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RESUMEN:

El presente proyecto de investigacion tiene como objetivo valorar la eficacia del
tratamiento con ALTEPLASE, evaluada con la escala de Rankin modificada (antes, a los
siete y noventa dias de la intervencion) y correlacion con los factores de riesgo de
enfermedad vascular cerebral aguda isquémica para lo que se recolectara la informacion a
base del registro SIECV- SITS del Ictus (anexo 2) de los expedientes clinicos en el Hospital

Metropolitano en el periodo comprendido entre enero 2007 y diciembre 2012.

Se tomara como universo la poblacion total de pacientes con enfermedad cerebro vascular
aguda isquémica que recibieron tratamiento trombolitico con ALTEPLASE (activador

tisular del plasmindgeno humano) (n = 34), durante el periodo mencionado.
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Tipo de estudio:

Se realizara un estudio de cohorte historica: analitico.

El estado neurologico, sera medido por la Escala Rankin Modificada, teniendo en cuenta
otras variables como los factores de riesgo asociados. El andlisis de datos se realizard por

medio del programa SPSS, Statical Package for the Social Sciencies, version 18
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INTRODUCCION:

Segiin la O.M.S., la enfermedad cerebro vascular (ECV) es el desarrollo rapido de signos
clinicos de disturbios de la funcion cerebral focal o global, con sintomas que persisten 24
horas o mas, o que llevan a la muerte sin ninguna otra causa evidente que el origen
vascular. Ademds es la patologia que presenta mayor carga de enfermedad por causa
especifica en mayores de 74 afios, medidos en AVISA (anos de vida saludable perdidos

ajustados por discapacidad).

La manera mas simple de clasificar la ECV es dividirla en isquémica (85%) y hemorragica
(15%). En la ECV hemorragica estan incluidas la hemorragia intraparenquimatosa y la
hemorragia subaracnoidea espontanea. Otra entidad que también hace parte de la ECV es la

trombosis de senos venosos y venas cerebrales.’

Actualmente, el tratamiento aprobado para la enfermedad cerebrovascular aguda isquémica
incluye: manejo en una Unidad de Ictus, trombolisis con la administracion intravenosa de
activador del plasmindgeno tisular (tPA), dentro de las 3 primeras horas del comienzo de

los sintomas; o aspirina dentro de las 48 horas del iniciado el evento.*”

' Turren Jos¢; Talledo Leandro; Gonzalez Angel; Gundian José; Remuian Carmen, Comportamiento y Manejo de la
Enfermedad Cerebrovascular en una Unidad de Cuidados Intensivos; Rev Cub Med Int Emerg (Cuba); 2004; 3(2); 32-43.

2 Acheampong Paul; Ford Gary; Pharmacokinetics of alteplase in the treatment of ischaemic stroke; Expert Opin Drug
Metab Toxicol (England); 2012; 8(2); 271-81.
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1. MARCO TEORICO

INCIDENCIA Y PREVALENCIA

Las diferencias en la incidencia de la ECV dependen de la edad, el género, la mezcla de
razas en la poblacion, los factores de riesgo para cada una de las poblaciones y los criterios
diagnosticos utilizados. La prevalencia de la ECV es funcion de la relacion entre la

incidencia y la mortalidad.”

La ECV sigue siendo la segunda causa de mortalidad a nivel mundial después de la
enfermedad isquémica del corazon, lo que represent6 el 9,7% de las muertes durante el
2004 y se estima que aumentara a 12,1% para el aiio 2030. Es el tercer mayor contribuyente

a la discapacidad en los paises de ingresos medios y altos.”

En Ecuador el total de egresos anuales fue de 140/1000 habitantes para el afio 2010, segin
el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC).

3 Castano Carlo; Dorado Laura; Guerrero Cristina; Millan Monica, Gomis Meritxell; Castellanos Mar MD; et al;
Mechanical Thtombectomy With the Solitaire AB Device in Large Artery Occlussions of the anterior circulation; A pilot
study; Stroke (Spain); 2010; 41(8); 1836-1840.

Varona Arche José Felipe; Ictus en el paciente adulto joven. Etiologia y pronoéstico a largo plazo; Tesis Doctoral;

Madrid; 2003; 1 -170.

> R.G. Nogueira; L.H. Schwamm; and J.A. Hirsch; Endovascular Approaches to Acute Stroke, Part 1: Drugs, Devices,

and Data; 4/NR (USA); 2009; 30; 649-661.
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El 75 % de los casos de ECV isquémico ocurren como primer episodio y el 25% restante
son casos recurrentes. La tasa de recurrencia de la enfermedad es del 7 al 10 % por afio;
siendo mas alta durante el primer aflo. Se reporta un riesgo de recurrencia entre el 30 y el

50 % para los sobrevivientes a cinco anos.

Se estima que 530.000 personas sufren cada afio un accidente cerebrovascular isquémico
nuevo en los EE.UU. y en promedio cada 40 segundos alguien en el mismo pais tiene un
accidente cerebrovascular. En términos de mortalidad, es la cuarta entre todas las causas de
muerte después de las enfermedades cardiacas, céancer y enfermedades cronicas
respiratorias en los EE.UU. Sin embargo, sigue siendo la primera causa de discapacidad
neurologica en adultos de paises desarrollados. Alrededor del 80% de los pacientes vuelven
a casa, pero la mitad de ellos necesita ayuda permanente o temporal en el hogar. Los datos
del Framingham Heart Study demostrdé que la incidencia de accidente cerebrovascular se
estd reduciendo con el tiempo: en particular, la incidencia ajustada por la edad del primer
evento isquémico nuevo por 1000 personas-afio se ha reducido de 7,6 para hombres y 6,2
para las mujeres en el periodo 1950-1977 a 6,2 por hombres y 5,1 para las mujeres en el
periodo 1990-2004. Sin embargo, una revision sistemadtica reciente ha demostrado una
disminucion del 42% en la incidencia de accidente cerebrovascular en las tGltimas cuatro
décadas en paises de altos ingresos y un incremento superior al 100% en la incidencia de
accidente cerebrovascular en los paises de ingreso bajo a medio. Por el contrario la

gravedad del accidente cerebrovascular no vario a traves de estos periodos.

13
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En paises desarrollados, la incidencia anual va entre 1.6 y 2.7/1000 habitantes. El aumento
de la edad es un importante factor de riesgo con tasas de incidencia y prevalencia que se
duplican con cada década adicional a los 45 afios alcanzando niveles de 14.3/1000 y

120/1000 de la poblacion general, respectivamente, en las personas de mas de 75 afios.

FACTORES DE RIESGO

Actualmente los llamados factores de riesgo (FR) de las ECV se han clasificado de la forma

siguiente:

1. Factores no modificables: edad avanzada, género (masculino y femenino), herencia

y raza.

2. Factores modificables: hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemias,
enfermedades cardiacas (isquémicas, valvulares y arritmicas), hdbito de fumar,

sedentarismo, obesidad, alcoholismo entre otros.

La hipertension arterial (HTA) es el tnico factor de riesgo modificable mas importante para
la enfermedad cerebrovascular. La HTA aporta el 60% de todos los eventos
cerebrovasculares (a través de los siguientes mecanismos: ateroma en las carotidas, arterias

vertebrales y el arco aodrtico; friabilidad de las pequenas arterias cerebrales, disfuncion

Varona Arche José Felipe; Ictus en el paciente adulto joven. Etiologia y pronodstico a largo plazo; Tesis Doctoral;
Madrid; 2003; 1 -170
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ventricular izquierda y la fibrilacion auricular). Existe una relacion estrecha, continua y
lineal aproximadamente entre la presion arterial (PA) y la incidencia de la enfermedad

cerebrovascular.

En el estudio (ONTARGET) y el estudio (TRANSCEND), que comparan el uso de
telmisartan 80 mg frente a 10 mg de ramipril y telmisartan 80 mg versus placebo
respectivamente, el subgrupo de pacientes con enfermedad cerebrovascular mostré6 una

reduccion del ictus recurrente en comparacion con ramipril 10 mg (HR 0,91, IC 95%, 0.79
a 1.05).’

El estudio LIFE compara losartan frente a atenolol en 9.193 pacientes hipertensos con un
seguimiento medio de 4,8 ailos, demostré que el losartan redujo significativamente el riesgo

al 25% en comparacion con atenolol.

En otro estudio con 9193 hipertensos se compard los efectos del ARA II frente a un
bloqueante de los receptores beta-adrenérgicos. Hubo un 13% de reduccion del ictus entre
los pacientes tratados con ARA II en comparacion con los que recibieron un antagonista de
los receptores beta-adrenérgicos, que incluia un 25% (RR 0.75; 95% IC 0.63 a 0.89) de

reduccion la enfermedad cerebrovascular.

’ Di Legge Silvia, Koch Giacomo; Diomedi Marina; Stanzione Paolo; Sallustio Fabrizio; Review Article Stroke

Prevention: Managing Modifiable Risk Factors; Stroke Research and Treatment (Italy); 2012; 2012(2012); 1-15.
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En el estudio PROGRESS, alrededor de 6.000 pacientes hipertensos recibieron tratamiento
con (perindopril 4 mg + indapamida 2,5 mg) en comparacion con placebo. El tratamiento

redujo el riesgo al 43% de presentar ictus.

El riesgo anual de enfermedades cerebrovasculares en pacientes con FA estd en un 3-8% al
afio. La FA es la causa mas frecuente de ACV isquémico de origen cardiembolico, debido a

su elevada prevalencia en la poblacion general.

La FA no reumatica, considerada cldsicamente no inocua, presenta un riesgo 5 veces
superior de enfermedad vascular cerebral. Estd demostrado que la FA constituye la arritmia
cardiaca mds prevalente en el anciano. Sin embargo existen estudios, que sefialan que la FA
constituye un factor de riesgo independiente de enfermedad vascular cerebral, aunque en
determinadas circunstancias la FA puede ser simplemente un epifenomeno marcador de

aterosclerosis.®

La eficacia de la warfarina sobre el placebo ha demostrado una reduccion del riesgo de

ictus del 4,5% en los controles hasta el 1,4% en pacientes con dosis ajustadas.

Las anormalidades de los lipidos séricos han sido tradicionalmente consideradas como
factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria pero no para enfermedad cerebro

vascular.

