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RESUMEN

Antecedentes. Después del estudio NINDS para € trata-
miento de laenfermedad vascular cerebral (EV C) isquémica
aguda, serealizd un estudio en el Hospital Central Militar en
pacientes trombolizados con r-TPA a tres horas de evolu-
cion de los sintomas, los cuales fueron valorados al inicioy
tres meses después, observandose mejoria estadisticamente
significativa en los pacientes trombolizados.

Objetivo. Corroborar que €l uso del r-TPA en € infarto
cerebral isquémico agudo disminuye el grado de déficit neu-
rolégico 18 meses después del evento.

Métodos. Se valoraron pacientes que recibieron r-TPA
entre 1999y 2000, y un grupo pareado de lamuestra control
del mismo estudio, aplicandose las escalas Barthel, Rankin
y NIHSS en aquellos que cumplieron 18 meses del evento.

Resultados. La muestra quedé conformada por 18 pa-
cientes con EVC isguémica aguda, nueve trombolizados y
nueve tratados de forma estédndar. Mediante la escala NI-
HSS se encontré menor déficit neurol 6gico en el grupo trom-
bolizado, con diferencia estadisticamente significativa (p <
0.05); en laescalaBarthel se observé unadiferenciasignifi-
cativa en el grupo de control (p = 0.002); con la escala de
Rankin se determind diferencia estadisticamente significati-
va (p < 0.05). Los resultados de ambas escalas reflejan una
mayor independencia en las actividades de lavida diariay
en consecuencia, mejor calidad de vida para los pacientes
trombolizados.

Palabras clave: enfermedad vascular cerebral, trombo-
lisis, r-TPA, rehabilitacion.

I schemic stroke: Neurological assessment after
thrombolytic therapy with r-TPA.

SUMMARY

Background. After de NINDS study for the use of r-TPA
in early treatment for stroke, in the Hospital Central Militar
in Mexico City, anew 3-month follow-up study was madeto
assesthose patientstreated with r-TPA during thefirst 3 hours
onset, observing significant improvement in those thrombo-
lysed.

Objectives. To determine whether the use of r-TPA the-
rapy in acuteischemic stroke diminishes neurological dama-
ge, 18 months after stroke.

Material and methods. We assessed those patients
who were treated with r-TPA between the years 1999-
2000, as well as a control group from the same period,
using for this assessment the NIHSS, Barthel, and Rankin
stroke scales.

Results. We followed 18 patients with acute ischemic
stroke, 9 of them treated with r-TPA and 9 who did not re-
ceived thrombolysis. Through these scales, we concluded that
the thrombolysed group had achieved minor neurological
deficit and more independence in the activities of daily life
and therefore, a better quality of life for them, with statistic
significance (NIH stroke p < 0.05; Barthel scale p = 0.002;
Rankin scale p < 0.05).

Keywords: Acuteischemic stroke, thrombolysis, r-TPA,
rehabilitation.
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Enfermedad vascular cerebral isquémica

Introduccion

Accidente o enfermedad cerebrovascular (EVC) esel de-
terioro neuroldgico agudo que ocurre como manifestacion
clinica de alteraciones de lacirculacion cerebral .

En 1999, se considerd a infarto cerebrovascular como
tercera causa de muerte en Estados Unidos,? causa de disca-
pacidad a largo plazo en adultos estadounidenses, mitad de
hospitalizaciones por enfermedad neurol égica aguda. Estu-
dios realizados en Dinamarca revelan que la incidencia de
suicidios se encuentra aumentada en pacientes con infarto
cerebral .

En México eslaquinta causa de muerte anivel nacional,
observandose mayor incidencia en €l D.F. (Fuente INEGI
2000). En €l instituto armado, laEV C eslaprimera causade
consulta de pacientes neurol dgicos en laUnidad de Terapia
Fisicay Rehabilitacién y tercera causa de muerte entre la
poblacién general del Hospital Central Militar (Fuente: Ar-
chivo Clinico, HCM. 2000).

