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RESUMEN

INTRODUCCION: el ataque cerebrovascular (ACV) isquémico es una patologia de alta prevalencia que genera
gran discapacidad y mortalidad, pero cuando recibe tratamiento trombolitico puede presentar mejoria en esca-
las de funcionalidad. En Colombia, hay pocos estudios en los que se relate la expetiencia con estos farmacos.
En el departamento del Cauca no existe ninguno. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
demograficas, clinicas y el desenlace a corto plazo de los pacientes con ACV sometidos a trombélisis en un
hospital de la ciudad de Popayan entre los afios 2010 y 2019.

MATERIALES Y METODOS: serie de casos retrospectivos evaluando factores de riesgo, severidad clinica
mediante escala NIHSS, desenlaces favorables y complicaciones derivadas de la trombolisis.

RESULTADOS: sc incluyeron 29 pacientes con un promedio de 68 afios, 62,1 % fueron hombres y la comor-
bilidad mads frecuente fue la hipertension arterial (72,4 %). El promedio de la puntuacién de la escala NIHSS
al ingreso fue de 14 puntos (DE: 4,99). La terapia trombolitica disminuy6 4,5 puntos (IC 95% = 2,7-6,3, p. =
0,00). La hemorragia cerebral posterior a la intervencion fue de 25,9 % y la mortalidad de 15,4 %.

CONCLUSION: la terapia trombolitica en pacientes con ACV isquémico resulta en mejorfa de la escala NIHSS
medida al final de trombélisis y a las 24 horas. Se logré reconocer fallas en el abordaje y en el tratamiento,
asf como un porcentaje de sangrado mayor a lo reportado en la bibliograffa. Se requieren mas estudios para
corroborar los resultados, debido al limitado nimero de participantes.

PALABRAS CLAVE: trastornos cerebrovasculares, isquemia cerebral, terapia trombolitica (DeCS)

SUMMARY

INTRODUCTION: Acute ischemic stroke is a pathology of high prevalence that generates great disability
and mortality, but when it receives thrombolytic treatment, it can show improvement in disability scales. In
Colombia, there are few studies in which experience with these medications is reported and in the Cauca Dis-
trict Cauca, there is none. The objective of this study is to describe the demographic, clinical and short-term
outcome characteristics of patients with stroke undergoing thrombolysis, in a hospital in the city of Popayan
between 2010 and 2019.

MATERIALS AND METHODS: retrospective case series evaluating risk factors, clinical severity using the
NIHSS scale, favorable outcomes and complications derived from thrombolysis.

RESULTS: 29 patients with an average of 68 years were included, 62.1% were men and the most frequent
comorbidity was hypertension (72.4%). The average of the NIHSS score at admission was 14 points (SD:
4.99). Thrombolytic therapy decreased 4.5 points (95% CI 2.7 - 6.3, p: 0.00). The cerebral hemorrhage, after
the intervention was 25.9 % and the mortality was 15.4 %.
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CONCLUSION: Thrombolytic therapy in patients with ischemic stroke results in improvement of the NIHSS
scale measured at the end of thrombolysis and at 24 hours. Failures were recognized in the approach and
treatment, as well as a percentage of bleeding greater than reported in the literature. Further studies are required
to corroborate the results, due to the limited number of participants.

KEYWORDS: stroke, brain ischemia, thrombolytic therapy (MeSH) .

INTRODUCCION

El ataque cerebrovascular (ACV) se define como la pér-
dida subita de la funcién neurolégica debido a la alteracién
del flujo sanguineo cerebral (1). Por lo menos dos terceras
partes de los casos son de tipo isquémico (2). Generalmente,
el ACV isquémico resulta de un proceso aterosclerético de
la vasculatura cerebral (3). Existen multiples factores de
riesgo: biolégicos (edad y sexo), fisiolégicos (presion arte-
rial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes), relacionados con
el comportamiento (consumo de cigarrillo, alcohol o uso
de anticonceptivos), herencia mendeliana e incluso factores
étnicos y sociales (4-0).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el ACV isquémico es la segunda causa de muerte a escala
mundial (7). Predomina en las edades media y avanzada de
la vida, conlleva alta mortalidad y considerable discapacidad
(8). La prevalencia reportada en Latinoamérica se ha esti-
mado en 1,7-6,5/1000 habitantes. En Colombia, estudios de
prevalencia de ACV realizados en diferentes regiones desde
1984 hasta 2002 muestran estimados entre 1,4y 19,9/1000
habitantes (9,10).

