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Artículo de investigación

Enfermedad vascular cerebral isquémica: evaluación neurológica
18 meses después de haber sido trombolizados con rTPA*
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Mayor M.C. Marco Antonio Alegría Loyola,** Mayor M.C. Gema Aguayo Magaña****

Escuela Médico Militar. Ciudad de México.

RESUMEN
Antecedentes. Después del estudio NINDS para el trata-

miento de la enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica
aguda, se realizó un estudio en el Hospital Central Militar en
pacientes trombolizados con r-TPA a tres horas de evolu-
ción de los síntomas, los cuales fueron valorados al inicio y
tres meses después, observándose mejoría estadísticamente
significativa en los pacientes trombolizados.

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

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

Resultados. La muestra quedó conformada por 18 pa-
cientes con EVC isquémica aguda, nueve trombolizados y
nueve tratados de forma estándar. Mediante la escala NI-
HSS se encontró menor déficit neurológico en el grupo trom-
bolizado, con diferencia estadísticamente significativa (p <
0.05); en la escala Barthel se observó una diferencia signifi-
cativa en el grupo de control (p = 0.002); con la escala de
Rankin se determinó diferencia estadísticamente significati-
va (p < 0.05). Los resultados de ambas escalas reflejan una
mayor independencia en las actividades de la vida diaria y
en consecuencia, mejor calidad de vida para los pacientes
trombolizados.

Palabras clave: enfermedad vascular cerebral, trombó-
lisis, r-TPA, rehabilitación.

Ischemic 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, a new 3-month follow-up study was made to
asses those patients treated with r-TPA during the first 3 hours
onset, observing significant improvement in those thrombo-
lysed.

Objectives. To determine whether the use of r-TPA the-
rapy in acute ischemic 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).

Key words: Acute ischemic stroke, thrombolysis, r-TPA,
rehabilitation.
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Introducción

Accidente o enfermedad cerebrovascular (EVC) es el de-
terioro neurológico agudo que ocurre como manifestación
clínica de alteraciones de la circulación cerebral.1

En 1999, se consideró al infarto cerebrovascular como
tercera causa de muerte en Estados Unidos,2 causa de disca-
pacidad a largo plazo en adultos estadounidenses, mitad de
hospitalizaciones por enfermedad neurológica aguda. Estu-
dios realizados en Dinamarca revelan que la incidencia de
suicidios se encuentra aumentada en pacientes con infarto
cerebral.3

En México es la quinta causa de muerte a nivel nacional,
observándose mayor incidencia en el D.F. (Fuente INEGI
2000). En el instituto armado, la EVC es la primera causa de
consulta de pacientes neurológicos en la Unidad de Terapia
Física y Rehabilitación y tercera causa de muerte entre la
población general del Hospital Central Militar (Fuente: Ar-
chivo Clínico, HCM. 2000).

De acuerdo con su etiología, los accidentes cerebrovas-
culares se clasifican en: a) accidentes cerebrovasculares is-
quémicos producidos por oclusión de un vaso sanguíneo que
irriga al cerebro (80-90% de los casos), b) accidentes cere-
brovasculares hemorrágicos, debidos a ruptura de una arte-
ria cerebral (10-15% de los casos).4

La oclusión de una arteria cerebral puede ser secundaria
a enfermedad aterotrombótica y embólica cuyo origen pue-
de ser a partir de trombos murales cardiacos, vegetaciones
en válvulas cardiacas y embolia de placa carotídea, la cual
es probablemente el factor causal más importante.5

Algunos accidentes cerebrovasculares ocurren en ausen-
cia de sintomatología previa, sin embargo, la mayoría de los
pacientes cuentan, por lo menos, con uno o más factores de
riesgo previos al accidente.6,7

 1. Modificables: hipertensión arterial (importante en
eventos hemorrágicos e isquémicos), tabaquismo, ataques de
isquemia cerebral transitoria previos y cardiopatías.2,8,9

 2. No modificables: edad (predomina en mayores de 55
años); sexo masculino, afroamericanos; EVC previo; heren-
cia.10

El tratamiento actualmente recomendado por la Ameri-
can Herat Asociation para la enfermedad aterotrombótica en
su fase aguda es:6

a) Vía aérea, monitorización y signos vitales.
b) Ventilación (oxígeno al 100% a 4lt/min).
c) Circulación (canalización de vía periférica y estudios

de laboratorio y gabinete).
d) Examen neurológico.
e) Una vez comprobada la existencia de EVC isquémica,

administración de clopidogrel y aspirina.