Wang H.; Wang D.; Fraser K.; Swischuk J.; Elwood P.; Emergent Combined Intracranial Thrombolysis and Carotid
Stenting in the Hyperacute Management of Stroke Patients with Severe Cervical Carotid Stenosis; 4/NR (USA); 2007;
28; 1162-1166.
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Estudios epidemiologicos inicialmente no encontraron ninguna asociacion consistente entre
los niveles de colesterol y enfermedad cerebrovascular.
Posteriormente en ciertos estudios prospectivos se mostro aumentos en la incidencia de
ictus isquémicos con niveles altos de colesterol total (> 240 a 270 mg / dl) al igual que en
estudios de Cohorte realizados en 352.033 individuos, encontrandose un aumento del 25%
de tener ictus isquémicos por cada 1-mmol / L (38.7-mg/dL) que se eleva en el colesterol
total. Solo unos pocos estudios han analizado la relacion entre el colesterol LDL (el

principal componente del colesterol total) y el ictus isquémico.”

En el estudio Copenhagen City Heart se encontrd una reduccion del 47% de enfermedad

cerebrovascular isquémica por cada aumento de 1 mmol / L en el colesterol HDL.

Las estatinas se recomiendan para prevenir la enfermedad cerebrovascular por primera vez
en pacientes de alto riesgo con reduccion LDL-C (clase I, nivel de evidencia A, ver anexo
IV). El uso de estatinas con efectos hipolipemiantes es recomendable para reducir el riesgo
de enfermedades cerebrovasculares y cardiovasculares en pacientes con ictus. En estos
pacientes, el objetivo es la reduccion de al menos el 50% en el LDL-C o de C-LDL <70 mg
/ dl (Clase Ila, nivel de evidencia B). Los pacientes con ictus con bajos niveles de HDL-C

pueden ser considerados para el tratamiento con niacina o gemfibrozilo (Clase IIb, nivel B).

? Goldstein Larry; Adams Robert; Alberts Mark; Appel Lawrence; Brass Lawrence; Hart Robert; et al; Primary
Prevention of Ischemic Stroke; Circulation (USA); 2006; 113; 873-923.
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Las personas con diabetes mellitus (DM) tipo 2 tienen tanto un aumento de la
susceptibilidad a la aterosclerosis como una mayor prevalencia de factores de riesgo

aterogénico, en especial la hipertension, la obesidad y lipidos sanguineos anormales.

En estudios epidemioldgicos prospectivos y de casos control, se evidencid que personas
con diabetes tienen el doble de riesgo de enfermedad cerebrovascular tromboembolico, en

comparacion con aquellos que no tienen diabetes.

En el sub-estudio de 3577 pacientes diabéticos (de una poblacion total de 9541
participantes en el estudio HOPE) hubo una reduccion de presentar Ictus en un 33% (95%

IC 10 a 50; P : 0.0074) previo a un evento cardiovascular o un factor de riesgo adicional.'”

En pacientes con DM tipo 2 con antecedentes de Ictus y AIT, es recomendado el control de
la glucosa (clase I, nivel de evidencia B). Se deben alcanzar niveles de HbAlc <6,5% en
pacientes diabéticos con antecedentes de enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
vascular. Sobre la base de los conocimientos actuales se recomienda mantener una PA

<130/80 mm Hg en los pacientes con DM tipo 2."!

10 pi Legge Silvia; Koch Giacomo; Diomedi Marina; Stanzione Paolo; Sallustio Fabrizio; Review Article Stroke

Prevention: Managing Modifiable Risk Factors; Stroke Research and Treatment (Italy); 2012; 2012(2012); 1-15.

" Goldstein Larry; Adams Robert; Alberts Mark; Appel Lawrence; Brass Lawrence; Hart Robert; et al; Primary
Prevention of Ischemic Stroke; Circulation (USA); 2006; 113; 873-923.
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Practicamente cada evaluacion multivariable de los factores de riesgo para enfermedad
cerebro vascular (por ejemplo, Framingham, Cardiovascular Health Study, y el Honolulu
Heart Study) han identificado al tabaquismo como un factor de riesgo para el accidente
cerebrovascular isquémico. Un meta-andlisis de 32 estudios estimaron el RR de 1.9 (95%:

1,7 a 2,2) de presentar Ictus en fumadores frente a los no fumadores.

FISIOPATOLOGIA DEL ICTUS

La privacion absoluta de oxigeno y glucosa al tejido neuronal activa una serie de cascadas
patologicas que conllevan a la extension de la muerte neuronal. Entre estas vias con un
papel critico en el dafio isquémico, especialmente en la zona de penumbra estan la
sobreactivacion de receptores de glutamato, la acumulacion intracelular de iones calcio, el
reclutamiento de células inflamatorias, el aumento de la produccion de radicales libres y

procesos patologicos de apoptosis.

Debido a que el glutamato actia como un mediador en la lesion isquémica, factores que
promueven su liberacion, asi como de sus sitios de accion, se convierten en blancos para la

intervencion terapeutica.

Existen mecanismos fundamentales de muerte celular tras la exposicion a fendomenos
nocivos: la necrosis y la apoptosis; sin embargo cada vez se atribuye mayor papel a los

mecanismos de apoptosis, una vez demostrados los fenomenos de muerte tardia a pesar del
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restablecimiento del flujo sanguineo cerebral regional. Ademas, esta via de muerte celular
puede ser predominante en el area de penumbra isquémica, en la que existe energia
residual, cuando los tratamientos, bien sea la reperfusion o la inhibicion de los mediadores
de la cascada isquémica mediante neuroprotectores no son suficientes para eliminar por
completo las alteraciones bioquimicas producidas en las células afectadas ni para bloquear

: 12
sus efectos nocivos a largo plazo.

PUNTOS CLAVES PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD
CEREBRO VASCULAR AGUDA ISQUEMICA:

El medico de emergencias realizara una rapida anamnesis del paciente y/o sus

acompanantes:

e Estado neurologico previo (Escala de Rankin modificada (anexo 3).

e Hora de inicio de los sintomas (o si es al despertar, la ultima vez que fue visto en su

situacion basal).
e Hora de llamada al sistema sanitario.

e Hora de primera atencion.

12 R.G. Nogueira; L.H. Schwamm; and J.A. Hirsch; Endovascular Approaches to Acute Stroke, Part 1: Drugs, Devices,

and Data; 4/NR (USA); 2009; 30; 649-661.

20



EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ALTEPLASE, EVALUADA CON LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (ANTES, A LOS
SIETE Y NOVENTA DIAS DE LA INTERVENCION) Y CORRELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL AGUDA ISQUEMICA, PREVIOS, EN PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL METROPOLITANO,
DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2007 Y DICIEMBRE 2012.

e Sintomas actuales y farmacos.

e Répida exploracion fisica general comprobando la funcion ABC (via aérea
permeable, ventilacion apropiada, circulacion adecuada), actuando en consecuencia,
valorando la necesidad de proteger la via aérea y prevision de soporte ventilatorio

en pacientes con bajo nivel de conciencia y viabilidad clinica.

La exploracion neurologica debera buscar los signos y sintomas sugestivos de ictus:

Hemiparesia.

e Paresia facial.

e Hemihipoestesia.

e Afasia/ disartria.

e (Ceguera mono o binocular.

e Hemianopsia.

e Vértigo.
e Diplopia.
e Ataxia.

o (efalea y/o disminucion del nivel de conciencia acompanado de alguno de los

sintomas previos.
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Se debera utilizar diferentes escalas neuroldgicas cuyo objetivo es trasladar el conjunto de
alteraciones neurologicas presentes en cada paciente a una puntuacion global
(cuantificacion del déficit) en cada exploracion sucesiva de forma que permita valorar

objetiva y dindmicamente la intensidad del déficit neurologico.

Se disefian con dos finalidades fundamentales: describir la situacion neurologica inicial del
paciente con el fin de predecir su evolucion y cuantificar la mejoria en el déficit

neurologico para poder establecer comparaciones. '

Dentro de las escalas mas utilizadas encontramos a las: escala de NIHSS, Barthel, Rankin

Modificada entre otras; la Giltima nombrada es la que se utilizara en el presente estudio.

El cuadro clinico estd determinado por la localizacion y el tamafio de la lesion cerebral.
Dependiendo del territorio arterial afectado, los sintomas seran distintos. En el apartado

Tabla I se describe los cuadros clinicos resultantes de la afectacion de grandes vasos.

TRATAMIENTO

13 Montaner J ., Alaverz Sabin J.; La escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS) y su adaptacion al espafiol;
Neurologia; 2006; 21(4); 192 - 202.
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Para definir un buen tratamiento las dos estrategias fundamentales son: 1) reducir al
minimo el efecto deletéreo de la isquemia en las neuronas, 2) restablecer el flujo de sangre
tan pronto como sea posible. Por otra parte, se abren nuevas perspectivas basadas en
terapias endovasculares mecanicas. Mientras tanto, en las unidades donde se trata los
eventos han demostrado claros beneficios para los pacientes y es necesario ampliar su

implantacion en la mayoria de los hospitales.

La fibrinolisis fisiologica es regulada por una serie de interacciones moleculares entre el t-
PA, plasmindgeno,PAI-1, alfa2-antiplasmina y fibrina. En ausencia de fibrina, el t-PA
activa pobremente el plasmindgeno por tratarse de un agente ‘“fibrinespecifico”. Sin
embargo, al formarse la fibrina, el t-PA y plasminogeno se unen al coagulo y, de forma

ordenada y secuencial, se produce la activacion del plasmindgeno.

El ALTEPLASE es el tratamiento que cumple con los 2 objetivos mencionados
anteriormente siendo un firmaco recombinante del tejido de origen natural activador del

plasminégeno (t-PA) producido por células vasculares. ', >

La alta afinidad del t-PA por el plasmindgeno en presencia de fibrina permite la activacion

eficaz de la fibrina del coagulo, mientras que no se produce en plasma una eficaz activacion

14 Figueroa-Reyes Tatiana; Sdez David; Mansilla Eloy; Sanchez Rodrigo; Nogales-Gaete Jorge; Delgado Iris;

Experiencia de trombolisis sistematizada en infarto cerebral agudo en un hospital publico de Chile; Rev Med Chile
(Chile); 2011; 139; 1118-1127.