El enfoque inicial de un paciente con ACV isquémico
tiene dos componentes, uno clinico y el otro imagenolé-
gico. La evaluacién clinica hace posible identificar el déficit
neurolégico y las imagenes cerebrales permiten corroborar
la lesién isquémica. El método de imagen mas utilizado es
la tomograffa computarizada. La evaluacioén objetiva de la
severidad clinica e imagenoldgica se realiza mediante las
escalas National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
y Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS),
respectivamente (11-16). Los resultados de estas escalas
en combinacién con el tiempo de evoluciéon determinan el
tipo de terapia.

El activador de plasminégeno tisular (rTPA) es un medi-
camento de aplicacién intravenosa que actia mejorando la
conversion del plasminégeno inactivo a plasmina activa, lo
que a su vez ocasiona lisis de los coagulos de fibrina con
la intencién de restablecer la perfusioén sanguinea cerebral.
La terapia trombolitica con rTPA en las primeras 4,5 horas
del inicio de los sintomas —tiempo denominado ventana
para trombélisis— ha mostrado mejoria de las puntuacio-

nes en la escala NIHSS inmediatamente se administra y en
escalas de funcionalidad medidas a los tres meses después
del evento (17-23).

A pesar del beneficio de la terapia trombolitica, solo
1 a 3% de pacientes con ACV la recibe, debido a limita-
ciones extra e intrahospitalarias (24-27). En Colombia, se
reporta un promedio de demora en acudir a urgencias de
aproximadamente 18 horas, con tiempos mas prolongados
en personas de bajos ingresos y escasa escolaridad (28).
Algunos estudios que describen la experiencia de la tera-
pia trombolitica en pacientes con ACV han identificado,
ademads, fallas en el abordaje y en el manejo de algunos
pacientes (29, 30).

Ensayos clinicos muestran un aumento en el uso de
rfTPA mediante la capacitacién de equipos multidisciplina-
rios y la adopcién de protocolos de atencién pata pacientes
que ingresan con sospecha de ACV, sistemas de organiza-
cién denominados “cédigo ACV” (31).

En el departamento del Cauca no se han llevado a cabo
estudios que describan la experiencia del manejo de pacien-
tes con ACV que reciben terapia trombolitica. El objetivo
del presente estudio fue determinar las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, de intervencion y desenlace de
los pacientes con ataque cerebrovascular isquémico agudo
trombolizados en el Hospital Universitario San José de
Popayan, Cauca-Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se analizé una serie de casos retrospectivos de pacientes
mayores de 18 aflos que ingresaron al Hospital Universitario
San José de Popayan con diagndstico de ACV isquémico y
recibieron manejo con rITPA, entre 2015, cuando se inicié
la terapia, y febrero de 2019. Se excluyeron aquellos indi-
viduos que por su evolucién posterior a la realizacién de la
intervencion requirieron remisién a otra cuidad.

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas
mediante un formato de 74 variables disefiado por el
equipo de investigacién, por lo cual, de acuerdo con la Ley
8430, esta investigacion no representa ninguin riesgo para
los pacientes y fue aprobada por el comité de ética médica
del hospital.
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La busqueda de historias clinicas tuvo lugar en el area
de farmacia, identificando a los pacientes que recibieron
manejo con rTPA y diagnéstico de ACV isquémico. Se extra-
jeron datos sobre caracteristicas demogtaficas, factores de
riesgo, severidad clinica medida con escala NIHSS al ingteso,
al final de la trombolisis y a las 24 horas; la severidad ima-
genoldgica mediante la escala ASPECTS; el tiempo desde
el inicio de los sintomas hasta la consulta; el tiempo desde
el ingreso hasta la toma de la TAC (denominado tiempo
puerta - TAC); el tiempo desde el ingreso hasta el inicio de la
trombolisis (tiempo puerta - aguja); el tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el inicio de la trombodlisis (tiempo de
ventana para trombolisis); y la presencia de hemorragia de
cualquier tipo asociada a la trombdlisis. Para la definicién
de hemorragia cerebral sintomitica se utilizaron criterios
del estudio SITS-MOST (hemorragia parenquimatoso
PH-1 mayor de 30% mas aumento del NIHSS mayor o
igual a cuatro puntos o muerte a las 36 horas) y del estudio
NINDS (cualquier hemorragia con detetioro del NIHSS
mayor o igual a un punto o muerte a las 36 horas), ademas
de la mortalidad intrahospitalaria (22,31).

