el 14.3 % presento hemorragia luego de la
administracion de fibrinolisis con alteplasa, porcentajes que son iguales a los estudios
en Chile y Colombia con 11,1 % y 12,5 % respectivamente. Dos estudios presentan
diferencias comparados con nuestros resultados, en el NINDS la hemorragia
intracerebral fue menor con un promedio entre el 3 % al 6 % y en el ECASS III fue

mayor con el 27 %.

68



En lo que respecta a la eficacia del tratamiento con alteplasa definido como la
disminucion 4 puntos o mas en la escala de NIHSS a las 24 horas del ingreso, o
recuperacion total del cuadro clinico, el 70 % de los pacientes de nuestro estudio
tuvieron éxito terapéutico, el promedio de las diferencias entre las puntuaciones
asignadas en las dos mediciones es 5,529 y con una p de 0.000, lo que demuestra

asociacion de la eficacia de tratamiento.

Datos alentadores y beneficiosos para disminucién en la discapacidad de los pacientes,
que comparados con el estudio NINDS en el que el éxito terapéutico a las 24 horas
oscilaba entre el 42 al 51% vy en el estudio hecho por (Hernandez et al., 2017) el cual
reporta mejoria del 48 % son mejores. Globalmente en Latinoamérica se reporta una
tasa de éxito de 60 % o mas. (Tur et al., 2015)) encontraron que la diferencia entre el
NIHSS de ingreso y a las 24 horas y el NIHSS a las 24 horas son factores que se

relacionan con disminucion de la discapacidad a corto y largo plazo.

Una asociacion discutible es la de edad y administracion de tratamiento con alteplasa,
en los estudios bases NINDS, ECAS Il y 11, no se incluyeron a pacientes mayores de
80 afos, por disminucion de eficacia de este tratamiento. (Vega et al., 2017) en su
estudio encontrd un riesgo de 2,36 veces mayor de riesgo de fracaso terapéutico en
personas mayores de 70 afios, igualmente (Lufandt et al., 2013) describe que el mayor
casos de fallo en la terapia y discapacidad se encuentran en las personas entre 70 a 80
afios, razones por las cuales era una contraindicacion la administracion de tratamiento
a personas mayores de 80 afios, sin embargo en el 2006 cambio la indicacion por varios
metaanalisis y estudios como el IST-3 que concluyen un beneficio en la terapia en

personas mayores de 80 afios.
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En nuestro estudio no se encontr6 asociacion significativamente estadistica entre la
eficacia del tratamiento fibrinolitico y los diferentes grupos etarios, sin embargo
aungue no es estadisticamente significativo se observé mayor fracaso terapéutico en
el grupo de edad mayor a 65 afios con un 19 % del 30% total de fracasos que existieron.
8 paciente que tuvieron falla terapéutica tenian més de 70. Informacién que es similar
a los descritos por la literatura internacional, con disminucion de la tasa de éxito en las
personas adultas mayores debido a varios factores y comorbilidades que presentan,
pero tampoco se puede no ofrecer el tratamiento a este grupo etario, y aplica las
recomendaciones de evaluar a estos pacientes Yy ver riesgos y beneficios antes de la

administracion del tratamiento.

El tiempo de inicio de la terapia fibrinolitica con alteplasa desde el inicio de los
sintomas, no demostrd asociacion estadisticamente significativa, inclusive se encontro
mas fracasos en el grupo de 0 a 3 horas con el 19 % de fracasos terapéuticos, estos
hallazgos difieren de estudios internacionales en la que existe una mayor eficacia en
el grupo de 0 a 3 horas, pudo influir en estas diferencias las comorbilidades y severidad
del cuadro de ingreso de estos pacientes. Ademas que existan menos fracasos
terapéuticos en el grupo de >3 a 4,5 horas, da una razon de eficacia y seguridad para
que el aumento de la ventana terapéutica indicada en el estudio ECAS IlI, se pueda
aplicar en nuestro medio. Igualmente (Brunstrom & Carlberg, 2015) en su estudio
confirma el beneficio de los pacientes que se administra alteplasa dentro de las 3 a 4,

5 horas.

No existen estudios que demuestren que la eficacia del tratamiento con alteplasa

disminuya o sea mejor segun el genero o razas, inclusive las muestras poblacionales
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en lo que tiene que ver a identificacion cultural de los estudios pioneros son diferentes
a la nuestra, por la cual no se puede extrapolar la informacion de esta variable. En
nuestro estudio no se encontré una asociacion significativa que influya en la eficacia

del tratamiento entre género e identificacion cultural.