Castano Carlo; Dorado Laura; Guerrero Cristina; Millan Monica, Gomis Meritxell; Castellanos Mar MD; et al;
Mechanical Thtombectomy With the Solitaire AB Device in Large Artery Occlussions of the anterior circulation; A pilot
study; Stroke (Spain); 2010; 41(8); 1836-1840.
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del plasminogeno. A diferencia de la plasmina libre, que es rapidamente inhibida por la
alfa2-antiplasmina, la plasmina formada sobre la superficie de la fibrina tiene sus lugares de
union de lisina y su lugar activo ocupado, por lo que es lentamente inactivada por la alfa2-
antiplasmina. La cadena sencilla de t-PA una vez en la superficie de la fibrina es

rapidamente convertida a cadena doble.

Otras propiedades del t-PA son la activacion del sistema del complemento y activacion de

L vivn 1617, 18,19, 20, 21
plaquetas in vivo. '¢ 17 18 19- 20

EFICACIA

e Figueroa-Reyes Tatiana; Sdez David; Mansilla Eloy; Sanchez Rodrigo; Nogales-Gaete Jorge; Delgado Iris;

Experiencia de trombolisis sistematizada en infarto cerebral agudo en un hospital publico de Chile; Rev Med Chile
(Chile); 2011; 139; 1118-1127.

17 Castano Carlo; Dorado Laura; Guerrero Cristina; Millan Monica, Gomis Meritxell; Castellanos Mar MD; et al;
Mechanical Thtombectomy With the Solitaire AB Device in Large Artery Occlussions of the anterior circulation; A pilot
study; Stroke (Spain); 2010; 41(8); 1836-1840.

8 Segura Tomas; Calleja Sergio; Jordan Joaquin; Spain Recommendations and treatment strategies for the management
of acute ischemic stroke; Expert Opin.Pharmacother (Spain), 2008; 9(7); 1071 — 1085.

P Baker William; Thrombolytic Therapy: State-of-the-Art Review; Clin Appl Thrombosis/Hemostasis (California);
2002; 8(4); 291-314.
20 Werner Hacke; Markku Kaste; Erich Bluhmki; Miroslav Brozman; Antoni Davalos; Donata Guidetti; et al;
Thrombolysis with Alteplase 3 to 4.5 Hours after Acute Ischemic Stroke; N Engl J Med (Germany); 2008; 359; 1317-
1329.
2, Latour-Péreza; y P. Galdos Anuncibayb; Thrombolysis in acute ischemic stroke in centers lacking a stroke unit:
referral to reference center or on-site treatment?; Elsevier (Spain); 2011; 36(5); 324 — 328.
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Es el unico tratamiento autorizado para la trombolisis en el ictus. Se necesitan mas datos,
particularmente en los ancianos, para comprender mejor la relacion entre la farmacocinética

y los efectos farmacodinamicos en el accidente cerebrovascular.

Dentro del estudio ECASS 11T en el que se incluy6 un total de 821 pacientes y se asignaron
aleatoriamente a 418 para el grupo que recibio alteplase y 403 para el grupo de placebo con
una mediana de tiempo para la administracion de alteplase de 3 horas 59 minutos, se obtuvo
un resultado favorable en pacientes que recibieron alteplase a diferencia de aquellos que
recibieron placebo (52,4% frente a 45,2%, odds ratio, 1,34, 95% intervalo de confianza
[IC], 1,02 a 1,76; P = 0,04). La mortalidad no fue significativamente diferente entre los
grupos de placebo y alteplase (7,7% y 8,4%, respectivamente, p = 0,68). *

De igual forma mediante la escala Rankin modificada se evalu6 la mejoria neuroldlogica a
los 90 dias valorandola a esta como resultado favorable a la puntuacion de 0 a 1 y un

resultado desfavorable a la puntuacion de 2 a 6.

De los 418 pacientes en los que se incluye 62.4% hipertensos, 14.8% diabéticos y 12.7%
con Fibrilacion Auricular, 219 pacientes del grupo de alteplase (52,4%) tuvieron un
resultado favorable en comparacion con 182 de los 403 pacientes del grupo placebo

(45,2%), en los que se incluyen 62.8% hipertensos, 16.6% diabéticos y 13.6% con

22 Millan Monica; Dorado Laura; Déavalos Antoni; Fibrinolytic Therapy in Acute Stroke; Curr Cardiol Rev; 2010; 6(3);
218-226.
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fibrilacion auricular; Lo que representa una mejora absoluta de 7,2 puntos porcentuales
(odds ratio, 1,34, 95% intervalo de confianza [IC], 1,02 a 1,76; riesgo relativo, 1,16, IC del
95% CI, 1,01 a 1,34; P = 0,04). El resultado final fue una puntuacion de 0 6 1 favorable

para el tratamiento trombolitico.

ECASS III es el segundo ensayo aleatorizado (después del ensayo NINDS) que mostrd una
eficacia significativa del uso de alteplase intravenosa en pacientes con Ictus
cerebrovascular. ECASS III y SITS-ISTR confirman la eficacia del alteplase intravenoso
administrado entre 3 a 4,5 horas despucs de la aparicion de sintomas de apoplejia. Se asocio

con una mejoria clinica, sin una mayor tasa de hemorragia intracraneal. **

En ECASS III la media de inicio del procedimiento fue de 239 minutos, con 27% de
hemorragias totales, 2,4% de las cuales fueron significativas, con una mediana de puntaje

NIHSS de ingreso de 12 y la mortalidad fue de 7,7%.

El tratamiento precoz sigue siendo esencial. La eficacia de la trombolisis es dependiente del
tiempo. El tratamiento con alteplase es casi dos veces mas eficaz cuando se administra

dentro de las primeras 1,5 horas después de la aparicion de un accidente cerebrovascular.

En conclusion, los resultados del estudio ECASS III apoyan el uso de trombolisis a través

de una amplia gama de los subgrupos de pacientes en los que incluyen pacientes con

= Acheampong Paul; Ford Gary; Pharmacokinetics of alteplase in the treatment of ischaemic stroke; Expert Opin Drug
Metab Toxicol (England); 2012; 8(2); 271-81.
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diabetes, accidente cerebrovascular previo, hipertension, el tabaquismo, el uso de farmacos

antiplaquetarios, y fibrilacion auricular).**

En un estudio en Latinoameérica de los 19 pacientes tratados con trombolisis el 73.7% eran
hipertensos, 15.8 % diabéticos, 21.1% presentaban dislipidemia y el 5% tenia fibrilacion
auricular; Se afirma que la evolucion de los pacientes medida en escala de Rankin
modificada muestra una favorable evolucion entre el ingreso y los 90 dias de evolucion. Al
ingreso dos pacientes (10,5%) estaban en RANKIN 3, doce (63,2%) en RANKIN 4 y cinco
pacientes (26,3%) en RANKIN 5. Al momento del egreso, 15 pacientes (78,9%) tenian un
valor RANKIN menor o igual a 2, dos RANKIN 3, uno RANKIN 4. Un paciente fallecio al
6° dia posttrombolisis, evolucionando con infarto maligno de arteria cerebral media
(Rankin 6). La comparacion de la condicion clinica de los pacientes entre el egreso y los 90
dias muestra diferencias estadisticamente significativas p < 0,001. De igual forma los datos
muestran que la mejoria en la escala NIHSS entre los 30 dias y los tres meses de

seguimiento es estadisticamente significativa p < 0,001.%

En otro estudio del tratamiento trombolitico, administrado hasta seis horas después del

accidente cerebrovascular isquémico, redujo el namero de pacientes muertos o

24 Bluhmki Erich, Chamorro Angel, Dévalos Antoni, Machnig Thomas, Sauce Cristopher; et al; Stroke Tratament With
Alteplase given 3.0-4.5 hours after onset of acute Ischaemic Stroke (ECASS III): (Alemania, Francia, Espafia Suiza)
additional outcomes and subgroups analysis of a randomised controlled trial; Lancet Neurol; 2009; 8; 1995-102.

: Figueroa-Reyes Tatiana; Sdez David; Mansilla Eloy; Séanchez Rodrigo; Nogales-Gaete Jorge; Delgado Iris;
Experiencia de trombolisis sistematizada en infarto cerebral agudo en un hospital publico de Chile; Rev Med Chile
(Chile); 2011; 139; 1118-1127.
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dependientes (Rankin modificada 3 a 6) al final del seguimiento entre tres y seis meses (OR
0,84, IC del 95%: 0,75 a 0,95).%°

En un estudio retrospectivo de 957 pacientes, el 41% (389) tenian cardioembolia, el 23%
(217) presentaban una aterosclerosis de arterias grandes, y el 11% (101) una enfermedad de
pequefio vaso (EPV), mientras que la presencia de hipertension, diabetes,
hipercolesterolemia y ataques isquémicos transitorios se distribuia por igual, por lo que se
evidencio eficacia en el tratamiento trombolitico asociado aun un mejoramiento clinico con

una puntuacién de < 2 en la escala de Rankin modificada. *’

Por Ultimo en un estudio del ASA en donde se estudia el sindrome metabolico (obesidad
central, hipertension arterial, hiperglucemia y dislipidemia aterogénica), concluyen que este
sindrome se asocia con una mayor resistencia del tratamiento intravenoso con t-PA para

Ictus.?®

Se expone un cuadro de comparacion de los distintos estudios aleatorizados y controlados

que utilizaron t-PA en el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular en su fase aguda.

(Ver anexo V)

26 Wardlaw JM, del Zoppo G, Yamaguchi T, Berge E Trombolisis para el accidente cerebrovascular isquémico agudo
(Revision Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4.

7 Satu Mustanoja, Atte Meretoja, Jukka Putaala, Outcome by Stroke Etiology in Patients Receiving Thrombolytic
Treatment. Descriptive Subtype Analysis. Stroke. 2011; 42:102-106.

