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Intravenous thrombolysis in ischemic stroke: Experience in a Popayan hospital, Cauca

Carlos Fernando Martinez Rubio (1), Jaime Eduardo Rodriguez Orozco (2)

Respetado Dr Diego Rosselli y autores Revista Acta
Neurolégica Colombiana:

Hemos tenido la oportunidad de revisar el articulo
titulado “Trombolisis Endovenosa en ACV Isquémico:
Experiencia en un Hospital de Popayan, Cauca” (1). Al res-
pecto queremos realizar una serie de comentarios acerca de
la publicacién que creemos pueden enriquecer la discusion
respecto al papel de la literatura cientifica en nuestro pafs,
asi como sobre el papel de los revisores y editores de las
revistas médicas.

La enfermedad cerebrovascular es un grupo de patolo-
gfas bastante diverso, en el cual los desenlaces tanto a corto
como a largo plazo, incluyendo mortalidad, son dependien-
tes de maltiples variables, algunas de ellas potencialmente
modificables y otras no. En este estudio se debe resaltar que
los tiempos de atencién son mejores a los tiempos de aten-
ci6én reportados previamente en la literatura colombiana,
especialmente el tiempo puerta aguja de 72 minutos vs 125
minutos (2), aunque no entendemos la decision de excluir
del andlisis los pacientes remitidos, pues consideramos que la
atencion y la definicién de la trombolisis no debetfa afectar
la informacién de los pacientes, dado que al momento de
realizarse el traslado, los datos clinicos que se presentan en
la publicacién ya deberfan estar disponibles. A pesar de esto,
sigue estando por encima de las recomendaciones interna-
cionales en las cuales se insta a tener tiempos puerta aguja
menores a 60 minutos (3), con nuevas recomendaciones
enfocadas en disminuir el tiempo a menos de 45 minutos e
incluso a menos de 30 minutos idealmente. Al respecto es
importante anotar que se trata de entornos en los cuales el
abordaje prehospitalatio organizado y funcional se convierte
en un elemento vital a la hora de lograr estos objetivos,
siendo una de las carencias a lograr hacia futuro en nuestro
sistema de salud (4).

Nos llamo la atencién la no uniformidad de las dosis de
alteplase que reportaron en su estudio, que variaron entre
0,6 21,1 mg/kg. El estudio ENCHANTED (5) mostt6 que,
aunque la dosis de 0,6 mg/kg estd asociada con una tasa
menor de sangrado, esta no tiene beneficios en resultados
de discapacidad ni muerte a 90 dias. Incluso hay estudios
que ponen en duda dicha reduccién de sangrado intracra-
neal sintomatico (6). En cuanto a las dosis mas altas de 0,9
mg/kg, hay evidencia de que el riesgo de transformacion
hemorragica aumenta de forma lineal con dosis mayores de
rt-PA incluso a dosis menores de 0,9 mg/Kg (7). El estudio
ECASS-1 manejé pacientes con ACV isquémico de hasta
6 horas de evolucién con dosis de rt-PA de 1,1 mg/kg. En
este estudio las tasas de sangrado parenquimatoso fueron
de 20%, significativamente mayores al grupo placebo (8).
Luego de este no se volvieron a hacer estudios grandes
con dosis mayores a 0,9 mg/kg de alteplase dado que se
considera peligrosamente alto el riesgo de sangrado. Esto
probablemente explica parcialmente las tasas elevadas de
transformacién hemorragica informadas en su estudio e
incluso parcialmente la alta mortalidad (14% vs 8% en
la literatura colombiana (2), sin embargo, hay que aclarar
que las dosis por kilo no se suelen reportar en las series de
casos colombianas, cosa que hay que resaltar del articulo
de Coronel et al.

Consideramos que es importante hacer estas anota-
ciones dado que puede quedar la idea para los lectores del
articulo que es viable administrar dosis diferentes a 0,9
mg/kg para hacer trombolisis endovenosa, lo cual no se
recomienda de acuerdo con la evidencia actual y en lo cual
concuerdan la totalidad de las gufas de practica clinica (9,10)

Sobre este ultimo aspecto nos preocupa que se haya
publicado el articulo sin haber hecho una aclaracién en
este punto, considerando que la literatura cientifica se debe
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ceflir a estandares de calidad y también de claridad, siendo
esto labor tanto de los autores como de revisores y editores.

Por dltimo, tal como lo anotan en el articulo, instamos a
el desarrollo de un “cédigo acv” en las instituciones, dado
que esta demostrado que mejora tiempos de atencién y
resultados clinicos en los pacientes (9,10). También porque
permite mejorar la calidad de los datos que se toman, mejo-

rando la calidad de la informacién que se presenta, lo cual
es una de las limitaciones que, en forma acertada, el grupo
de trabajo logré identificar.

Agradecemos y valoramos el trabajo del grupo de Popa-
yan por reportar sus datos, dado que esto es indispensable
para fortalecer y ampliar el panorama sobre el estado de la
atenciéon de la enfermedad cerebrovascular en nuestro pais.
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Anabeli Coronel Gaviria (1), Paulo Andrés Chilito (2), Carlos Ernesto Cabrera Velasco (3), Tomas Zamora Bastidas (4),

Hernando Vargas Uricoechea (5)

Luego de considerar los reparos realizados al documento
enviado previamente, el grupo investigador adiciona el
hecho de que durante la realizacién del proyecto se tuvo
en cuenta la importancia del rapido restablecimiento del
flujo sanguineo en un paciente con ACV isquémico como
la maniobra mads efectiva para salvar el tejido cerebral que
aun no esta infartado (area de penumbra). Se considera que
el activador tisular del plasminégeno (rt-PA) intravenoso es
un agente de primera linea en pacientes elegibles y se resalta
que la dosis utilizada y aprobada por la Food and Drugs
Administration (FDA) para reducir la extensién de la lesion
(estudio NINDS) es de 0,9 mg/kg/dosis, con un maximo
de dosis de 90 mg (10 % se administra en bolo inicial y el
resto se infunde en una hora) (1-3).