Los datos se analizaron mediante estadistica descriptiva
con el programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) version 18.

RESULTADOS

Se analizaron 29 pacientes, después de excluir a dos que
fueron remitidos a otra ciudad y no se tuvo seguimiento.
La terapia trombolitica inicié en esta institucién en el afio
2015, previamente solo se habia utilizado el medicamento
en contexto de infarto agudo de miocardio con elevacién
de ST. Las caracteristicas sociodemograficas se presentan en
la tabla 1: dos tetceras partes de la poblacién eran hombres,
el promedio de edad fue de 68 afios (desviacion estindar
[DE] = 11,06), la mayoria pertenecia a la etnia mestiza (59 %)
y provenia del area urbana (86 %).

Respecto a los factores de riesgo, que se presentan
en la tabla 2, la hipertensién arterial fue la comorbilidad
mas frecuente, seguida por falla cardiaca, tabaquismo y
diabetes mellitus en cinco. La mayoria de los individuos
tomaba antihipertensivos (58,6 %), diez (34,5 %) tomaban
acido acetil salicflico (ASA) y unicamente un paciente
tomaba anticoagulante directo por presencia de fibrilacién
auricular.

Al ingreso, la poblacién presentd un promedio de ten-
si6n arterial sist6lica de 160 mmHg (DE = 37) y diastdlica
de 89 (DE = 19).

De los 29 pacientes, tres tenfan consignado en la historia
clinica que habian ingresado dentro de la ventana para trom-
bélisis, pero no especificaban el tiempo de evolucién de los
sintomas, y dos de ellos tampoco tenian consignada la hora

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra

Variable Componentes N=29 %
Sexo M 18 62 %
F 11 38%
Procedencia Urbana 25 86%
Rural 4 14%
Estado civil Soltero 11 38%
Casado 11 38%
Uni6n libre 4 14%
Viudo 2 7%
Desconocido 1 3%
Etnia Mestizo 17 59%
Afrodescendiente 1 3%
Blanco 0 0%
Indigena 0 0%
Otro 0 0%
Desconocido 11 38%

Tabla 2. Antecedentes médicos y farmacolégicos

Antecedentes n=29 %
Hipertension arterial 21 72%
Falla cardiaca 7 24%
Diabetes mellitus 5 17%
Fibrilacion auricular 4 14%
Antecedente de ACV isquémico 4 14%
Enfermedad coronaria 3 10%
Obesidad 3 10%
Dislipidemia 1 3%
Tabaquismo 7 24%
Uso de antihipertensivos 17 59%
Uso de ASA 10 35%
Uso de estatinas 2 7%
Uso de anticoagulantes directos 1 3%

a la cual se inici6 la trombdélisis. Con los datos disponibles
se calculd la media de tiempo entre el inicio de sintomas y
la consulta (73 + 45 min), el tiempo puerta aguja (72 £ 47
min) y el tiempo de ventana de trombélisis (132 + 47 min).
El tiempo entre el ingreso y la toma de TAC no pudo ser
analizado, puesto que estos datos no estaban disponibles
en la historia clinica.
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Respecto al medicamento trombolitico utilizado, se
encontré que 21 pacientes (72%) fueron tratados con la
dosis recomendada de 0,9 mg/kg, cinco (17 %) con dosis
menores (0,6 mg/kg en cuatro pacientes, 0,7 mg/kg en un
paciente) y tres con dosis mayores de 0,9 mg/kg (1,1 mg/kg).
Las dosis menores a 0,9 mg/kg se justificaron en la historia
por alto riesgo de sangrado. Por su parte, las razones para
dosis superiores a 0,9 mg/kg no estaban especificadas en la
historia clinica, estas fueron calculadas por los investigadores
dividiendo la dosis de medicamento administrado entre el
peso del paciente registrado al ingreso.