8 Arenillas Juan F; Sandoval Patricio; Pérez de la Ossa Natalia; Millan Monica; The Metabolic Syndrome Is Associated

With a Higher Resistance to Intravenous Thrombolysis for Acute Ischemic Stroke in Women Than in MenThrombolysis
for Acute Ischemic Stroke in Women Than in Men (USA); Stroke 2009, 40; 344-349,
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2. EL PROBLEMA

2.1 Descripcion del problema de estudio

En nuestro medio no hay estudios que midan el grado de mejoria o discapacidad aguda
funcional y que hayan recibido tratamiento fibrinolitico, lo que dificulta proporcionar
informacion basada en evidencia a profesionales de salud, familiares y pacientes que ayude
a comprender mejor la evolucion de esa enfermedad, los riesgos y beneficios de la

intervencion con ALTEPLASE

2.2 Justificacion

Los estudios epidemioldgicos sobre la ECV en Latinoamérica se han visto limitados por
diferentes razones como escasos recursos humanos y econdémicos y sus resultados podrian
subestimar el verdadero impacto de esta enfermedad. A pesar de esto la OPS ha

considerado la ECV como una verdadera epidemia.

ECYV sigue siendo un serio problema en salud publica por los costos y las repercusiones

sobre la calidad de vida de las sociedades en general.
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Los datos de la literatura médica ponen de manifiesto que sus causas estan bastante bien
definidas, aunque, en la mayoria de los estudios, una gran proporcion de pacientes no
llegan a tener un diagnoéstico etioldgico preciso, incluso tras un estudio apropiado. Su
pronodstico parece bueno, excelente en algunas series. Pero a largo plazo, no hay datos

claros de su mortalidad, su recurrencia y sus secuelas funcionales residuales.

El estudio y seguimiento durante un periodo de tiempo de pacientes que sufren ictus
permite extraer conclusiones de los factores de riesgo para mortalidad, repeticion de nuevos
episodios vasculares (cerebrales o extracerebrales), incapacidad fisica o psiquica y

limitacion en la calidad de vida.

Por tanto, dada la extraordinaria importancia de evaluar la evolucion de estos pacientes, la
finalidad del presente estudio enfatiza el curso clinico y funcional posterior a la trombolisis

con t-PA durante el seguimiento de dichos pacientes.

Sumar a ello el analisis de los factores de riesgo conocidos previos al ictus cerebral
proporciona informacion adicional la misma que traducida en términos sencillos aportaria
informacion importante a familiares, pacientes y profesionales de la salud sobre el grado de

.o, , . . . , . . , . 2
mejoria clinica y complicaciones méas probables posteriores al tratamiento trombolitico. *’

Varona Arche José Felipe; Ictus en el paciente adulto joven. Etiologia y pronoéstico a largo plazo; Tesis Doctoral;
Madrid; 2003; 1 -170.
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2.3 Problema de investigacion

(Queé tan diferente es el pronostico a los siete y noventa dias del tratamiento con

ALTEPLASE frente a la situacion funcional previa a dicha intervencion?

2.4 Hipotesis

El tratamiento con ALTEPLASE en pacientes con enfermedad cerebro vascular aguda
isquémica es eficaz en pacientes con y sin factores de riesgo previos al evento, que
recibieron dicho tratamiento cuando comparamos la situacion funcional neurologica, con la
escala Rankin modificada, inmediatamente de sucedido el ictus y a los siete y noventa dias

de la trombolisis.

2.5 Objetivos de la investigacion

2.5.1 Objetivo general
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e Medir el estado funcional neurologico en pacientes con o sin factores de riesgo para
enfermedad cerebro vascular aguda isquémico tratados con ALTEPLASE
comparando la situacion funcional previa y posterior al tratamiento con dicho

medicamento.

2.5.2 Objetivo especifico

e Evaluar el grado de eficacia en los pacientes con enfermedad cerebro vascular

isquemica aguda pos- trombolisis al antes, a los 7 dias y a los 3 meses del

tratamiento.

e (Correlacionar los factores de riesgo previos a la enfermedad vascular cerebral aguda

isquémica con la situacion funcional a los tres meses del tratamiento trombolitico.
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3. METODOLOGIA

En el estudio que propongo, en primer lugar compararemos las puntuaciones obtenidas con
la escala de Rankin modificada, inmediatamente posterior al ictus con la observadas a los
siete y noventa dias de la intervencion trombolitica, para ello emplearemos la prueba de
comparacion Scheffe. En cualquier caso se aceptara un p < 0,05 como significativa. Esta
comparacion nos indicard en que medida la trombolisis es eficaz, ya que esperariamos que

las puntuaciones a los siete y noventa dias sean significativamente menores.

Como segundo analisis estableceremos las correlaciones (p = rho de Pearson o Coeficiente
de Correlacion Intraclase = CCI) entre las puntuaciones obtenidas con la escala de Rankin

modificada y los factores de riesgo para enfermedad vascular cerebral.
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3.1 Operacionalizacion de variables del estudio

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE INDICADOR

Edad Afios cumplidos a la fecha Cuantitativa Mediana, media, desviacion
estandar, varianza, rango,

asimetria y curtosis

Género Caracteristicas fenotipicas varon Cualitativa Proporcion
0 mujer
Infarto Necrosis tisular del parénquima Cualitativa Proporcion

cerebral secundario a una

obstruccion del flujo sanguineo

Hipertension arterial Aumento sostenido de la presion Cualitativa Proporcion

sistolica y/o la diastolica en el
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arbol arterial.

Dislipidemia Valores plasmaticos de lipidos en Cualitativa Proporcion

sangre mayores de 100mg/dl

Diabetes tipo 2 Valores de glicemia en sangre: Cualitativa Proporcion
Basal: > 126 mg/dl

Posprandial: > 200 mg/dl

Tabaquismo Consumo de 1 o més tabacos al Cualitativa Proporcion
dia
Fibrilacion auricular Contraccion rapida e irregular de Cualitativa Proporcion

la pared muscular de las auriculas
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3.2 Poblacion y Muestra

Se tomard como universo la poblacion total de pacientes con enfermedad cerebro vascular
aguda isquémico que recibieron tratamiento trombolitico con ALTEPLASE (n =34), en el

Hospital Metropolitano, en el periodo comprendido entre enero 2007 y diciembre 2012.

3.3 Tipo de estudio

Se realizara un estudio de una cohorte historica; analitico

3.3.1 Procedimientos de informacion de recoleccion

Se recolectard la informacion a base del registro SIECV- SITS del Ictus (anexo 2) de los
expedientes clinicos de pacientes que sufrieron enfermedad cerebro vascular aguda

isquémica y recibieron trombolisis con ALTEPLASE, archivandolos en hoja de Excel.

Se obtendran datos como: género, edad, factores de riesgo, hora de inicio del infarto, hora
de inicio de trombolisis y grado de déficit neurologico antes, a los siete y noventa dias del

tratamiento con ALTEPLASE.
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3.3.2 Procedimiento de intervencion

En el presente estudio no se realizara ninguna intervencion terapeutica

3.4 Plan de analisis de datos

Se procesaran datos en el programa SPSS, (Statical Package for the Social Sciencies,

Chicago, II) version 18 en espaiol.

3.5 Criterios de Inclusion

(Ver anexo 1)

e Pacientes de 18 a 80 afios con diagnostico de enfermedad cerebro vascular aguda
isquémica atendidos en la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Metropolitano, en el periodo comprendido entre enero 2007 y diciembre 2012.

e Pacientes que recibieron tratamiento trombolitico con ALTEPLASE dentro de las

primeras 4.5 horas de iniciado los sintomas.
e Pacientes con o sin factores de riesgo conocidos previo al inicio del ictus cerebral.

e Pacientes con seguimiento a los 3 meses del ictus cerebral.
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3.6 Criterios de Exclusion

(Ver anexo 1)
e Pacientes niflos y jovenes.
e Pacientes con diagnostico de enfermedad cerebro vascular hemorragica.
e Pacientes que no recibieron tratamiento trombolitico con ALTEPLASE

e Pacientes con incapacidad fisica previa.

38



EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ALTEPLASE, EVALUADA CON LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (ANTES, A LOS
SIETE Y NOVENTA DIAS DE LA INTERVENSION) Y CORRELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL AGUDA ISQUEMICA, PREVIOS, EN PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL METROPOLITANO,
DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2007 Y DICIEMBRE 2012.

4. ASPECTOS BIOETICOS:

Se pedira autorizacion al Departamento de Docencia del Hospital Metropolitano para el uso
de los expedientes clinicos con fines académicos y de investigacion cientifica. Se

mantendra en el anonimato los datos personales de los participantes en estudio.
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5. PACIENTES Y METODOS

Después de excluir a pacientes con hemorragia cerebral, los pacientes con sintomas
sugerentes de ictus agudo son identificados por personal de emergencia del Hospital y
simultdneamente se comunica al Neurdlogo de turno. Este ultimo solicita TC y exdmenes
de laboratorio. En todos los pacientes se registraron tiempos de: 1) inicio de sintomas; 2)
llegada a admision del Hospital; 3) TRIAGE; 4) primera evaluacion por Neur6logo; 5)

Laboratorio; 6) Tomografia e 7) inicio de Trombolisis.

Se realizo TC sin contraste en todos los pacientes. La tomografia fue evaluada por el equipo
de Neurologia de turno. Los pacientes fueron evaluados con Escala de NIHSS al ingreso y
se administro Alteplase (activador del plasmindgeno tisular recombinante humano) (rt-PA)

a dosis 0,9 mg/kg, dosis maxima de 90 mg, hasta las 4.5 horas de iniciado los sintomas.

Segun los datos obtenidos en los archivos clinicos se obtuvieron valores de Rankin entre 0-
6 al ingreso, 7dias, y 90 dias postrombolisis. La evaluacion al alta fue realizada por un
neurologo, todos los controles fueron presenciales. Se realizoO TC de control a las 22-36

horas, siete dias postrombolisis o antes, en caso de deterioro clinico.

Entre el periodo de estudio comprendido entre Enero del 2007 — Diciembre 2012 se realizo
trombolisis a 34 pacientes. Los datos de todos los pacientes se consignaron en base

EXCEL.
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6. RESULTADOS

Este estudio incluye 34 pacientes (18 hombres y 16 mujeres), con una edad media de 62,4

anos (DE £ 15,4) que presentaron Ictus y fueron tratados con ALTEPLASE.

