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ORIGINAL

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DEL ICTUS ISQUEMICO
CON Y SIN ADMINISTRACION DE
TERAPIA TROMBOLITICA: UN ESTUDIO COMPARATIVO.

Treatment outcomes of ischemic stroke with and without adminis-
tration of Thrombolytic therapy: a comparative study.

Varahabhatla Vamsi', Vinisha Tekwani ', Vedula Ushakiranmayi %, Marina Sikorskaa®,
RESUMEN

Introduccion: La terapia trombolitica intravenosa en la circulacién cerebral, dentro de las primeras 3 horas del
accidente cerebrovascular isquémico ofrece importantes beneficios netos para practicamente todos los pacientes
con déficit potencialmente incapacitantes.

Objetivo: Evaluar el curso de la enfermedad en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico con una
mejoria clinica del déficit neurolégico durante el periodo de ventana de 3 horas en los grupos de pacientes que
recibieron y no recibieron trombolisis intravenosa.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, donde revisamos los registros demograficos, clinicos,
tomograficos, de procedimiento de los pacientes en el 6° Hospital Clinico Municipal, Zaporozhye desde 2010-
2017. Se analizaron un total de 78 historias clinicas, 12 eran pacientes con terapia trombolitica intravenosa y 66
con terapia tradicional. Los resultados del tratamiento se evaluaron sobre la base de la escala NIHSS y la escala
de Rankin modificada después de 90 dias después del tratamiento. Los datos se procesaron utilizando estadistico
STATISTICA 7.0.

Resultados: En el grupo de pacientes con terapia trombolitica intravenosa, ninguno de los pacientes presenté un
empeoramiento clinico. En el segundo grupo, 2| pacientes mostraron un aumento en el déficit neurolégico en los
primeros 3-5 dias después de la hospitalizacion. La puntuacién de NIHSS en el |er grupo, cuando se decidié sobre
terapia trombolitica intravenosa y al alta durante 20 dias, fue de 6+3,8 y 0,5+0,2, respectivamente. En el segundo
grupo; 62,9 y 4+1,1 1. De acuerdo con la escala de Rankine modificada, después de 3 meses en el primer grupo,
el indice fue de 0,5+0,1 (£ | en 8 pacientes); en el segundo grupo 1+0,3.

Conclusiones: La trombdlisis intravenosa en pacientes con regresion temprana espontanea de déficits neurologi-
cos es aconsejable, y el fracaso no esta justificado.

ABSTRACT
Introduction: Intravenous thrombolytic therapy at the cerebral circulation within the first 3 hours of
ischemic stroke onset offers substantial net benefits for virtually all patients with potentially disabling
deficits.
Aim: Evaluate the course of the disease in patients with ischemic stroke with a clinical improvement of
the neurological deficit during the 3-hour window period in the groups of patients who received and
did not receive intravenous thrombolysis.
Methods: A descriptive, retrospective study was performed, in which we reviewed demographical,
clinical, tomographical, procedural records of the patients at 6th Municipal Clinical Hospital, Zapo-
rozhye from 2010-2017.A total of 78 case histories were analyzed, |12 were patients with Intravenous
thrombolytic therapy and 66 with traditional therapy.The results of the treatment were assessed on
the basis of NIHSS scale and the Modified Rankin scale after 90 days after treatment.The statistical
data was processed using STATISTICA® 7.0.
Results: In the group of patients with Intravenous thrombolytic therapy, none of the patients showed
clinical worsening. In the 2nd group, 21 patients showed an increase in neurologic deficit in the first
3-5 days after hospitalization. The NIHSS score in the Istgroup, when deciding on Intravenous throm-
bolytic therapy and at discharge for 20 days, was 6 +3,8 and 0,5 %0,2, respectively. In the 2nd group; 6
12,9 and 4 %1, |.According to the modified Rankine scale, after 3 months in the first group, the index
was 0,5 0,1 (= | in 8 patients); in the second group | +0,3.
Conclusions: Intravenous thrombolysis in patients with spontaneous early regression of neurological
deficits is advisable, and failure is not justified.