De acuerdo con su etiologia, |os accidentes cerebrovas-
culares se clasifican en: a) accidentes cerebrovascularesis-
guémicos producidos por oclusién de un vaso sanguineo que
irrigaal cerebro (80-90% de los casos), b) accidentes cere-
brovasculares hemorréagicos, debidos a ruptura de una arte-
ria cerebral (10-15% de los casos).*

Laoclusién de una arteria cerebral puede ser secundaria
a enfermedad aterotrombdticay embdlica cuyo origen pue-
de ser a partir de trombos murales cardiacos, vegetaciones
en vévulas cardiacas y embolia de placa carotidea, la cual
es probablemente el factor causal mas importante.

Algunos accidentes cerebrovascul ares ocurren en ausen-
ciade sintomatologia previa, sin embargo, lamayoriadelos
pacientes cuentan, por |0 menos, con uno o0 més factores de
riesgo previos al accidente.®”

1. Modificables: hipertension arterial (importante en
eventos hemorragi cos eisguémicos), tabaquismo, ataques de
isquemia cerebral transitoriapreviosy cardiopatias.?8®

2. No modificables: edad (predomina en mayores de 55
anos); sexo masculino, afroamericanos; EV C previo; heren-
cia®

El tratamiento actualmente recomendado por la Ameri-
can Herat Asociation paralaenfermedad aterotrombéticaen
su fase aguda es:®

a) Viaaérea, monitorizaciény signosvitales.

b) Ventilacién (oxigeno a 100% a 4lt/min).

¢) Circulacién (canalizacién de via periféricay estudios
de laboratorio y gabinete).

d) Examen neurol6gico.

€) Unavez comprobadalaexistenciade EV Cisquémica,
administracién de clopidogrel y aspirina.

En el caso de EVC aterotrombdtica o embdlica, los es-
fuerzos deben dirigirse arealizar el diagnostico de trombo-
sis en la etapa mas temprana posibl e ya que, incluso cuando
los sintomas y signos se han vuelto persistentes, es posible
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gue parte del tejido afectado, particularmente a nivel de los
bordes del infarto (“penumbra isquémica’) no se hayan le-
sionado de manerairreversibley sobreviviran si serestable-
celaperfusion.it

Existen variosfactores quedificultan laatencién temprana
del paciente con EV C:*2 sexo femenino, severidad del infarto,
nivel disminuido de conciencia, vivir solo, reconocimiento de
sintomas por personas que se encuentran alrededor, posibili-
dad de transporte por ambulancias y aparicion nocturna de
sintomas.

Lasmedidas paraapresurar lalisisdel trombo y restaurar
lacirculacién pueden limitar lamagnitud de lesién cerebral
y mejorar €l pronostico después del infarto, principalmente
si se utilizan durante las tres primeras horas de aparicién de
los sintomas.*®

En 1995 €l Instituto Nacional de Enfermedades Neurol 6-
gicasy rTPA en el infarto (National Institute of Neurologi-
cal Diseases/NINDS) realiz6 un estudio al eatorizado en 600
pacientes que recibieron 0.9 mg/kg de rTPA intravenoso o
placebo, confirmandose la ausencia de hemorragia intrace-
rebral con TAC. Se lleg6 a la conclusion de que €l trata-
miento con rTPA intravenoso dentro de las tres primeras
horas de la aparicién de los sintomas de infarto cerebral
mejoro | os resultados clinicos después de seis meses. '

Para documentar larespuestaa tratamiento se usaron es-
calas neurol égicas funcionales (Barthel y Rankin); de déficit
neurolégico (escala de EVC de los Institutos Nacionales de
Salud, (National Institute of Health Stroke Scale/NIHSS);
escalade Barthel (medidade habilidad y capacidad psicomo-
triz del paciente pararealizar actividades de la vida diaria;*®
calificacion de 21 para aquellos que realizan actividades de
formaindependiente); la escala de Rankin modificada'® eva-
| bafuncién motora (calificacion de cinco reveladiscapacidad
severa, incapacidad de desplazarse o redlizar actividades de
lavidadiariadeformaindependiente); NIHSS,Y escalade 42
puntos que clasificael déficit neurol égico en categorias (fun-
cion normal sin déficit se calificacomo cero). Calificaciones
de 19 o0 21 en escala de Barthel, uno 0 menos en NIHSS y
Rankin se consideran indicativas de resultado favorable.