17 pacientes (50%) presentaron HTA; 12, (35,3%) D.M; 9, (26,5%) Dislipidemia; 9,
(26.5%) antecedentes de tabaquismo; 6, (17,6%) FA; y 2, (5.9%) presentaron ICC. (Tabla
1)

TABLA 1: DESCRIPCION DE FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON Y
SIN TRATAMIENTO TROMBOLITICO

N %
HIPERTENSION 17 50%
ARTERIAL
DIABETES 12 35.3%
MELLITUS
DISLIPIDEMIA 9 26.5%
TABAQUISMO 9 26.5%
FIBRILACION 6 17.6%
AURICULAR
INSUFICIENCIA 2 5.9%
CARDIACA
CONGESTIVA
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11 (32.4%) pacientes presentaron valores de 6 a 11 puntos; 20 (58.8%) de 12 a 18 puntos y
3 (8.8%) presentaron > 18 puntos, segiin la escala de NIHSS medida esta al ingreso.

A continuacidon se muestran los porcentajes y nimero de pacientes con ictus valorados con

la escala de Rankin al ingreso, a los 7 y 90 dias (Tabla 2,3 y 4).

TABLA 2: PORCENTAJE Y NUMERO DE PACIENTES CON ICTUS
VALORADOS CON LA ESCALA DE RANKIN AL INGRESO.

Discapacidad Discapacidad Discapacidad Discapacidad
ligera (2) moderada (3) moderadamente severa (5)
severa (4)
n: 1(2.9%) n: 7 (20.6%) n: 16 (47.1%) n: 10 (29.4%)
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TABLA 3: PORCENTAJE DE LA ESCALA DE RANKIN A LOS 7 DIAS EN
PACIENTES CON ICTUS TRATADOS CON TROMBOLISIS

Asintomaticos (0)

Discapacidad moderada y

discapacidad

Sin sintomas moderadamente severa (3- Muerto (6)
significativamente 4)
discapacitantes (1)
Ligera discapacidad (2)
n: 24 (70.5%) n: 8 (23.5%) n: 2 (5.9%)

TABLA 4: PORCENTAJE Y NUMERO DE PACIENTES CON ICTUS
VALORADOS CON LA ESCALA DE RANKIN A LOS 90 DIAS TRATADOS CON

TROMBOLISIS.
Asintomatico (0) Sin Sintomas Ligera Discapacidad
Significativamente Discapacidad (2) Moderada (3)
Discapacitantes (1) Discapacidad
Moderadamente
Severa (4)
n: 9 (28.1%) n: 10 (31.2%) n: 9 (28.1%) n: 4 (12.5%)
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En la siguiente tabla se analizan las correlaciones entre factores de riesgo modificables y no
modificables y escala de Rankin Modificada al ingreso, a los 7 dias y 90 dias
postrombolisis, mediante el coeficiente de correlacion intraclase y rho de Pearson (p>0.05).
(tabla 5).

TABLA 5: LAS CORRELACIONES CON LOS FACTORES DE RIESGO EN
PACIENTES TRATADOS CON TROMBOLISIS FUERON:

FACTORES DE RIESGO
CCl1
ESCALA DE HTA DIABETES DISLIPIDEMIA FA TABAQUISMO ICC
RANKIN MELLITUS
MODIFICADA
(n=34)

Ingreso 0.92 0.95 0.82 0.86 1 1
7 dias 0.82 1 1 0.86 0.96 0.97
90 dias 1 1 1 0.87 0.82 1
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FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

ESCALA DE RANKIN EDAD GENERO
MODIFICADA (n=34)
(rho de Pearson) CCI
Ingreso (0.28) 0.8
7 dias (0.10) 1
90 dias (0.12) 0.9

Al realizar la comparacion de la escala de Rankin modificada existe diferencias de medias
antes del tratamiento, a los 7 dias (p=0.00), y a los 90 dias (p=0.00). Sin embargo no existe

diferencias de medias en la comparacion entre los 7 y 90 dias (p=0.94). (Tabla 6)
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TABLA 6: COMPARACION DE LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA ANTES

A LOS 7Y 90 DIAS DESPUES DE LA TROMBOLISIS

PROMEDIO PROMEDIO F P
ANTES DEL 7 DIAS DESPUES DEL 24 0.00
TRATAMIENTO TATAMIENTO
4.03 1.71
ANTES DEL 90 DIAS DESPUES DEL 1.66 0.00
TRATAMIENTO TRATAMIENTO
4.03 1.59

Prueba de comparacion Scheffe
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7. DISCUSION

El aumento en la magnitud y en la gravedad de las enfermedades vasculares, ha
sobrepasado todas las expectativas, particularmente en América Latina, en donde el

problema crecid en forma tan rapida que puede considerarse una epidemia.

Sin embargo en lo que a paises en vias de desarrollo se refiere, como es el caso del contexto
latinoamericano, es clara la ausencia de estudios epidemiologicos de campo con una

adecuada metodologia.

Para que un paciente con enfermedad cerebro vascular aguda se beneficie de las nuevas
terapéuticas, que deben ser iniciadas dentro de las primeras horas, los médicos deben estar

preparados para su diagnostico.

Los médicos interesados en el manejo € investigacion de pacientes con Enfermedad cerebro
vascular deben distinguir entre sus dos formas, isquémica versus hemorragica y diferenciar

los subtipos y variedades etiologicas que pueden diferir en su manejo.

Algunas caracteristicas clinicas pueden sugerir que se trata de un evento hemorragico o
isquémico, sin embargo estos datos no son especificos y no aseguran un diagnostico
correcto, alin con el uso de escalas especificas. Una identificacion precisa del tipo de Ictus

es critica para el manejo 1nicial de estos pacientes.

47



EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON ALTEPLASE, EVALUADA CON LA ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (ANTES, A LOS
SIETE Y NOVENTA DIAS DE LA INTERVENSION) Y CORRELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL AGUDA ISQUEMICA, PREVIOS, EN PACIENTES QUE ACUDIERON AL HOSPITAL METROPOLITANO,
DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2007 Y DICIEMBRE 2012.

Se debe administrar trombolisis en pacientes con Ictus isquémico debido a que su
fisiopatologia es ocasionada a la formacion de un trombo en un vaso sanguineo. A pesar de
haber sido utilizada de forma esporadica en los ultimos 50 afos, la evidencia de la
efectividad de la terapia trombolitica solo ha sido constatada recientemente después de la
revision sistematica de los resultados de 12 de los 14 ensayos clinicos controlados
realizados en la era post-TC, que sugieren que, aunque la terapia trombolitica con activador
del plasmindgeno tisular humano recombinante, esta asociada con unos 70 casos
sintomaticos de hemorragia intracraneal (cerca de 50 fatales) por cada 1000 pacientes
tratados, su uso esté relacionado con mayor supervivencia libre de dependencia entre los 3

. . 0
y 6 meses posteriores al infarto cerebral.’

Sin embargo el rt-PA intravenoso ha demostrado ser util en estudios doble ciego. En
principio, la terapia trombolitica deberd realizarse siempre en un hospital con recursos
humanos y técnicos para un control y monitorizacion adecuados de pacientes sometidos a
este tratamiento. Esto implica la posibilidad de vigilancia continuada por un neurdlogo, la
presencia de un neurocirujano localizado, y recursos para el diagnostico y tratamiento de

complicaciones hemorrégicas.

En el estudio de cohorte historica; analitico, observacional que propongo, en donde no

existe grupo control con una poblacion de estudio de apenas 34 pacientes, las limitaciones y

30 Garcia-Santibanez Rocio; Bjerre Christian; Santibanez Valeria; Bernabé Carolina, Santibafiez-Véasquez Rocio;
Activador del Plasmindgeno tisular, realidad actual. Estudio transversal retrospectivo entre los afios 2007-2009 en el

Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo; Rev S.E.N.(Ecuador); Volumen 20, Numero 1-3, 2011.
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los posibles sesgos estadisticos son posibles, sin embargo se describe una recuperacion

funcional con trombolisis administrada hasta 4.5 horas de iniciado los sintomas del Ictus.

DESCRIPCION DE FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON Y SIN
TRATAMIENTO TROMBOLITICO

OHTA

B DM

[ DISLIPIDEMIA
[1 TABAQUISMO
H FA

Oaicc

Existe una predominancia de la enfermedad en el sexo masculino y en el sexto decenio de
vida, la gran prevalencia de hipertension arterial como principal factor de riesgo

modificable concuerda con otras publicaciones nacionales e internacionales.

La gran prevalencia de esta variable puede ser explicada por varios factores entre ellos

habitos dietéticos e indices de masa corporal altos. La D.M se encuentra en segundo lugar
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en prevalencia y esto se vuelve especialmente importante si se considera la posibilidad de
que una gran parte de estos pacientes padezca de sindrome metabolico, lo que aumentaria

2.5 veces el riesgo de sufrir ictus en comparacion a la poblacion en general.

Asi que, los resultados que se presentan en este estudio basados en pacientes tratados en un
hospital privado demostraron los siguientes factores de riesgo, siendo, la HTA (50%) el
factor de riesgo modificable mas importante; seguido de la D.M (35,3%); Dislipidemia
(26,5%); antecedentes de tabaquismo (26.5%); FA (17,6%); y ICC (5.9%); lo que es
comparable con estudios extranjeros como ECASS III en donde de los 418 pacientes del
grupo que recibid trombolisis 62.4% eran hipertensos, 14.8% diabéticos y 12.7% con
Fibrilacion Auricular y en el grupo control 62.8% hipertensos, 16.6% diabéticos y 13.6%
con fibrilacion auricular; de igual forma dentro del estudio ECASS II del total de pacientes
que recibieron tratamiento con trombolisis 52.8% presentaron HTA; 21.3% D.M; 21.8%
F.A y dentro del grupo control 50.1 % eran hipertensos; 21.0% diabéticos y 25.3%

presentaron F.A!

En otro estudio hecho en Latinoamérica (Chile) tenemos que de los 19 pacientes tratados
con trombolisis el 73.7% eran hipertensos, 15.8 % diabéticos, 21.1% presentaban

dislipidemia y el 5% tenia fibrilacion auricular.*?