Por otra parte, también se tuvo en cuenta el gran
impacto en morbilidad y mortalidad de la hemorragia cere-
bral (conversiéon hemorragica) secundaria al uso de rt-PA,
puesto que ha sido una de las principales complicaciones
reportadas desde los primeros ensayos clinicos. Ello llevé
a establecer un tiempo de ventana de tres horas desde el
inicio de los sintomas hasta su aplicacién en el que se obtiene
el maximo beneficio en limitar la lesién neurologica (4,5).
Posteriormente se amplié en esta ventana, con base en
estudios como el ECCAS 111, que demostré la utilidad de
la trombdlisis endovenosa dentro de las 4,5 horas después

del inicio de los sintomas neurolégicos, en el sentido de
mejorar significativamente las probabilidades generales de
un buen prondstico neuroldgico en comparacién con un
tratamiento mas temprano (6).

En el presente estudio se evidencié un porcentaje de
hemorragia cerebral del 25,9 %, lo cual es considerablemente
superior a los valores reportados por la literatura interna-
cional (5-7 %) (7,8). Tal incremento se podtia explicar en
parte por el sangrado que se presenta en aquellos pacientes
en quienes se utilizaron dosis supetiores a las recomendadas
(>0,9 mg/kg), lo cual ya ha demostrado que no aumenta la
eficacia de la terapia, pero si incrementa el sangrado.

Por ultimo, se realizé un anilisis de una serie de casos
retrospectivos la cual presenta limitantes debido principal-
mente al tamafio de la muestra y al destino de los individuos
que salieron remitidos de la institucién que aportd las his-
torias clinicas. Esto dltimo impidié incluirlos en el analisis
de los desenlaces analizados, pero cabe resaltar que refleja
la experiencia de un centro universitario (corresponde al
100 % de los pacientes trombolizados) que busca generar
hipétesis y una base de datos a escala regional que permita
ser punto de referencia para futuros estudios, asf como el
fortalecimiento de una red de atenciéon eficiente de este
tipo de patologias.

REFERENCIAS

1. Emberson J, Lees KR, Lyden P, Blackwell L, Albers G, Bluhmki
E, et al. Effect of treatment delay, age, and stroke severity on
the effects of intravenous thrombolysis with alteplase for acute
ischaemic stroke: A meta-analysis of individual patient data from
randomised trials. Lancet. 2014;384(9958):1929-35.

2. Miclke O, Wardlaw J, Liu M. Thrombolysis (different doses,
routes of administration and agents) for acute ischaemic
stroke Cochrane Database Syst Rev. 2004;(4):CD000514. doi:
10.1002/14651858.CD000514.pub2.

3. The National Institute of Neurological Disorders and Stroke
rt-PA Stroke Study Group. Tissue plasminogen activator for
acute ischemic stroke. N Engl ] Med. 1995;333:1581-7.

4. Troke STS, Roup STG. Tissue plasminogen activator for acute
ischemic stroke. N Engl ] Med. 1999;341(16):1240—1.

5. Guevara O C, Bulatova K, Aravena F, Caba S, Monsalve ], Lara
H, et al. Trombolisis intravenosa en accidente cerebro vascular
isquémico agudo en un hospital publico de Chile: Anilisis pro-
spectivo de 54 casos. Rev Med Chil. 2016;144(4):442-50.

6. Guidetti D, Larrue V, Lees KR, Medeghri Z, Machnig T, Schneider
D, et al. new england journal. 2011;1317-29.

7. Whiteley W, Emberson J, Lees K, Blackwell L, Albers G, Bluhmki
E etal. Risk of intracerebral hemorrhage with alteplase after acute
ischaemic stroke: a secondary analysis of an individual patient
data meta-analysis. Lancet Neurol. 2016;15(9):925-33.

8. Whiteley W, Slot K, Fernandes P, Sandercock P, Wardlaw J. Risk
factors for intracranial hemorrhage in acute ischemic stroke

patients treated with recombinant tissue plasminogen activator.
Stroke. 2012;43(11):2904-9.

(1) Médico general, Universidad del Cauca. Residente de tercer aflo de medicina interna, Universidad del Cauca.

(2) Médico general, Universidad del Cauca. Residente de tercer aflo de medicina interna, Universidad del Cauca.

(3) Médico general, Universidad Nacional de Colombia, MSc en Ciencias Biomédicas, Universidad del Quindio.

(4) Especialista en Neurologfa, Pontificia Universidad Javeriana. Docente del Departamento de Medicina Interna, Universidad del Cauca.

(5) Especialista en Endocrinologfa, Pontificia Universidad Javeriana. MSc en Epidemiologfa, Universidad del Valle. Ph. D. (c) en Ciencias Biomé-
dicas, Universidad del Valle. Docente del Departamento de Medicina Interna, Universidad del Cauca.

Acta Neurol Colomb. 2020; 36(3): 212-214

214