El activador del plasmindgeno tisular recombinante
(rTPA) es una serina proteasa que se enlaza a fibrina me-
diante sitios de union alisinaen suamino terminal; activaa
plasmindgeno conjugado con mayor rapidez que a plasmi-
négeno sérico producido por €l cuerpo humano. En situacio-
nes fisioldgicas (rTPA de 5 a 10 ng/mL), la especificidad
del rTPA parafibrinalimitalaformacién sistémicade plas-
minaeinduce un estado sistémico. Con el uso terapéutico de
rTPA, las concentraciones del plasmindgeno sérico aumen-
tan entre 300 y 3,000 ng/mL. Se depura por metabolismo
hepético, su vida media es cinco a 10 min; se produce me-
diante tecnologiade DNA recombinante; uno de sus efectos
adversos es hemorragiade casi cualquier tejido, lamas peli-
grosade las cuales eslaintracerebral .1

Losresultadosdel estudio NINDS mostraron queel rTPA
administrado por viaintravenosa (através de un catéter cen-
tral, dosis de 0.9 mg/kg de peso, maximo de 90 mb, aplica-
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cion del 10% de ladosis cal culada en una carga durante tres
minutosy el resto durante unahora) mejorael resultado des-
pués del infarto cuando se administradentro delas primeras
tres horas en pacientes seleccionados. El beneficio persiste
al término de los seis meses posterior al tratamiento.4

Sin embargo, la administracién de tromboliticosen el in-
farto isquémico agudo puede complicarse con sangrado, aun
cuando la droga se administre dentro de las tres primeras
horas'®? que puede ser severao fatal.

En el periodo comprendido del 1° de septiembre de 1999
al 30 deabril del 2000 en el Servicio de Urgenciasde Adultos
del Hospital Central Militar, se estudiaron 156 pacientes con
EVC, 67 ddl tipo isquémico, de estos Ultimos nueve (13.4%)
casos tratados con trombolitico, por cumplir con los criterios
deinclusion. Losrestantes casos fueron incluidosen el grupo
control con tratamiento estédndar establecido.

Al total de pacientes con EVC se les evalué mediante
NIHSS al ingreso y 24 horas. Se encontrd que la incapaci-
dad funcional es mayor en el grupo manejado con tratamien-
to estédndar en las primeras 24 horas que aguel en que se
aplico trombolitico (p < 0.05). En la escala de Barthel, asi
como en la escala de Rankin, se detecté puntaje afavor con
el trombolitico, observandose en estas escalas mayor inde-
pendenciaen las actividadesdelavidadiariatres meses des-
pués del infarto, presumiblemente relacionado con el medi-
camento.?

L os objetivos de nuestro estudio fueron corroborar que el
uso del rTPA en € infarto cerebral isquémico agudo dismi-
nuye el grado de déficit neuroldgico, 18 meses después del
evento, mediante la aplicacion de las escalas Barthel (eva
luar dependencia de desplazamiento, alimentacion y aseo,
grado de continencia esfinteriana); Rankin (independencia
en el desempefio de lavidadiaria) y NIHSS (ubicacién en
lastres esferas, integridad de parescranealesl| - VI, fuerza,
sensibilidad, coordinacién, afasia, disartria e inatencién).

Voluntarios, material y métodos

Secuencia del proceso

A lallegadadel paciente alaUnidad de TerapiaFisicay
Rehabilitacion, previafirmade las hojas de consentimiento
informado y explicacién sobre |os pasos siguientes, sereali-
z0 interrogatorio de los datos personales, se realizaron las
pruebas neurolégicas, valorandose criterios de inclusion,
exclusiéony eliminacion.

El material consistié en el siguiente: pacientes que inte-
graron el grupo experimental en el estudio realizado en €l
HCM en 1999, asi como pacientes que fueron incluidoscomo
grupo control y que, ademas, fueran seleccionados como
grupo pareable. Se cont6 con un consultorio en laUnidad de
Medicina Fisicay Rehabilitacién. Debido alas caracteristi-
cas del estudio no fue necesario el apoyo financiero.