31 Bluhmki Erich, Chamorro Angel, Davalos Antoni, Machnig Thomas, Sauce Cristopher; et al; Stroke Tratament With
Alteplase given 3.0-4.5 hours after onset of acute Ischaemic Stroke (ECASS III): (Alemania, Francia, Espafia Suiza)
additional outcomes and subgroups analysis of a randomised controlled trial; Lancet Neurol; 2009; 8; 1995-102.

32 Figueroa-Reyes Tatiana; Saez David; Mansilla Eloy; Sanchez Rodrigo; Nogales-Gaete Jorge; Delgado Iris;
Experiencia de trombolisis sistematizada en infarto cerebral agudo en un hospital publico de Chile; Rev Med Chile

(Chile); 2011; 139; 1118-1127.
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El andlisis mediante el coeficiente de correlacion intraclase demuestra una alta y demasiado
alta correlacion entre los factores de riesgo modificables y no modificables estudiados y los
valores de la escala de Rankin Modificada medida al ingreso, a los 7 dias y 90 dias
postrombolisis sin embargo esto se compara con lo que nos dice el estudio de ECASS III en
donde apoya el uso de trombolisis a través de una amplia gama de los subgrupos de
pacientes con diabetes, accidente cerebrovascular previo, hipertension, tabaquismo, el uso

de farmacos antiplaquetarios, y fibrilacion auricular.

Esto de igual forma se compara con un estudio retrospectivo de 957 pacientes, en donde la
presencia de factores de riesgo como HTA, D.M, hipercolesterolemia y ataques isquémicos
transitorios se distribuia por igual, por lo que se evidencié eficacia en el tratamiento
trombolitico asociado aun un mejoramiento clinico con una puntuacion de < 2 en la escala

de Rankin modificada.

Es necesario insistir y dejar en claro que la muestra es muy pequena susceptible a sesgos
estadisticos. De los 34 pacientes tratados con trombolisis 58.8% presentaron NIHSS de 12 a
18 puntos, y valores de la escala de RANKIN 3, 4 y 5. Resultados similares se encontraron

en el estudio ECASS III en donde la mediana de puntaje NIHSS de ingreso es de 12 puntos.

Al realizar la evaluacion a los 7 dias del tratamiento con trombolisis, se observa mejoria del
déficit neuroldgico con mayoria en Rankin O y 1. Sin embargo 2 pacientes fallecen al
segundo y tercer dia de administrado el rt-PA, con Rankin al ingreso de 5 y 4

respectivamente.
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A los 90 dias del tratamiento trombolitico los datos obtenidos de la evolucion de la Escala
de Rankin varian favorablemente en comparacion con los encontrados al ingreso y 7 dias.
En el estudio ECASS IIT el resultado final fue una puntuacion de 0 6 1 favorable para el

tratamiento trombolitico.

PORCENTAJE DE PACIENTES AL INGRESO, 7 Y 90 DIAS, VALORADOS CON
LA ESCALA DE RANKIN.

w2
miasg
! .S
mbo
0% 20% 40% 0% BO% 1 00%

En el NINDS 2 presento mejorias significativas a los 3 meses en todas las escalas, ECASS

I en su andlisis estadistico global demostré un resultado favorable al tratamiento mRS
(p=0.044), NIHSS (p=<0.001).

ECAAS III, informa de un beneficio en la escala modificada de Rankin 0-1 a los 3 meses a

favor de la fibrindlisis aplicada entre 3 y 4.5 horas desde el inicio de los sintomas con OR
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1.34 (1.02-1.76). De igual en el estudio Latinoamericano el cual nos muestra mejoria

clinica valorada con la escala estudiada al egreso y a los 90 dias. (Rankin < 2). *°

Hay que tomar en cuenta que en el presente estudio no se analizan datos sobre hallazgos de

imagen, Unicamente se toma en cuenta la clinica medida con la escala ya mencionada.

No existen datos que determinen el costo directo o indirecto de la enfermedad en el
Ecuador, pero es correcto pensar que si se crean programas de prevencion de ictus,
enfocados en enfrentar los principales factores de riesgo, definitivamente se ahorraran
muchos recursos, para obtener un analisis mas profundo de la epidemiologia ecuatoriana en
cuanto al Ictus, futuras investigaciones deberian utilizar un modelo prospectivo de estudio,

evaluando las distintas variables a las que se ve expuesta la sociedad.

Como punto final se debe afirmar que aunque se evidencia que este tratamiento es muy util,
aun falta mucho para poder implementarlo en casas de salud publica donde es necesario
implementar unidades de ictus que cumplan con todos los requerimientos necesarios para el
tratamiento adecuado de la enfermedad; que se puedan efectuar los examenes diagnésticos
todos los dias del afio a cualquier hora y que el personal encargado del cuidado del

paciente, se encuentre especialmente instruido en el tratamiento rapido del Ictus.

33 Bluhmki Erich, Chamorro Angel, Davalos Antoni, Machnig Thomas, Sauce Cristopher; et al; Stroke Tratament With

Alteplase given 3.0-4.5 hours after onset of acute Ischaemic Stroke (ECASS III): (Alemania, Francia, Espafia Suiza)
additional outcomes and subgroups analysis of a randomised controlled trial; Lancet Neurol; 2009; 8; 1995-102.
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En los hospitales una vez abordados estos problemas, se podria implementar este
tratamiento, que si bien puede resultar costoso, es capaz de detener y revertir una posible
discapacidad, hecho que a largo plazo resulta favorecedor, no solo para la salud del

paciente, si no para el desarrollo economico de la sociedad.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

e [a trombolisis es eficaz como tratamiento trombolitico hasta 4.5 horas de iniciados
los sintomas. La incapacidad funcional es minima a los 90 dias, valorada con la
escala de Rankin Modificada.

e Independientemente de los factores de riesgo modificables y no modificables el

paciente es beneficiado de dicha terapia.

e En este estudio se encuentran resultados muy semejantes a los reportados en paises
de Sudameérica, y el resto del mundo sobre la HTA como factor de riesgo muy
relevante. Esto demuestra lo importante que es promover la realizacion de estudios
propios, que nos permiten reconocer nuestras particularidades y asi intervenir sobre
factores de riesgo modificables con adecuados programas de atencion y prevencion

sanitaria.

e Se deberian realizar estudios complementarios en los que se analicen datos de
imagen con datos clinicos; con una muestra mucho mas grande obtenida en

pacientes de varias casas de salud en los que se realicen trombolisis.

e Es muy importante realizar un estudio de trombolisis en nuestro medio en el que se
indique comparaciones de las escalas existentes para el diagnostico del Ictus, su

eficacia clinica y su exhaustiva valoracion.
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9. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

e Dentro de las limitaciones del estudio el tamafo de la muestra es inicamente de 34
pacientes que fueron ya tratados con trombolisis, por lo que al realizar un analisis
estadistico no se puede valorar eficacia del tratamiento sin antes compararlo con

placebo u otro trombolitico.

e Al realizar una revision del registro SIECV- SITS del Ictus, dependiamos de la

apreciacion de los médicos, por lo que puede existir un sesgo estadistico.

e Dentro de las fortalezas, el apoyo brindado por parte de los tutores y personal del
Hospital Metropolitano fue mayor siendo este tema de importancia en mortalidad y

morbilidad a nivel mundial.

e Con este estudio queda marcada la base de investigacion para futuros estudios de

trombolisis en el Ecuador.
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TABLA 1

CLASIFICACION DEL INFARTO CEREBRAL: CORRELACION DE
SINDROMES CLINICOS, TERRITORIO Y ETIOLOGIA

Tgwrs &&= anfarto cersbral Sintornas. y sagnos Tammona Canrsas
Infartos ecunares (LACE  Deficit molor poeo Ganghos basales. Lo wadnio 5ot
Deaficit spersitren puro., Profuberancia Necrcateromas
Delicit sormstvo rotor
Ataxia-hemparesa
Chsartria-rmsno. 1o
infartos intales Dhisfuncion cersbrad cortical  Teemiorno ficial E mbolia
de la cocplacion amtenior  (afasin, discaloula yﬂrﬂu ACM  Tromboss
{TALCR MtEracsones ¥
T T i
Hermia homdreiTi. rm
Deafcit rmotor
SRR, PO o o
endos S
rrmnirrgg rﬁ'rlm
Inf=tos parceades Dos o tres componantes Porcatn superion Ermbolia_
dee La | AL, isfeseucr ' I
um:'- ga | I = da ln ACM ek
brretadn que LAC)
Ep 'E_| m:l'q:ue'su}
m-mdn fi mr:dmnn Mﬁmm e 3l Tormtomno E mitaofia
paorstenor (PO e U o TSRS veristwabasilar: Tromibaoses
cranmabes con dehcit Coerpderic
FRor /o serratevo Tronco encefalico
conbralatesal Lobagcs ocopitales
CHTH BT
sraciones de la meada
jugida. sherscanes
i s bares o
raemucleares
Sindrome Censsscs.o,

Herrea ia hosmanima

o O bl

E. Diez Tejedor,; Clasificacion de las Enfermedades Cerebrovasculares, Acta Neurol (Colombia); 2001, 17(4); 342.
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ANEXO1

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE TRATAMIENTO
TROMBOLITICO CON rtPA

Main inclusion criteria

Acute ischemic stroke

Age, 13 to 80 years

Onset of stroke symptoms 3 to 4.5 hours before initiation of study-drug administration

Stroke symptoms present for at least 30 minutes with no significant improvement before treatment
Main exclusion criteria

Intracranial hemorrhage

Time of symptom onset unknown

Symptoms rapidly improving or only minor before start of infusion

Severe stroke as assessed clinically (e.g NIHSS score >25) or by appropriate imaging technigues*
Seizure at the onset of stroke

Stroke or serious head trauma within the previous 3 months

Combination of previous stroke and diabetes mellitus

Administration of heparin within the 48 hours preceding the onset of stroke, with an activated partial-thromboplastin
time at presentation exceeding the upper limit of the normal range

Platelet count of less than 100,000 per cubic millimeter

Systolic pressure greater than 185 mm Hg or diastolic pressure greater than 110 mm Hg, or aggressive treatment
(intravenous medication) necessary to reduce blood pressure to these limits

Blood glucose less than 50 mg per deciliter or greater than 400 mg per deciliter
Symptoms suggestive of subarachnoid hemorrhage, even if CT scan was normal
Oral anticoagulant treatment

Major surgery or severe trauma within the previous 3 months

Other major disorders associated with an increased risk of bleeding

Werner Hacke; Markku Kaste; Erich Bluhmki; Miroslav Brozman; Antoni Davalos; Donata Guidetti; et al; Thrombolysis with Alteplase
3 to 4.5 Hours after Acute Ischemic Stroke; N Engl J Med (Germany); 2008; 359, 1317-1329.
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ANEXO ITI

Registro SIECV-SITS del Ictus

Forma de identification del paciente
(Para uso interno exclusivo. Esta informacién no se debe incluir en el FRC)

1 Informacion del Paciente

Nomb'fp del paciente

Apellido del paciente

Feéﬁa de n_i!clmlenic; Dia-Mes-Aflo
No. de Seguridad Social Identificacién -
Sexo : ; . Hombre : Mujer C
;I'elé'fbnq d_e} pa'c.len_te
Teléfono celular del paciente i
Nombre Telicel

Persona para contactar al paciente

No de expediente tratamiento SITS No (NET)
(provisto por la base de datos)

Socieda Iberoamericana de Enfermedad Cerebrovascular
Safe Implementation of treatments in Stroke
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2.1

2.2

2.3

2.7

DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2007 Y DICIEMBRE 2012.