En el caso de EVC aterotrombótica o embólica, los es-
fuerzos deben dirigirse a realizar el diagnóstico de trombo-
sis en la etapa más temprana posible ya que, incluso cuando
los síntomas y signos se han vuelto persistentes, es posible

que parte del tejido afectado, particularmente a nivel de los
bordes del infarto (“penumbra isquémica”) no se hayan le-
sionado de manera irreversible y sobrevivirán si se restable-
ce la perfusión.11

Existen varios factores que dificultan la atención temprana
del paciente con EVC:12 sexo femenino, severidad del infarto,
nivel disminuido de conciencia, vivir solo, reconocimiento de
síntomas por personas que se encuentran alrededor, posibili-
dad de transporte por ambulancias y aparición nocturna de
síntomas.

Las medidas para apresurar la lisis del trombo y restaurar
la circulación pueden limitar la magnitud de lesión cerebral
y mejorar el pronóstico después del infarto, principalmente
si se utilizan durante las tres primeras horas de aparición de
los síntomas.13

En 1995 el Instituto Nacional de Enfermedades Neuroló-
gicas y rTPA en el infarto (National Institute of Neurologi-
cal Diseases/NINDS) realizó un estudio aleatorizado en 600
pacientes que recibieron 0.9 mg/kg de rTPA intravenoso o
placebo, confirmándose la ausencia de hemorragia intrace-
rebral con TAC. Se llegó a la conclusión de que el trata-
miento con rTPA intravenoso dentro de las tres primeras
horas de la aparición de los síntomas de infarto cerebral
mejoró los resultados clínicos después de seis meses.14

Para documentar la respuesta al tratamiento se usaron es-
calas neurológicas funcionales (Barthel y Rankin); de déficit
neurológico (escala de EVC de los Institutos Nacionales de
Salud, (National Institute of Health Stroke Scale/NIHSS);
escala de Barthel (medida de habilidad y capacidad psicomo-
triz del paciente para realizar actividades de la vida diaria;15

calificación de 21 para aquellos que realizan actividades de
forma independiente); la escala de Rankin modificada16 eva-
lúa función motora (calificación de cinco revela discapacidad
severa, incapacidad de desplazarse o realizar actividades de
la vida diaria de forma independiente); NIHSS,17 escala de 42
puntos que clasifica el déficit neurológico en categorías (fun-
ción normal sin déficit se califica como cero). Calificaciones
de 19 o 21 en escala de Barthel, uno o menos en NIHSS y
Rankin se consideran indicativas de resultado favorable.

El activador del plasminógeno tisular recombinante
(rTPA) es una serina proteasa que se enlaza a fibrina me-
diante sitios de unión a lisina en su amino terminal; activa al
plasminógeno conjugado con mayor rapidez que al plasmi-
nógeno sérico producido por el cuerpo humano. En situacio-
nes fisiológicas (rTPA de 5 a 10 ng/mL), la especificidad
del rTPA para fibrina limita la formación sistémica de plas-
mina e induce un estado sistémico. Con el uso terapéutico de
rTPA, las concentraciones del plasminógeno sérico aumen-
tan entre 300 y 3,000 ng/mL. Se depura por metabolismo
hepático, su vida media es cinco a 10 min; se produce me-
diante tecnología de DNA recombinante; uno de sus efectos
adversos es hemorragia de casi cualquier tejido, la más peli-
grosa de las cuales es la intracerebral.18

Los resultados del estudio NINDS mostraron que el rTPA
administrado por vía intravenosa (a través de un catéter cen-
tral, dosis de 0.9 mg/kg de peso, máximo de 90 mb, aplica-
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ción del 10% de la dosis calculada en una carga durante tres
minutos y el resto durante una hora) mejora el resultado des-
pués del infarto cuando se administra dentro de las primeras
tres horas en pacientes seleccionados. El beneficio persiste
al término de los seis meses posterior al tratamiento.14

Sin embargo, la administración de trombolíticos en el in-
farto isquémico agudo puede complicarse con sangrado, aun
cuando la droga se administre dentro de las tres primeras
horas19,20 que puede ser severa o fatal.21

En el periodo comprendido del 1o de septiembre de 1999
al 30 de abril del 2000 en el Servicio de Urgencias de Adultos
del Hospital Central Militar, se estudiaron 156 pacientes con
EVC, 67 del tipo isquémico, de estos últimos nueve (13.4%)
casos tratados con trombolítico, por cumplir con los criterios
de inclusión. Los restantes casos fueron incluidos en el grupo
control con tratamiento estándar establecido.