1. Grupo Experimental. Se incluyeron en €l estudio
todos | os pacientes que recibieron rTPA en el estudio reali-
zado durante los afios 1999 y 2000 por infarto isquémico
cerebral agudo iniciados antes de cumplir treshorasalalle-
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gadaal hospital o que no presentaran criterios de exclusion,
alos cuales se les aplicaron las escalas Barthel, Rankin y
NIHSS.

2. Grupo Control. Pacientes que ingresaron con mas
detres horas de aparicion de sintomas o que no se les aplicé
¢l trombolitico debido a comorbilidad.??

No fue posiblereunir atodalamuestradel grupo no trom-
bolizado del primer estudio,? a causa de deceso de algunos
pacientes, renuenciade entrar al estudio o cambiosen laubi-
cacion domiciliaria, por lo que fue necesario gjustar €l gru-
po control de formatal que pudiera parearse con el grupo
trombolizado, utilizandose comorbilidadesy edad como pa-
rédmetros de seleccidn, integrandose con nueve pacientes.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con EVC
isguémica tratados con rTPA y evaluados con escalas Bar-
thel, Rankin y NIHSS durante € periodo mencionado; pa-
cientescon EV CisguémicaNO tratadoscon rTPA y evalua-
dos con escalas Barthel, Rankiny NIHSS durante el periodo
mencionado; haber recibido rehabilitacion desde el inicio
del evento sin haberse suspendido.

Los criterios de exclusion fueron: no haber sido evalua-
dos previamente con las escalas mencionadas; no haber re-
cibido rehabilitacion o haberla suspendido; no aceptar en-
trar a protocolo de estudio.

Los criterios de eliminacion de pacientes fueron: desis-
tir entrar el protocolo de eval uaci6n; fall ecidos antes de cum-
plir el periodo de 18 meses o que no fuesen localizados en
los domicilios proporcionados en sus hojas de comisaria.

Resultados

La muestra quedd conformada por 18 pacientes con in-
farto cerebral agudo isquémico, nueve de ellos tromboliza-
dosy nueve tratados de forma estandar. Todos fueron valo-
rados a los 18 meses de acaecido la EVC, el resto de los
datos obtenidos del estudio anteriormente realizado en €
HCM.2

Los pacientes trombolizados presentaron promedio de
edad de 59.56 afios (+ 15.05), edad minimade 32 y maxima
de 84 afios. En los pacientes no trombolizados se observé
promedio de edad de 66.56 (+ 11.47), edad minima de 45
anos, méxima de 82. Se realiz6 el método t de Student, €
cua no mostré diferencia significativa entre ambos grupos.

Del grupo trombolizado, cinco (56%) del sexo femenino,
y cuatro (44%) del sexo masculino. Enlos pacientesno trom-
bolizados se revisaron cuatro (44%) casos femeninosy cin-
co (56%) casos masculinos.

La escala de NIHSS al inicio, 24 horasy 18 meses del
tratamiento, mostré diferencia estadisticamente significati-
va, en lastres mediciones aun nivel de 95% de confianza (p
< 0.05).

En lacomparacion de ambos grupos alos 18 meses de su
evaluacion se observo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.002) (Figura 1).

Conrespecto alavaloraciénreadlizadaatresy a18 meses
con escala de Barthel en el grupo trombolizado, se observé
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Figura 1. Evolucion neurol 6gica en ambos grupos (pacientes tromboliza-
dos y no trombolizados), medidos mediante escala de NIHSS a 18 meses
(a menor calificacién, menor déficit neurolégico), observandose mejoria
clinicaen el déficit neurol 6gico establecido en los pacientes que recibie-
ran rTPA (p = 0.002).
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Figura 2. Grado de independencia en la capacidad psicomotriz para
realizar actividades de la vida diaria (a mayor calificacion, mayor in-
dependencia), en los pacientes de ambos grupos (trombolizados y no
trombolizados), evaluados con la escala de Barthel alos 18 meses de
ocurrido el evento, observandose mayor independencia en la realiza-
cion de sus actividades de la vida diaria en los pacientes tromboliza-
dos (P = 0.005).

variacion minima, 1o que permitié establecer que no existe
diferencia estadisticamente significativa con 95% de con-
fianza (p > 0.05); mientras que en €l grupo control si se ob-
serva diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05).