Registro SIECV-SITS del Ictus - Forma de Registro de Caso (FRC)

Todos los pacientes con ictus (no para trombolisis i.v.) — Versién de protocolo minimo

Identificacién del Centro

Nombre del Centro (Hospital)

Persona que completa el FRC Nombre Titulo

E-mail

Identificacion del Paciente (complete esto siempre en el FRC, ain cuando no se use en base de datos)

Datos del Paciente ® |Edad (afos) ® | Hombre r'] Mujer '_J'

No de ai;-mdienta de tratamiento SITS
(NET) (provisto por la base de datos)

Tipo de intervencién aguda

Sin intervencion especifica ; '3 D

Trombolisis |.v.= Use /a forma de protocolo de trombolisis I.v.

Unidad de ictus- UCI L _ J
Trombolisis LA, !._ =

JUI

Trombectomia

Hemicraniectomia =
Carotidea endarterectomia : i d - ’ L |
i i i o r - :
|

Angioplastia con stent intracraneal

Angioplastia con stent extracraneal N

Cualguier otra intervencién especifica [ |' ] Cual

Inicio del ictus D-M.A" HH MM** (24 h)

_(sies des wnoc]_d_o, mejor estimado)

0-M.A HH MM (24 h)

Arrivo al hospital

0. Totalmente asintomatico

1. Sin sintomas significativamente incapacitantes

2. Ligera incapacidad, pero no requiere ayuda considerable de otra persona, puede caminar

3. Discapacidad r;o_d_t;rada_ _rec:ulere ayuda de olra persona, puede caminar '—
4 Dis_c-'al:-amdad moderadameﬁte ;:JEFR.-;CIUIOI:;_EI‘VUUL% de otra persona né_cj_u-ec!_e é;mlnar- ] B L o, O I‘ e
5. Discapacidad sever:l._-s;ncamado i i i
9. Desconocido i | T
[ Incapacidad previa (Rankin Modificada 0-5) tiene una causa diferente al ictus |: si [_] [No[] échcono@dg |
Tipo de ictus
1. Infarto isquémico
2 Hé:r-.orr_-a'_;_ua - L
9. Desconocido (e]emp!-::: r1;.: se re;ilrzo l-or;'ra_cle-ﬁaéen} - == Wyt Y Aah ]

Actual Participacién en un ECA del ictus

Estudio de prevencion

Cual Estudio del ictus agudol [ ] cusl
Otro Estudio | Cual Estudio desconocido

Sin participacion en
ninqun estudio
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ina) al inicio (Opcional)

Severidad del ictus*"" de ser posible utilice NIHSS (ultima p

0. Sin déficit neuroldgico
1. Deéficit neuroldgico ligero (-._.orrespond:enfe a NIHSS 0- 5) -
2. Deficit neurolégico moderado fCon-esoo.nd;enre a NIHSS 6-1 1) | |
3 Déficit neurolégico moderadamente severo (Comrespondiente a NIHSS 12-18) i}
4 Deﬁcst neurclégico severo (Cormrespondiente an NIHSS >18) [_—
l Pumuac:on total NIHSS [: l
I_Nt:k puntuacsan da:.‘a . e 3 e | l i ]
2 3 - de = oo 3 D = D de Dp - 3
: =y licacion == s i
Hipertensién Diagndstico de h-penerrsxon ] i =
Diabetes Diagnéstico de diabetes [} = 1
- Hiperlipidemia Diagndstico de hipertipidemia [ ] ] [ ]
Tabaquismo + Fumador al momento del establecimiento del ictus 2 3 £ pe==l)
Ex Fumador Ex Fumador, lo abandond antes del establecimiento del ictus =3 | L]
lctus previo anterior a 3 meses Diagndstico previo del ictus (basado en sintomas clinicos) | | [ ] | |

Ictus previo en el lapso de 3 meses Dtagnéshcc previo del ictus (basado en sintomas clinicos) dentro de los

i

ultimos 3 meses L] |:]
IAT previa/Amaurosis fugax Diagnéstico previo de IAT o Amaurosis fugax [ | f
Fibrilacién auricular Diagndstico de fibrilacion auricular (permanente o paroxistica) [ [ | ] | ]

s

=1 Insuficiencia cardiaca congestiva Diagndstico de insuficiencia cardiaca congestiva

» D ge gre D O C
| Hr 2 (24 B)

~| Egreso antes de los 7 dias 1 CAA
7 dias =N 1
+ gdad d de 3 posible 3 Daq eqgre D Dp - 3
0. - Sin déficit neurolégico
1 Deéficit neuroldgico ligero (Correspondiente a NIHSS 0-5) X
2 Déficit neurcidgico moderado (Correspondiente a NIHSS 6-11) e Ey =
3 Deficit neurcidgico moderadamente severo (Correspondients a NIHSS 12-18) K a
] 2. Deficit neurclogico severo (Correspondiente a NIHSS >18) = = = i =1
l Puntuacion total NIHSS S e SR e R G R, Lol Lo, [.‘ I
I_ No puntuacidn dada =5 R AR e e R A M S T L A l .__[j— ﬁl
LJiag D D O = pqgre - i
Atagque isquémico AIT de Arteria Vertebral (circulacién pcsterlor) G45.0
transitorio (AIT) AIT de arteria carotidea (rrrcmaclon anterior) G451
| AIT Maltiple/bilateral - B G452
 Amaurosis fugax/ Ceguera Monoc_ul_g;_— e 2 G453
AIT, sin poderse especnrcar — gy, qu_g_ Tl
Infarto isquémico Infarto cerebral . enfermedad de grandes vasos con estenosis carotidea significativa (>50% NASCET) | 163.0
Infarto cerebral_ otra enrérmedad de grandes vasos 163 3
_Inl’ar'lo cerebral_ embolo card;ac.cn __ o “h* 4 I e el I63 4
Infarto cerebral, vasos p--vquer\oe—‘raruna- ' 17 e 1635 |
| Infarto cerebral, trombosis de seno venoso N | a8 |
Infarto cerebral, otros/ CEIl..S;; g"_zé (= 3mu¥s - -163 8 i
.lnfar't-c?egb-ra; -n'ultnp:'le;‘ causa desccncmda . \—— TR —= I63_§ |
I T—Farnorrégia Hemarragia mtrarprahral prc\‘unca en hemisferio cerebral 161.0
Hemaorragia mtracerebral m;par’u_ral en hem-sfﬁno cerebral 1511
Hemorraé;é d?:.-ﬁé cerebral L - T s A - 1812 |. -
Hemorragia Cerebelar DL - e 7 161.4 |
Hemorragia Inlravenlr_c-;ular ) 161.5 |
_Hemorrama Intrancc‘.‘rcbra? lccail’ac-—n r"-m:cfe o - v ) i51 & |
Hemorragra f;—stra;-ncernn;';a_l c'—o upo S E = o —3 o 151 E T
Hemorragia Intrancerebral, tipo desconocido “161.9 —
Hemorragia Sin Especificar - = | 160.9
subaracnoidea S = ; pp— e = i =
Territorio vascular involucrado Anterior Postenor Derecho B Izquierdo I
Otro diagnostico (no ictus) ] Propcrcionar codige CIE 10 si el diagnéstico no -54_; un ictus - -
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41

untuacionelaescalade Rankir

Datos del egreso o 7 dias - Seguimiento a los 3 meses

viodificada:

0. Tota'lmer‘ﬂe' asintomatico

1. ‘Sin sintomas significativamente discapacitantes

L] L]

L] [

2. ligera discapacidad, pero no requiere ayuda considerable de otra persona, puede caminar |:| j
3. Discapacidad moderada, requiere ayuda considerable de otra persona, puede caminar D D

| 4. ‘Discapacidad moderadamente severa, requiere ayuda considerable de otra persona, incapaz de caminar D [:]
5. Discapacidad severa, encamado D D
S Mete ST O | O
7. Vivo Rankin Modificada desconocido (] (]
9. Desconocido | ] ]

4.2

Eventos nuevos dentro de 3 meses

1. lctus nuevo desde el sgreso

Infarto al miocardio desde el egreso

Crisis epilepticas desde el egreso

| NN

aloln

Otro evento:

Proporcionar CIE 10

4.3

HHMM (24n)

Causa primaria de la muerte 1.~ Infarto cerebral

2. Hemorragia Cerebral

3. Infarto cerebral y hemorragia, no especificado

4. Infarto al miocardio

5. Embolia Pulmonar

UO0|0|0

s 1]

Pneumonia

M
2

7. Otra causa vascular

L]

8. Desconocido

L]

9 Otra causa:

Proporcionar CIE 10

%

Kk

Si no se sabe exactamente, proporcione el Gltimo dia en que se supo que el paciente estuvo sin sintomas, o la mejor

estimacion de su estado fisico
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De no conocerse con exactitud, indique la Gltima vez que el paciente estuvo asintomético o no escriba nada