30

Rev Cient Cienc Méd
Volumen 21, No 1 : 2018



INTRODUCCION

| ictus isquémico es una condiciéon que se produce de-

bido a la falta de suficiente suministro de sangre al ce-
rebro. El accidente cerebrovascular isquémico en todo el
mundo sigue siendo un importante problema médico y so-
cial debido a la alta incidencia de las tasas de discapacidad.
El principal factor causal del accidente cerebral isquémico
es la oclusion de la arteria cerebral, aunque puede variar en
poblaciones?. Se estima que 15 millones de personas sufren
de ictus cada afo, de los cuales 1,2 millones de casos se re-
gistran en Europa, actualizada por la Organizacién Mundial
de la salud. El Ministerio de Salud de Ucrania, en sus infor-
mes anuales, estima que alrededor de 100 000 a 120 000
personas admiten en la unidad de urgencias con un nuevo o
recurrente accidente cerebrovascular cada afo3. En un pro-
medio el 85% se debe a infarto cerebral, 10% hemorragia
primaria y un 5% hemorragia subaracnoidea . El tratamiento
precoz es un factor importante en la terapia de reperfu-
sion en el accidente cerebrovascular isquémico®. Se encon-
tré6 muchos cambios sustanciales en el tratamiento de la
apoplejia isquémica tras revelar la eficacia del tratamiento
trombolitico, sobre la base de los resultados de muchas in-
vestigaciones®. Los métodos modernos de tratamiento y, en
particular, el Tratamiento Trombolitico (TLT), estan destina-
dos a restablecer el flujo sanguineo en los vasos afectados
durante las primeras horas de la enfermedad, lo que con-
tribuye a prevenir el desarrollo de un dafno irreversible a la
sustancia del cerebro o reducir su volumen y por lo tanto,
minimizar el grado de déficit neuroldgico residual. La dis-
capacidad posterior al accidente cerebrovascular ocupa el
primer lugar entre sus causas y es de 3,2 por cada 10 000 ha-
bitantes. Hasta un 20% de los pacientes regresan al trabajo,
aproximadamente el 80% quedan discapacitados y el 25%
de ellos necesitan ayuda externa’. La Trombdlisis Intraveno-
sa (IV) sistémica con un Activador de Plasmindgeno Tisular
recombinante (r-tPA) es el método mas eficaz para tratar el
accidente cerebrovascularisquémico en las primeras 4,5 ho-
ras después del desarrollo de los sintomas. La Cooperativa
Europea de estudios del accidente cerebrovascular agudo,
“extendi6 el periodo de ventana de tiempo de 3 horas para
el TLT de administracién para el accidente cerebrovascular
isquémico agudo a 4,5 horas"®. Hacke W., et al. en su estu-
dio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de
620 pacientes, informo de los resultados positivos de la uti-
lizacion de la trombolisis intravenosa con el activador del
plasmindgeno tisular recombinante para ictus hemisférico
agudo, indicando las complicaciones de r-tPA en pacientes
con la inelegibilidad®.
La alta eficiencia del método hace que sea razonable y ne-
cesaria para aumentar el nUmero de pacientes en los cuales
puede ser administrada. Una gran cantidad de contraindica-
ciones limitan significativamente el nimero de pacientes a
los que se les administra con TLT.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio descriptivo, retrospectivo aleatorizado fue apro-
bado por el Comité de ética local de la Universidad Médica
Estatal de Zaporozhye en el periodo comprendido entre 2010
y 2017. Se analizaron 78 historias clinicas de pacientes con
ictus isquémico hemisférico agudo tratados en el departa-
mento de trastornos de la circulacion cerebral aguda del sex-
to hospital clinico de la ciudad de Zaporozhye. El tratamiento
con trombolisis fue recibido por 12 pacientes (grupo 1),y la
terapia estandar sin TLT - 66 pacientes (grupo 2). El criterio
de inclusién fue una mejoria clinica de 1-2 puntos en la es-
cala del accidente cerebrovascular del Instituto Nacional de
Salud (NIHSS), en las primeras 3 horas después del inicio de la
enfermedad. El activador tisular del plasminégeno (Actilyse®)
fue administrado a una velocidad de 0,9 mg/kg (no mas de
90 mg), la solucion del 10% fue administrada para el bolo de
1 minuto, durante 60 minutos. Los resultados del tratamiento
fueron evaluados en la escala NIHSS y en la escala modifica-
da de Rankine en descarga y 90 dias después del accidente
cerebrovascular. El accidente cerebrovascular isquémico fue
verificado por Tomografia Computarizada (TC), repetida en 7
pacientes en el primer grupo y en 43 pacientes en el segundo
grupo. En el primer grupo, todos los pacientes que ingresa-
ron a la clinica dentro de 2-3 horas después de la apariciéon de
la enfermedad. Los indicadores demogréficos y tomogréficas
fueron evaluados. Los datos estadisticos se procesaron utili-
zando STATISTICA® 7.0, con los programas estandar.