Lacomparacién de ambos grupos eval uados a 18 meses,
mostré que si existe diferencia estadisticamente significati-
va (p = 0.005) (Figura 2).

Con referencia a los valores encontrados en la escala de
Rankin se observod que en el grupo trombolizado no existe
diferencia estadisticamente significativa (p > 0.05), mien-
tras que en el grupo control si existe diferencia (p < 0.05).
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La comparacién de ambos grupos evaluados a 18 meses
mostré que si existe diferencia estadisticamente significati-
va (p = 0.013) (Figura 3).

Discusion

Después de la realizacion del estudio NINDS 'y no obs-
tante innumerables debates, la trombdlisis endovenosa con
rTPA esun tratamiento Util segin diversos autores.?

Se han utilizado varias escalas para evaluar |os benefi-
ciosdel rTPA, entre las cuales las de mayor validez y efi-
cacia son: indice de Barthel, escala de Rankin, NIHSS y
escala de coma de Glasgow;? con diferencias estadistica-
mente significativas afavor del rTPA, lo cual avalala efi-
cacia del tratamiento trombolitico, siempre y cuando sea
realizado bajo |os lineamientos establ ecidos en el protoco-
lo del estudio NINDS, aprobados por la FDA en junio de
1996.%

Lamayoriadelosestudios que demuestran laeficaciadel
rTPA abarcan seis meses maximo, sin haber estudiado la
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Figura 3. Grado de independencia en las actividades de la vida diaria (a
menor calificacion, mayor independencia) en pacientes de ambos grupos
(trombolizados y no trombolizados), evaluados con la escala de Rankin,
mostrando diferencia estadisticamente significativa (p = 0.013), obser-
vandose mayor capacidad de desplazamiento en su hogar, asi como inde-
pendencia en actividades de la vida diaria, en pacientes trombolizados
después de 18 meses del evento, en comparacion con pacientes no trom-
bolizados.

Cuadro 1. Pacientes con EVC isquémica, trombolizados y no
trombolizados, distribuidos segiin comorbilidades.

Grupo HTAS Tabagquismo DM EVCprevio Otros
Trombolizado 5 2 2 1 3
No 3 4 3 2 3
Trombolizado
Total 8(36%) 6(27%) 5(22%) 3(13%) 6 (27%)

Distribucion de los pacientes de acuerdo con diferentes comorbilidades méas comunes en ellos,
donde resaltan hipertension arterial sistémica (HIAS), diabetes mellitustipo 2 (DM), anteceden-
te de evento vascular cerebral (EVC) previo, y otros (cirugias previas, tabaquismo, artritis reu-
matoide, sx antifosfolipido, arritmias, obstrucciones carotideas, entre otros.
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existencia de beneficios sostenidos por periodos mas largos
en comparacion con pacientes no tratados con rTPA endo-
venoso, motivo por €l cual en 1999 e grupo NINDS decidio
ampliar su propio estudio aun afio. El resultado de este hue-
vo estudio a 12 meses destaco que | os pacientes que recibie-
ron rTPA durantelastres primeras horas de aparicién de los
sintomas, mostraron més posibilidades de tener minima o
nula discapacidad; dichos resultadosindicaron que si existe
beneficio sostenido alargo plazo en el empleo temprano del
r'TPA en tales pacientes.?® Utilizando de base un estudio
realizado anteriormente en el Hospital Central Militar,*” se
encontraron resultados similares en |os pacientes tromboli-
zados, siguiéndose los lineamientos del estudio NINDS du-
rante un plazo més largo.

Utilizando las escalas antes mencionadas, se observo
mejoria significativa en ambos grupos medidos con la esca-
laNIHSS, mientras que en las escalas de Barthel y Rankin, a
pesar de demostrar mejoria clinica, ésta no fue estadistica-
mente significativa en pacientes trombolizados a los tres y
18 meses, adiferenciadel estudio NINDS que si obtuvo di-
ferencia estadistica como resultado.? Laexplicacion proba-
ble de esta diferenciaes que lamejoriaen el puntaje de am-
bas escalas se establece desde |os tres primeros meses en
nuestro grupo de pacientes, lo cual no quiere decir que no
seaposible que el paciente pueda seguir mejorando en otros
parametros.