Al total de pacientes con EVC se les evaluó mediante
NIHSS al ingreso y 24 horas. Se encontró que la incapaci-
dad funcional es mayor en el grupo manejado con tratamien-
to estándar en las primeras 24 horas que aquel en que se
aplicó trombolítico (p < 0.05). En la escala de Barthel, así
como en la escala de Rankin, se detectó puntaje a favor con
el trombolítico, observándose en estas escalas mayor inde-
pendencia en las actividades de la vida diaria tres meses des-
pués del infarto, presumiblemente relacionado con el medi-
camento.22

Los objetivos de nuestro estudio fueron corroborar que el
uso del rTPA en el infarto cerebral isquémico agudo dismi-
nuye el grado de déficit neurológico, 18 meses después del
evento, mediante la aplicación de las escalas Barthel (eva-
luar dependencia de desplazamiento, alimentación y aseo,
grado de continencia esfinteriana); Rankin (independencia
en el desempeño de la vida diaria) y NIHSS (ubicación en
las tres esferas, integridad de pares craneales II - VII, fuerza,
sensibilidad, coordinación, afasia, disartria e inatención).

Voluntarios, material y métodos

Secuencia del proceso
A la llegada del paciente a la Unidad de Terapia Física y

Rehabilitación, previa firma de las hojas de consentimiento
informado y explicación sobre los pasos siguientes, se reali-
zó interrogatorio de los datos personales, se realizaron las
pruebas neurológicas, valorándose criterios de inclusión,
exclusión y eliminación.

El material consistió en el siguiente: pacientes que inte-
graron el grupo experimental en el estudio realizado en el
HCM en 1999, así como pacientes que fueron incluidos como
grupo control y que, además, fueran seleccionados como
grupo pareable. Se contó con un consultorio en la Unidad de
Medicina Física y Rehabilitación. Debido a las característi-
cas del estudio no fue necesario el apoyo financiero.

1. Grupo Experimental. Se incluyeron en el estudio
todos los pacientes que recibieron rTPA en el estudio reali-
zado durante los años 1999 y 2000 por infarto isquémico
cerebral agudo iniciados antes de cumplir tres horas a la lle-

gada al hospital o que no presentaran criterios de exclusión,
a los cuales se les aplicaron las escalas Barthel, Rankin y
NIHSS.

2. Grupo Control. Pacientes que ingresaron con más
de tres horas de aparición de síntomas o que no se les aplicó
el trombolítico debido a comorbilidad.22

No fue posible reunir a toda la muestra del grupo no trom-
bolizado del primer estudio,22 a causa de deceso de algunos
pacientes, renuencia de entrar al estudio o cambios en la ubi-
cación domiciliaria, por lo que fue necesario ajustar el gru-
po control de forma tal que pudiera parearse con el grupo
trombolizado, utilizándose comorbilidades y edad como pa-
rámetros de selección, integrándose con nueve pacientes.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes con EVC
isquémica tratados con rTPA y evaluados con escalas Bar-
thel, Rankin y NIHSS durante el periodo mencionado; pa-
cientes con EVC isquémica NO tratados con rTPA y evalua-
dos con escalas Barthel, Rankin y NIHSS durante el periodo
mencionado; haber recibido rehabilitación desde el inicio
del evento sin haberse suspendido.

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

Los criterios de eliminación de pacientes fueron: desis-
tir entrar el protocolo de evaluación; fallecidos antes de cum-
plir el periodo de 18 meses o que no fuesen localizados en
los domicilios proporcionados en sus hojas de comisaría.

Resultados

La muestra quedó conformada por 18 pacientes con in-
farto cerebral agudo isquémico, nueve de ellos tromboliza-
dos y nueve tratados de forma estándar. Todos fueron valo-
rados a los 18 meses de acaecido la EVC, el resto de los
datos obtenidos del estudio anteriormente realizado en el
HCM.22

Los pacientes trombolizados presentaron promedio de
edad de 59.56 años (± 15.05), edad mínima de 32 y máxima
de 84 años. En los pacientes no trombolizados se observó
promedio de edad de 66.56 (± 11.47), edad mínima de 45
años, máxima de 82. Se realizó el método t de Student, el
cual no mostró diferencia significativa entre ambos grupos.

Del grupo trombolizado, cinco (56%) del sexo femenino,
y cuatro (44%) del sexo masculino. En los pacientes no trom-
bolizados se revisaron cuatro (44%) casos femeninos y cin-
co (56%) casos masculinos.