La puntuacion de la severidad se validara por el uso paralelo de NIHSS, realizado por examinadores entrenados
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0O: Alerta

1. No alerta, pero atiende al minimo estimulo

2: No alerta, requiere de estimulos continuos para atender
3: Coma

1.b. Preguntas de orientacion (pregunte al paciente el mes y su edad) l ]

0: Contesta ambas comectamente
1: Contesta una corectamente
2. Ambas incormectas

1.c. Ordenes sencillas (Pica al paciente que abra/cierre los ojos & abrir/cerrar el pufio) l ]
0: Obedece ambas comectamente

2. Orientacién de la mirada (sélo movimiento ocular horizontal) I l

0: Normal
1: Pardlisis parcial de la mirada
2: Paresia total de la mirada o desviacion forzada de la mirada

3. Prueba del campo visual l l

0: Sin pérdida de campo visual

1. Hemianopsia parcial

2: Hemianopsia completa »=

3: Hemianopsia bilateral (ceguera incluyendo ceguera cortical)

4. Paresia facial (Pida al paciente que muestre los dientes/levante las cejas y apriete los ojos) l ]

0: Movimiento simétrico normal

1. Paralisis menor (pliegue nasolabial aplanado, sonrisa asimétrica)

2 Paralisis parcial (paralisis total o casi lotal de |a parte baja de la cara)

3: Pardlisis completa de uno 0 ambos lados (ausencia de movimiento facial en la cara superior e inferior)

8. Funcién motora = Brazo Derecho
- 0: Normal (extiende brazos a 90° (o 45°) durante 10 segundos sin bajarios) ' lzquierdd” i
1. Lo eleva N el
2. Poco esfuerzo contra la gravedad
3: Sin esfuerzo contra la gravedad
4 Sin movimiento
§. No se puede examinar (articulacién atrofiada o el miembro amputado)
(no agregar puntuaci¢n) " P i - -
6. Funcién motora - Pierna Derecho
0 1I':J::'A'I'!"ai (sostiene la plerna en posicidn de 30°durante 5 segundos sin moveria) lzquierda
1: La eleva S
2: Algo de esfuerzo contra la gravedad
3: Sin esfuerzo contra la gravedad
4: Sin movimiento
9. Inestable (Articulacién atrofiada o miembro amputada) (no agregar puntuacidn)
7. Ataxia del miembro [ ]
0: Sin ataxia

1: Presente en un miembro
2: Presente en dos miembros

8. Sensorial (Use aguja para probar los brazos, piernas, tronco y cara- compare lado con lado) l J_

0: Normal :
1: Disminucidn en sensacion de ligera a moderada
2: Pérdida sensorial de severa a total

9. Congruencia del lenguaje (Pida al paciente que describa un cuadro, mencione articulos, L r
lea enunciados)

0: Sin afasia

1: Afasia de ligera a moderada
2: Afasia severa

3 Mudo

10. Disartria (Pida al paciente leer varias palabras) L l

0: Articulacion normal

1. Palabras arrastradas de ligero a moderado

2. Casi ininteligible o incapaz de hablar

9. Intubado o con otra barrera fisica (no agregar puntuacién)

11. Extincidn y distraccién (Antes Desorientacion) (Use doble estimulo visual o sensonial) [

o050 o6 o - ——

0: Normal
1. Distraccion o extincién a estimulacion simultanea y bilateral en una de las modalidades sensoriales
2: Semi-distraccidn severa o semi-distraccion a mas de una modalidad

Puntuacién Total I L
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ANEXO III

ESCALAS NEUROLOGICAS

Escala de Rankin modificada

0 | Asintomatico

Incapacidad no significativa pese a la existencia de
sintomas,

capaz de realizar su trabajo y actividad habituales

2 | Incapacidad ligera: incapaz de realizar todas sus

H

actividades
previas, capaz de realizar sus necesidades personales
sin ayuda.

3 | Incapacidad moderada: requiere alguna ayuda, capaz
de

caminar sin ayuda de otra persona

4 | Incapacidad moderadamente grave: incapaz de
caminar sin

ayuda, incapaz de atender sus necesidades sin ayuda
5 | Incapacidad grave: limitado a la cama, incontinencia,
requiere

cuidados de enfermeria y atencion constante.

6 | Muerte

Guia de Practica Clinica para el Manejo de pacientes con Ictus en Atencion Primaria; Ministerio de Salud y Plitica Social (Madrid;)
2009, 25
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NIHSS

DURANTE EL PERIODO COMPRENDIDO ENTRE ENERO 2007 Y DICIEMBRE 2012.

Mivel oe concienma

Pregunitas LOC

ljrlEHts Lo

Mirada

Campos visuales

Paralisis Macial

Brazo wquicrdo

Hraro derecho

Aerta

Somnoliento

Estuporoso

Coma

Responde ambas correctamente

Responde una correclamente

Incorrecto

Realiza ambat correeta mente

Realiza una correctaments

Incomecto

Harmal

Parahiis parcial de (2 mirada

Desviacion oculocefalica

Sin déficit campimetneos

Cuadrantanopsia

Hemvenopsia homanima

Hememnogsia homdnirma bl el
LEUET

Movimientos normales y
LImet s

Paresia ligera

Paraksi parcial

Pardlisis completa

No claudca. B 5

Claudicn. BM 4

Algin esfucrzo contra gravedad.
BM 3

Sin esfuerzo conlea gravedad.
BN 2-1

Mengin movimiento. BM 0

Mo coudica. BM &

Clgudico. BM 4

Algun esfuerzo conltra gravedad.
BN 3

S osfuerzo contro grovedad
BN 2-1

Mengdn movimiento. BM 0

[

—_ B W R = B

— I R

Pierna izquierda

Fierna derecha

Atea de miembros

Sensibllidad

Lenouaje

Disartiia

Extincicin

Mo claudics. BM &

Claudica. BM 4

Algun esfuerio contra gravedad
BM 3

Sin esfucrzo contra graveded,
BM 2-1

Mingdn movimiento BM 0

No claodica. BM &

Claudica. BM 4

Mgun esfuerzo contra gravedad.

8M 3
Sin esfuerzo contra gravedad.
8M 2-1
Ningdn movimiento. BM 0
Ausente
Presente en una cxtremidad
Presente en dos extremadades
Si estih presente se localiza en

Brara detecho (1 si; 0 pa)
Brasn imuierdo {1 500 no)
Pierna derecha (1: s; 0 mo)
Pierna izguierda (1:; 0 no}
Normal
Hipoestesia ligera @ moderadn
Hipotstesia severa o anestesia,
Normal, sin afesia
Alasia ligera a moderada
Afasia severa, Broca, Wernicke..
Afasia global o mutismo
Articulacidn nosmal
Ligera a mode rada
SEVErd 0 anartrig
Sir anormalicag
Parcial [solo una modalidad
arectada)
Completa (mis de wna
madal ichad )

Pl

= 0 s

L T = [ S )

D k= D W s D == O

Sin deficit neurologico: 0; Deficit neurologico ligero: 0-5; D. moderado: 6-11; D.Moderado Severo: 12-

18; D. Severo: >18.

Montaner J., Alaverz Sabin J.; La escala de ictus del National Institute of Health (NIHSS) y su adaptacion al espaiiol; Neurologia, 2006;

21(4); 192 - 202.
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ANEXO IV

Niveles de Evidencia

Condiions for which fhera s aviderce for anclor ganeral agroemant it the procarrs o trafment s usedil and effcive
Condions for which thers Is conflicting evicence and/or a divergance of opnian about the sefuiness/efficacy of a procadire
Condibions for hich ther 5 evderce and/or generel agreament that (e piocedure of beatme 1§ nol uselubefeclive and I

(afa dervad fiom muipie prospective eonart shiddag at used 3 rofarenea standard dppliad by 4 maskad aaliaioi
Cata derved fiom 2 sihgie qrade A SHcy or tne o mare case-ooniel shudes o studes tat 1sed A referance standard

The velght of eviderce or opinon fs i faror of (e procadure or (reglent

Uselubesy/effiecy Is lass well estebbsbed by evicence or opinon,
CAt3 CRIVA0 Tiom & SIngie rancomiad Tl or nonrncomezed studles

=
E
=
= =
= = = = £
5 = = =
E = = §b
_ = —— [=3 = =
& - =
= % = = s =
= &5
= 2 =
= = = _ = = =
ggg EEE . ==
EF_‘E—E_‘I T Erﬂ:ﬂ"_‘m%%-ﬂ::ﬂ [l ]

Werner Hacke; Markku Kaste; Erich Bluhmki;, Miroslav Brozman; Antoni Davalos; Donata Guidetti; et al; Thrombolysis with Alteplase
3 to 4.5 Hours after Acute Ischemic Stroke; N Engl J Med (Germany); 2008, 359, 1317-1329.
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ANEXOV

Cuadro de comparacion de los distintos estudios aleatorizados y controlados que

utilizaron t-PA en el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular en su fase aguda.

Ll I Ohsts [impy hesiiltnie 4 Hemtomigut IC

) mess
NN[S! hd Y mp/ kg 21 Iosifivo

Wi vy 0% A% Ve (LA
FCARS! il || mg /g < No diferencha

v X5 w T
ECAS Y B D9mg/kg <hh No diferencia

H0.3% va 3" v A
ATLANTIS" bl O9mg ke 8] N diferencla

Hiv 3% A% v d

Federico Michel;, Martin A. Nogues, Jorge J.Asconape; Manuel Maria Fernando Pardal; Jose Biller; TRATADO DE NEUROLOGIA
CLINICA 2003; 34, 445-454.

Todas las cifras a la izquierda pertenecen al t-PA y a la derecha al placebo n: numero de pacientes
participantes en el estudio. NINDS emple6 como objetivo primario una escala global mezcla de la
escala de Barthel, Rankin, Glasgow y NIHSS. Los datos expuestos representan los pacientes con
escala de Rankin modificada 0-1 a 3 meses de evolucion. ECASS y ECASS 2 emplearon como
objetivo primario una puntuacion entre 0 y 1 en la escala de R. modificada a los 90 dias.

ATLANTIS empleo como objetivo primario una puntuacion en la escala NIHSS 0-1 a 90 dias.
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