Entre las comorbilidades de los pacientes con ECV isquémico, esta bien demostrado
los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de presentar esta enfermedad como
es la HTA, dislipidemia, tabaco, diabetes, enfermedad arterial periférica, sin embargo
al asociar estas variables con la influencia en la eficacia del tratamiento con alteplasa,
no existen datos que demuestren que aumenten o disminuyan la eficacia, como lo
describe (Amitrano et al., 2016) en su estudio, en el cual existio otras variables que
influyeron en la eficacia como fue la severidad del cuadro por las escalas ASPECTS

Y NIHSS y la edad mayor a 70 afios.

Las comorbilidades de nuestro estudio como hébito tabaquico, HTA, DM2,
dislipidemia y el uso de medicacién antiagregante como prevencion primaria no
mostraron asociacion estadisticamente significativa, pero los fracasos terapéuticos se
encontraron con mayor frecuencia en los pacientes que presentaban HTA, dislipidemia
y DMZ2, datos que son similares a la prevalencia de estas enfermedades en la ECV
isquemica, y que no se asocian con significancia en la eficacia del tratamiento como

en los estudios citados anteriormente.

La asociacion entre el valor de la escala ASPECTS y modificacion en la eficacia
terapéutica, es muy discutido desde la creacion de la escala, ya que existen estudios
que apoyan el beneficio y su aplicacion antes de iniciar el tratamiento trombolitico y
otros que rechazan su uso, es mas los resultados en este sentido tienen una dicotomia
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marcada, razon por la cual en los algoritmos actuales y en las indicaciones de
tratamiento con alteplasa no se considera el valor de ASPECTS. En los estudios
iniciales NINDS Y ECASS Il no hubo diferencias en el tratamiento con los valores de
ASPECTS, sin embargo en el postestudio del NINDS se encontrd una mayo eficacia
del tratamiento con ASPECTS >7 (NNT: 5), datos similares encontrados en el estudio
PROACT-II en el cual también se encontré modificacion del tratamiento a favor de un
ASPECTS mayor a 7. (NNT:3). (Barber et al., 2000) demuestran un riesgo de falla
terapéutica de 82 veces en los pacientes con ASPECTS menos a 7. Estudios brasilefios
no demuestran asociacion de ASPECTS con la eficacia del tratamiento (Amitrano et

al., 2016).

Nuestro estudio al comparar la asociacion de estas dos variables demuestran una
relacién estadisticamente significativa con una p=0,001, con una mayor eficacia del
tratamiento en los pacientes con un ASPECTS >7 y un riesgo de 6,9 veces de fallo
terapéutico en los pacientes con un APECTS menor a 7, datos que son parecidos a los
estudios a favor de la utilizaciéon de esta escala, y que al ser pocos los estudios en
nuestra region nos servira como puntos de comparacion para la toma y modificacion

de indicacion y protocolos de tratamiento en esta enfermedad.

Otra funcion para lo cual fue validada la escala ASPECTS es el predecir el riesgo de
hemorragia antes del inicio de la administracion de alteplasa, una utilizacion menos
controvertida como la demostracion de modificacion en la eficacia, en el estudio
original de validacion de la escala ASPECTS existio un riesgo de 14 veces de mas
probabilidad de desarrollar hemorragia luego del tratamiento con alteplasa con un

ASPECTS menor a 7 (Menon et al., 2011), datos corroborados en los estudios
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realizados por (Dzialowski et al., 2006) y (Barber et al., 2000) donde se demostrd un
riesgo que oscilaba entre a 14 a 19 veces mas riesgo de desarrollar hemorragia
intracerebral con el mismo punto de corte de la escala ASPECTS citado en los estudios

anteriores.

Nosotros obtuvimos como resultados en los pacientes con un ASPECTS menor a 7 un
riesgo de 5,8 veces de tener hemorragia postratamiento fibrinolitico que los pacientes
con un ASPECTS estadisticamente significativo, riesgo menor a los estudios citados;

sin embargo, hay que considerar las caracteristicas propias de la poblacion.

Otros factores estudiados que van a determinar modificacién en la eficacia terapéutica
es el NIHHS de ingreso, no hay duda que a mayor NIHHS de ingreso el grado de
discapacidad y mortalidad va a ser mayor, (Demaerschalk et al., 2016) demuestran que
en pacientes con un NIHSS de ingreso mayor a 20 el riesgo de fracaso, discapacidad
es mayor de los que presentan un NIHHS menor, por lo tanto concluyen que los
pacientes con un NIHSS de ingreso de 22 hay que tener precaucion en la
administracion de tratamiento y es una contraindicacion con un valor mayor a 25.
(Amitrano et al., 2016) en su estudio describe que un NIHSS de ingreso mayor a 12

tiene un riesgo de 19,4 veces de fallo terapéutico.