La escala de NIHSS al inicio, 24 horas y 18 meses del
tratamiento, mostró diferencia estadísticamente significati-
va, en las tres mediciones a un nivel de 95% de confianza (p
< 0.05).

En la comparación de ambos grupos a los 18 meses de su
evaluación se observó una diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p = 0.002) (Figura 1).

Con respecto a la valoración realizada a tres y a 18 meses
con escala de Barthel en el grupo trombolizado, se observó



Enfermedad vascular cerebral isquémica

277REV SANID MILIT MEX 2002; 56(6): 274-279

variación mínima, lo que permitió establecer que no existe
diferencia estadísticamente significativa con 95% de con-
fianza (p > 0.05); mientras que en el grupo control sí se ob-
serva diferencia estadísticamente significativa  (p < 0.05).

La comparación de ambos grupos evaluados a 18 meses,
mostró que sí existe diferencia estadísticamente significati-
va (p = 0.005) (Figura 2).

Con referencia a los valores encontrados en la escala de
Rankin se observó que en el grupo trombolizado no existe
diferencia estadísticamente significativa (p > 0.05), mien-
tras que en el grupo control sí existe diferencia (p < 0.05).

La comparación de ambos grupos evaluados a 18 meses
mostró que sí existe diferencia estadísticamente significati-
va (p = 0.013) (Figura 3).

Discusión

Después de la realización del estudio NINDS y no obs-
tante innumerables debates, la trombólisis endovenosa con
rTPA es un tratamiento útil según diversos autores.23

Se han utilizado varias escalas para evaluar los benefi-
cios del rTPA, entre las cuales las de mayor validez y efi-
cacia son: índice de Barthel, escala de Rankin, NIHSS y
escala de coma de Glasgow;24 con diferencias estadística-
mente significativas a favor del rTPA, lo cual avala la efi-
cacia del tratamiento trombolítico, siempre y cuando sea
realizado bajo los lineamientos establecidos en el protoco-
lo del estudio NINDS, aprobados por la FDA en junio de
1996.25

La mayoría de los estudios que demuestran la eficacia del
rTPA abarcan seis meses máximo, sin haber estudiado la
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Figura 1. Evolución neurológica en ambos grupos (pacientes tromboliza-
dos y no trombolizados), medidos mediante escala de NIHSS a 18 meses
(a menor calificación, menor déficit neurológico), observándose mejoría
clínica en el déficit neurológico 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 calificación, mayor in-
dependencia), en los pacientes de ambos grupos (trombolizados y no
trombolizados), evaluados con la escala de Barthel a los 18 meses de
ocurrido el evento, observándose mayor independencia en la realiza-
ción de sus actividades de la vida diaria en los pacientes tromboliza-
dos (P = 0.005).

Ambos grupos a 18 meses

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

Grupo HTAS Tabaquismo DM EVC previo 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%)

Distribución de los pacientes de acuerdo con diferentes comorbilidades más comunes en ellos,
donde resaltan hipertensión arterial sistémica (HIAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM), anteceden-
te de evento vascular cerebral (EVC) previo, y otros (cirugías previas, tabaquismo, artritis reu-
matoide, sx antifosfolípido, arritmias, obstrucciones carotídeas, entre otros.
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Figura 3. Grado de independencia en las actividades de la vida diaria (a
menor calificación, mayor independencia) en pacientes de ambos grupos
(trombolizados y no trombolizados), evaluados con la escala de Rankin,
mostrando diferencia estadísticamente significativa (p = 0.013), obser-
vándose mayor capacidad de desplazamiento en su hogar, así como inde-
pendencia en actividades de la vida diaria, en pacientes trombolizados
después de 18 meses del evento, en comparación con pacientes no trom-
bolizados.

Ambos grupos a 18 meses
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existencia de beneficios sostenidos por periodos más largos
en comparación con pacientes no tratados con rTPA endo-
venoso, motivo por el cual en 1999 el grupo NINDS decidió
ampliar su propio estudio a un año. El resultado de este nue-
vo estudio a 12 meses destacó que los pacientes que recibie-
ron rTPA durante las tres primeras horas de aparición de los
síntomas, mostraron más posibilidades de tener mínima o
nula discapacidad; dichos resultados indicaron que sí existe
beneficio sostenido a largo plazo en el empleo temprano del
rTPA en tales pacientes.25 Utilizando de base un estudio
realizado anteriormente en el Hospital Central Militar,17 se
encontraron resultados similares en los pacientes tromboli-
zados, siguiéndose los lineamientos del estudio NINDS du-
rante un plazo más largo.