La escala de severidad NIHSS al ingreso fue calculada
en todos los pacientes, siendo leve en 5 (17 %), moderada
en 23 (92%) y severaen 1 (3%). Se calculé un promedio de
14 puntos (DE: 5) al ingreso y 8 puntos (DE: 0) al final de
la trombdlisis, con una diferencia de medias de 4,5 puntos
(IC 95% = 2,7-6,3, p = 0,00). No fue posible analizar el
puntaje de la escala NIHSS a las 24 horas, ni a los 7 dias por
ausencia de estos datos en la historia clinica.

Los eventos hemorragicos se presentaron en ocho
pacientes, siete con hemorragia intracerebral de cualquier
tipo. Cinco de estos ultimos presentaron hemorragia intra-
cerebral sintomatica, de los cuales uno fallecié y dos habian
recibido dosis de 1,1 mg/kg de rTPA. El tnico paciente que
recibia manejo anticoagulante oral directo por fibrilacién
auricular presenté hemorragia cerebral no sintomatica.

Respecto alos posibles factores de riesgo para sangrado,
se encontrd que cuatro de diez pacientes que consumian
ASA presentaron hemorragia cerebral sintomatica, en
comparacién con tres de dieciocho que no recibian este
medicamento. Segun las dosis de medicamento tromboli-
tico, se present6 mayor frecuencia de hemorragia cerebral
sintomatica con el uso de dosis superiores a 0,9/kg (tabla 3).

El tiempo de hospitalizacién en UCI tuvo un promedio
de 4,5 (DE = 5 dias) y la mediana de estancia hospitalaria
total fue de 5 (cuartil 25-75: 4-15 dias). De los veintinueve
pacientes evaluados, cuatro (14 %) fallecieron y dos (7 %)
presentaron fenémenos hemorragicos en mucosas y
hemorragia intracraneal sintomatica. El choque neurogé-
nico ocurrié en un paciente y la insuficiencia respiratoria
con bloqueo cardiaco de alto grado se presenté en otro.
Los dos fallecieron durante la primera semana de hospi-
talizacion.

DISCUSION

Una limitacién importante de este estudio es la mala
calidad de la informacion de nuestras historias clinicas. Esto
se observa en el subregistro en las caracteristicas sociode-
mograficas de la poblacién en variables como estrato, ocu-
pacién y escolaridad, posiblemente porque la consignacién
de estas no es obligatoria. De otro lado, el promedio de edad

Tabla 3. Presencia de hemorragia cerebral sintomatica y
su asociacion con dosis de rTPA y consumo de ASA

Dosis de alteplase n Hemorragia
cerebral
sintomatica

< 0,9 mg/kg 5 1

0,9 mg/kg 21

> 0,9 mg/kg 3 2

Consumo de ASA

Si 10 4

No 19

de 68 afios es acorde con estadisticas internacionales (33) y
hallazgos de otros estudios colombianos (29,33-35), aunque
a diferencia de estos estudios, en los cuales predominaron
las mujeres, en el presente estudio se identificé un predo-
mino de hombres (62 %). La procedencia mayoritariamente
urbana de los individuos que recibieron manejo trombolitico
se explica por las dificultades geograficas del departamento
del Cauca, que impiden que las personas del area rural lle-
guen dentro del tiempo de ventana, algo similar a lo que se
evidenci6 con anterioridad en el estudio llevado a cabo en
Floridablanca, Santander, en el cual se describe una demora
en la consulta de casi dieciocho horas (28).

En cuanto alos factores de riesgo, la principal comorbi-
lidad encontrada fue la hipertension arterial, seguida de falla
cardiaca, tabaquismo y diabetes, lo cual coincide con otros
estudios realizados en Barranquilla, Medellin y Bogota (29,
34, 35) y lo reportado en la literatura internacional (36-40).

El tiempo puerta aguja fue de 72 minutos, valor supetior
a las recomendaciones actuales que exigen una meta menor o
igual 2 60 minutos. El tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta el inicio de trombdlisis fue de 146 minutos, es decit,
que la terapia se administré en un periodo de ventana menor
a tres horas, sin la existencia de un equipo especializado en
la atencién de estos pacientes, puesto que en esta institucion
no se cuenta con servicio de neurologfa ni radiologfa las
veinticuatro horas. Durante la noche estos pacientes son
asumidos por el servicio de medicina interna. Es probable
que la implementacién de un “cédigo ACV”, al igual que
en otras instituciones mejore los tiempos de atenciéon, con-
siderando que ya hay evidencia de mejores resultados en
términos de discapacidad cuando la trombolisis se realiza
en los primeros 60 minutos después del ingreso (41).