RESULTADOS

En el primer grupo, todos los pacientes ingresaron a la
clinica dentro de las 2-3 horas desde el inicio de la enfer-
medad. En la escala de NIHSS los pacientes tenian de 3a 8
puntos (un promedio de 5,85), como se muestra en la Fig.
1. Todos los pacientes en el estado neurolégico tenian pa-
resias de diversos grados de severidad y 4 pacientes tenian
afasia motora. Todos los pacientes notaron alguna mejoria en
la condicién hasta que ingresaron a la clinica con un aumen-
to en el volumen de movimientos activos en una o dos extre-
midades (un promedio de 1-2 puntos en la escala NIHSS), un
paciente noté una mejoria en el habla. Debido al hecho de
que la mejoria de la condicién no fue rapida, y en ningun
caso hubo una regresién completa de los sintomas neuro-
I6gicos, se tomd la decision de realizar TLT. De acuerdo con
la TC, no se observaron signos de la formacion del foco. El
tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta el ingreso a
la clinica fue de 105 minutos en promedio. El tiempo desde
el ingreso a la clinica antes del inicio del tratamiento es de
50 a 70 minutos.

Al momento del alta, el puntaje promedio en la escala NIHSS
en este grupo fue de 0,93 puntos, el nivel de independencia
funcional se evalué de acuerdo con la escala de Rankine mo-
dificada en la Fig. 2, finalmente, en este grupo de pacientes
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obtuvo 0,5 puntos (mientras que 7 pacientes obtuvieron 0
puntos).

En el momento de la admisién, el puntaje total en el se-
gundo grupo fue de 6,32, el curso de la enfermedad estuvo
marcado por un polimorfismo significativo: en 9 pacientes
(13,6%) el déficit neuroldgico retrocedié por completo du-
rante 2-6 dias, en 36 (54,5%) pacientes no mostraron un
déficit neurologico que empeorara, dindmica positiva, y al
extracto en la escala NIHSS no excedi6 2,5 puntos, y el ni-
vel de independencia funcional promedié 1,3 puntos en la
escala de Rankine. Ademas, 21 pacientes (31,8%) tuvieron
un aumento en los sintomas neurolégicos en promedio de

Figura 1: Dinamica de la severidad de la enfermedad cerebrovascular
isquémica hemisférica cerebral en pacientes en los primeros 3 meses de la
enfermedad (segun la escala NIHSS).
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Figura 2: Dinamica de la discapacidad y la independencia funcional de los pacientes con
isquemia hemisférica cerebral en los primeros 3 meses de la enfermedad (escala Rankine

modificado) dependiendo del tipo de terapia.
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Figura 3: Dinamica de los trastornos depresivos en pacientes con enfermedad cerebro-
vascular isquémica hemisférica cerebral en los primeros 3 meses de la enfermedad (DASS
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4,1 puntos en la escala NIHSS en el transcurso de 5 dias en
comparacién con el estado de admision. Posteriormente, se
observé la regresién de los sintomas neuroldgicos y para el
alta el NIHSS de estos pacientes tenian un promedio de 8,1
puntos, y de acuerdo con la escala de Rankine modificada,
1,8 puntos.