Utilizando las escalas antes mencionadas, se observó
mejoría significativa en ambos grupos medidos con la esca-
la NIHSS, mientras que en las escalas de Barthel y Rankin, a
pesar de demostrar mejoría clínica, ésta no fue estadística-
mente significativa en pacientes trombolizados a los tres y
18 meses, a diferencia del estudio NINDS que sí obtuvo di-
ferencia estadística como resultado.25 La explicación proba-
ble de esta diferencia es que la mejoría en el puntaje de am-
bas escalas se establece desde los tres primeros meses en
nuestro grupo de pacientes, lo cual no quiere decir que no
sea posible que el paciente pueda seguir mejorando en otros
parámetros.

En este estudio los valores de las tres escalas mostraron
resultados favorables en los pacientes trombolizados (défi-
cit neurológico mínimo a nulo con puntajes de 19 a 21 y 4 a
0 en las escalas Barthel y NIHSS, respectivamente, 0 y 1 en
escala de Rankin), en comparación con los que no recibie-
ron rTPA (déficit neurológico de mínimo a moderado, con
calificaciones de 13-19, 16-7 y 3-1 en las escalas Barthel,
NIHSS y Rankin, respectivamente) a los 18 meses de evolu-
ción, se observó una diferencia estadísticamente significati-
va (p < 0.05), demostrándose que los pacientes tratados con
rTPA a las tres horas de aparecidos los síntomas mostraban
mejoría neurológica después de 18 meses del evento, com-
parados con los pacientes no trombolizados. Resultados si-
milares se encontraron en el estudio realizado por el grupo
NINDS al año de evolución.25

Durante la realización de esta investigación, uno de los
pacientes trombolizados mostró poca mejoría neurológica
(déficit moderado) en comparación con su propio grupo, sin
embargo, ésta fue superior a la de los pacientes no tromboli-
zados; este resultado se atribuyó a comorbilidad del pacien-
te (Síndrome Antifosfolípido). A pesar de que sus califica-
ciones fueran bajas en comparación con el resto de su grupo,
el paciente mostró mejoría considerable, mayor de la espe-
rada, lo cual apoya el hecho de que el tratamiento trombolí-
tico mejoró su calidad de vida.

Los pacientes que recibieron trombólisis endovenosa para
el tratamiento de la EVC isquémica en el HCM durante el
periodo mencionado, tuvieron una mejoría estadísticamente
significativa a 18 meses de tratamiento, medido con las es-
calas Barthel, Rankin y NIHSS, comparados con aquellos

que siendo potenciales candidatos para trombólisis no llega-
ron dentro de los márgenes de la ventana terapéutica. Estos
resultados se reflejan en mayor independencia en activida-
des de la vida diaria y mejor calidad de vida. Resultados
similares se encontraron en un estudio multicéntrico realiza-
do en la comunidad hospitalaria en Houston, Texas.26

A pesar de estar demostrada la eficacia y seguridad del
tratamiento trombolítico con rTPA endovenoso según 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 a que muchos médi-
cos no están familiarizados con el tratamiento, o bien pa-
cientes y familiares no cuentan con la cultura médica nece-
saria para la sospecha de primeros síntomas de EVC, el
retraso en los servicios de ambulancia para el transporte
del enfermo, lejanía del hospital, aparición nocturna de los
síntomas, fallas en el diagnóstico adecuado y no encontrar-
se en un hospital que cuente con un neurólogo capacitado
en trombólisis, lo que ocasiona que los pacientes queden
fuera de la ventana terapéutica; dichos factores fueron se-
mejantes a los encontrados en el estudio de Derex.12 Estas
razones impactan negativamente al tratamiento de forma tal,
que sólo dos a 7% de la población elegible para la trombóli-
sis, recibe dicho beneficio.27 Éstos fueron probablemente los
factores que propiciaran que se obtuviera una cantidad pe-
queña de pacientes trombolizados, 13% de los pacientes con
EVC isquémica que se incluyeran en el estudio anterior.22

Conclusiones

El único tratamiento aceptado por la FDA es el recomen-
dado por el grupo NINDS, apoyado por diversos estudios,
reiterando que es necesario sospechar y referir de forma in-
mediata a los pacientes elegibles para el tratamiento trom-
bolítico, ofreciendo con esto una mejor calidad de vida a
aquellas personas que desarrollen EVC isquémica.

Los indicadores de independencia funcional, según las
escalas Barthel, Rankin y NIHSS muestran que el tratamien-
to con rTPA ofrece una mejor calidad de vida a los pacien-
tes trombolizados a 18 meses de seguimiento.
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