Recientemente se ha estudiado la posibilidad de sumi-
nistrar la terapia trombolitica hasta en nueve horas de
evolucion, cuando hay discordancia significativa (> 20 %)
entre el volumen de perfusion y el volumen de difusion en
imagenes de resonancia magnética cerebral (42). Disponer
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de este método diagnéstico aumentarfa el uso de trombo-
litico; sin embargo, en esta instituciéon solo se cuenta con
tomografia computarizada.

La eficacia medida desde los primeros ensayos clinicos,
como el NINDS 1995 (22), como la disminucién de cuatro
puntos en la escala NIHSS o resolucién de los sintomas
en 24 horas, se evidencia en este estudio, puesto que la
disminucién del puntaje en esta escala fue de 4,5 puntos
inmediatamente después de la trombdlisis (23-27). En la
actualidad la eficacia de la terapia trombolitica se mide
en términos de discapacidad a los tres meses, siendo un
resultado favorable un puntaje de 0-2 en la escala Rankin
modificada. En este estudio, debido al disefio retrospectivo,
no fue posible evaluar la discapacidad a latgo plazo mediante
la aplicacién de esta escala.

La frecuencia de hemorragia intracerebral sintomatica
se evalué (17 %) y tuvo un valor similar al reportado en un
estudio realizado en Medellin, en el cual el porcentaje de
sangrado fue de 20% (34), pero contrasta marcadamente
con los resultados en Barranquilla donde la hemorragia fue
de 1,2% (29), asi como con la literatura internacional que
estima eventos hemorragicos en 5 a 7 % de los pacientes (43-
45). Se encontr6 mayor frecuencia de sangrado en pacientes
que recibfan ASA y en aquellos que recibieron dosis supe-
riores a la recomendada. Las dosis de rTPA superiones a
0,9 mg/kg han demostrado que no incrementan la eficacia
de la terapia, pero si el riesgo de sangrado (46).

En esta serie de casos, la mortalidad fue de 14%
dentro de los primeros sicte dias de ingteso, valor supe-
rior al reportado en estudios como ECASS 2 o ECASS 3,
con 11% y 7,7 % respectivamente, aunque se sabe que la
mortalidad no difiere de manera significativa respecto al

placebo (46,47).

La enfermedad cerebrovascular es una de las causas
principales de morbilidad y mortalidad en el mundo. La
trombélisis es un tratamiento que mejora la discapacidad a
largo plazo, pero no es aplicable a todos los pacientes dado
que mas de 95 % consultan fuera de la ventana trombolitica.
Adicionalmente, tiene efectos adversos hemorragicos, como

se evidencié en este estudio, que mostro tasas de sangrado
superiores a las reportadas en la literatura.

Se considera necesaria la implementacién de un equipo
multidisciplinario entrenado en el manejo de pacientes con
ACV y un protocolo estructurado (cédigo ACV), encami-
nado a mejorar la atencién mediante el acortamiento de los
tiempos de espera para iniciar la terapia e identificacién de
mayor numero de pacientes potencialmente elegibles. Se
requiere también realizar estudios prospectivos que permi-
tan el seguimiento y la evaluacién de la funcionalidad a largo
plazo de los pacientes que reciben trombdlisis.

El reducido numero de casos de este analisis responde
a la experiencia limitada en este centro que, pese a ser de
referencia, inicié con la aplicaciéon de esta terapia solo a
partir de afio 2015.

Ademas de lo antetiot, la baja frecuencia anual de trom-
bélisis en esta institucién de referencia, explicada por las difi-
cultades geograficas del departamento del Cauca que llevan a
una consulta por fuera de ventana, hace necesario un estudio
prospectivo a largo plazo para obtener una muestra mayor
y asimismo poder aplicar escalas de funcionalidad como
Rankin y Barthel. Esta es una serie de casos retrospectiva,
por lo tanto, no se cuenta con datos posteriores al egreso
y no fue posible la aplicacién de escalas de funcionalidad a
los tres meses del evento.
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