Datos de nuestro estudio reportaron que existe una asociacion significativa con un
riesgo de 1, 3 veces méas de falla terapéutica en pacientes con un NIHSS de ingreso
mayor, este riesgo es menor a los reportados, tales resultados son diferentes ya que los
pacientes de nuestro estudio solo 7 pacientes presentaron un NIHSS de ingreso mayor

a 20.
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Por altimo, no se encontro asociacion estadisticamente significativa entre las variables
NIHHS de ingreso y hemorragia intracerebral, sin embargo el riesgo de hemorragia
posttrombolisis aumentaron a partir de tener un NIHSS de ingreso moderado, datos
iguales observados en el estudio de (Demaerschalk et al., 2016) en el cual el riesgo de
hemorragia aumento a partir de un NIHSS de ingreso mayor a 6 y fue estadisticamente

significativo.
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Capitulo 6.

Conclusiones.

e Se demostro la eficacia del tratamiento fibrinolitico con alteplasa en los
pacientes de nuestra poblacion del Hospital Metropolitano que se encontraban
en la ventana terapéutica. El porcentaje de eficacia terapéutica fue del 70 %,
mayor a las observadas en Latinoameérica y otros paises.

e Enlos pacientes con ECV isquémico la escala ASPECTS no se utiliza de forma
rutinaria en nuestro pais; a pesar de esto indic6 una asociacién estadisticamente
significativa para predecir riesgo de hemorragia y éxito terapéutico en nuestra
poblacion del Hospital Metropolitano.

e La escala NIHHS igualmente es subutilizada en nuestro medio; sin embargo,
demostré ser un fuente predictor de falla terapéutica utilizada al ingreso,
igualmente como se menciono anteriormente en la diferencia entre el ingreso
y a las 24 horas, reportando la eficacia del tratamiento y utilidad de dicha
escala.

e Las variables demograficas difirieron con la literatura internacional y no
influyeron en la eficacia terapéutica.

e Las prevalencias de comorbilidades de los pacientes con ECV isquémico de
nuestro hospital fueron iguales a las reportadas en estudios internacionales, con
pequefias diferencias, no hubo modificaciones de estas variables con respecto

a eficacia clinica del tratamiento trombolitico con alteplasa.
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El porcentaje de hemorragia intracerebral en nuestra poblacion es similar a las
observadas en paises latinoamericanos pero difieren de estudios en paises no
latinoaméricanos.

No hubo diferencias significativas entre el tiempo de instauracion del
tratamiento y cambios en la eficiencia terapéutica, incluso existieron menos
éxitos relacionados con el tratamiento en el grupo de menos de 3 horas, datos

que apoyan el aumento de la ventana terapéutica hasta 4,5 horas.
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Capitulo 7.

Recomendaciones.

e Administracion del tratamiento fibrinolitico con alteplasa que se encuentran en
la ventana terapéutica de 4,5 horas desde el inicio de sintomas de stroke en
nuestro pais, teniendo en cuenta algunas variables de mal prondstico como el
NIHSS de ingreso alto y edad mayor a 70 afios.

e Complementar la evaluacién en todos los pacientes con las escalas NIHSS al
ingreso, 24 horas y ASPECTS al ingreso, para mejorar el prondéstico de las
personas sometidas al tratamiento fibrinolitico.

e Establecer protocolos de diagnéstico y tratamiento, basandose en la evidencia
cientifica actual, incluyendo cambios en los criterios de inclusién y exclusion
originales de la terapia fibrinolitica, poniendo énfasis en factores de riesgo que
pueden influir en la eficacia clinica del tratamiento, ademas de incluir de forma
obligatoria en estos protocolos el reporte de las escalas NIHSS y ASPECTS.

e Establecer un registro electrénico completo en el sistema GEMA del Hospital
Metropolitano, para la valoracion integral neuroldgica de los pacientes
sometidos a terapia de reperfusion con alteplasa, con lo cual disminuira la
discapacidad y va a mejorar el pronostico de esta poblacion.

e Socializar los resultados del estudio dentro como fuera del Hospital
Metropolitano, con la aceptacion y utilizacidon de estas escalas ademas de la
eficacia del tratamiento fibrinolitico, con lo cual mejorara el manejo de estos

pacientes en nuestro pais.
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Anexos

Anexo 1: Escala NIHSS
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Anexo 2: Escala ASPECTS

C: Nucleo caudado

L: Ndcleo lenticular

Cl: Capsula interna

I: insula

M1: Territorio anteroinferior de la ACM
M2: Territorio inferomedial de la ACM
M3: Territorio inferoposterior de la ACM
M4: Territorio superoanterior de la ACM
MS5: Territorio superomedial de la ACM
ME6: Territorio superoinferior de la ACM
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Anexo 3:hoja de registro
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