En este estudio los valores de las tres escalas mostraron
resultados favorables en los pacientes trombolizados (défi-
cit neurol6gico minimo anulo con puntajesde19a2ly 4 a
O enlasescalas Barthel y NIHSS, respectivamente, 0y 1 en
escala de Rankin), en comparacion con los que no recibie-
ron rTPA (déficit neurol6gico de minimo a moderado, con
calificaciones de 13-19, 16-7 y 3-1 en las escalas Barthel,
NIHSSy Rankin, respectivamente) alos 18 meses de evolu-
cion, se observé unadiferencia estadisticamente significati-
va (p < 0.05), demostrandose que | os pacientes tratados con
r'TPA alastres horas de aparecidos |os sintomas mostraban
mejoria heurol 6gica después de 18 meses del evento, com-
parados con | os pacientes no trombolizados. Resultados si-
milares se encontraron en el estudio realizado por el grupo
NINDS a afio de evolucion.?

Durante la realizacién de esta investigacién, uno de los
pacientes trombolizados mostré poca mejoria neuroldgica
(déficit moderado) en comparacion con su propio grupo, sin
embargo, éstafue superior aladelos pacientes no tromboli-
zados; este resultado se atribuyd acomorbilidad del pacien-
te (Sindrome Antifosfolipido). A pesar de que sus califica-
cionesfueran bajas en comparacion con el resto de su grupo,
el paciente mostr6 mejoria considerable, mayor de la espe-
rada, lo cual apoyael hecho de que el tratamiento tromboli-
tico mejoré su calidad de vida.

L os paci entes que recibieron trombdlisis endovenosa para
el tratamiento de la EVC isquémica en el HCM durante €l
periodo mencionado, tuvieron unamejoria estadisticamente
significativa a 18 meses de tratamiento, medido con las es-
calas Barthel, Rankin y NIHSS, comparados con aquellos
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gue siendo potencial es candidatos paratrombdlisisno llega-
ron dentro de los mérgenes de la ventana terapéutica. Estos
resultados se reflgjan en mayor independencia en activida-
des de la vida diariay mejor calidad de vida. Resultados
similares se encontraron en un estudio multicéntrico realiza-
do en lacomunidad hospitalaria en Houston, Texas.?®

A pesar de estar demostrada la eficaciay seguridad del
tratamiento trombolitico con rTPA endovenoso segiin los
lineamientos del estudio NINDS, y que estos beneficios se
sostienen a largo plazo, como queda demostrado en este
estudio, su uso no es extensivo debido aque muchos médi-
cos no estan familiarizados con el tratamiento, o bien pa-
cientesy familiares no cuentan con la culturamédicanece-
saria para la sospecha de primeros sintomas de EVC, €l
retraso en los servicios de ambulancia para €l transporte
del enfermo, lgjania del hospital, aparicion nocturnadelos
sintomas, fallas en el diagnéstico adecuado y no encontrar-
se en un hospital que cuente con un neurdlogo capacitado
en trombdlisis, lo que ocasiona gque |os pacientes queden
fuera de la ventana terapéutica; dichos factores fueron se-
mejantes alos encontrados en el estudio de Derex.? Estas
razonesimpactan negativamente al tratamiento deformatal,
gue sblo dos a 7% de la poblacién el egible paralatrombdli-
sis, recibe dicho beneficio.? Estosfueron probablemente los
factores que propiciaran que se obtuviera una cantidad pe-
gueia de pacientes trombolizados, 13% de | os pacientes con
EVC isquémicaque seincluyeran en € estudio anterior.?

Conclusiones

El Unico tratamiento aceptado por laFDA es el recomen-
dado por el grupo NINDS, apoyado por diversos estudios,
reiterando que es necesario sospechar y referir de formain-
mediata a los pacientes elegibles para el tratamiento trom-
bolitico, ofreciendo con esto una mejor calidad de vida a
aquellas personas que desarrollen EV C isquémica.

Los indicadores de independencia funcional, segin las
escalas Barthel, Rankiny NIHSS muestran que el tratamien-
to con rTPA ofrece unamejor calidad de vida a los pacien-
tes trombolizados a 18 meses de seguimiento.
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