El puntaje total en el segundo grupo de pacientes en la
escala NIHSS fue de 4,3 y en el puntaje de Rankine 1,1. La
evaluacién de los resultados en el tratamiento en el dia 90
desde el inicio de la enfermedad fue una complicacién signi-
ficativa, ya que los pacientes generalmente estaban en casa.
8 pacientes del primer grupo y 22 del segundo grupo fue-
ron examinados en la clinica, la informacion de los pacien-
tes restantes o sus familiares se obtuvo como resultado de
una entrevista telefénica, lo que reduce la fiabilidad de los
resultados obtenidos. En el primer grupo de pacientes, no
hubo resultados letales de la enfermedad. En la escala NIHSS
el puntaje promedio fue 0 (los pacientes tenian 0-1 puntos),
en la escala de Rankin el puntaje fue de 0,5; con 8 pacientes
menos de 1 punto.

En el segundo grupo, se observé la muerte de un pacien-
te (accidente cerebrovascular isquémico repetido 2,5 meses
después de que se transfirié el primero). El puntaje total de
NIHSS disminuyd a 1,75 puntos debido a la recuperacién
de trastornos motores y afasicos, y en la escala de
Rankin 1,0 punto. Ademas, se analizaron los tras-
tornos depresivos que ocurrieron en los pacientes
dentro de los 3 meses posteriores a un accidente
cerebrovascular. La depresién post-ictus ralentiza-
ra significativamente el proceso de recuperacion,
empeorando la calidad de la rehabilitacién de los
pacientes. La presencia de depresién se determi-
na usando la Escala de Depresion Ansiedad Estrés
(DASS), como se muestra en la Fig. 3. En el momen-
to del alta, los pacientes en el primer grupo mos-
traron una ausencia de depresion. En el segundo
grupo, 43 pacientes (65,2%) no tenian depresion
(puntuaciones 0-9 DASS), un grado leve (10-13) de
trastornos en 13 pacientes (19,7%) y trastornos de-
presivos moderados (14-20 puntos) en 10 pacientes
(15,1%).

Después de 3 meses, se observaron signos de

escala). depresion leve en DASS en 3 pacientes del grupo 1
(25%). En el segundo grupo, hubo una disminucién
=0,00% en el nimero de pacientes sin trastornos depre-
sivos a 39 personas (59%), un aumento en los pa-

a0 0o < . .
cientes con trastornos depresivos leves de 13 a 18
| 30.00% - pacientes (27,3%) y 9 pacientes mostraron un grado
B 1% Froup moderado de depresion (13,7%). También se obser-
20.00% - 8 3nd group vé que los trastornos depresivos se observaron pre-
dominantemente en personas con sintomatologia
| 10,00% 1 neuroldgica focal que al parecer reflejaba la calidad
ooos ) ) de vida de los pacientes como consecuencia, el au-

AL discharpe SPéc & rionthd mento de los trastornos depresivos.
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DISCUSION

En este estudio, en el primer y el segundo grupo, no hubo
dindmica desde el momento del altay 3 meses después del
desarrollo de la enfermedad. Las causas en los grupos estan
algo marcadas. Creyendo que el proceso de restauracion de
funciones continuaria por si mismo.

Los pacientes del primer grupo se recuperaron facilmen-
te de las alteraciones motoras y afasicas durante su estan-
cia en el hospital, practicamente no participaron en una se-
sion de terapeuta del habla y rehabilitadora. En el segundo
grupo, los pacientes se sometieron a un curso de rehabili-
tacién, ambos en el hospital (Departamento de Neurorre-
habilitacién) y ambulatorio (en clinicas de rehabilitacion o
individualmente con especialistas en rehabilitacion), lo cual
se confirma con los indices NIHSS, sin embargo, la mayoria
de los pacientes antes de la jubilacién y jubilados notaron
que la ayuda de familiares era necesaria, porque tienen
miedo de salir de casa por si mismos, preparar la comida, la-
var laropay banase. En nuestra opinion, se debe principal-
mente a problemas psicolégicos. En primer lugar, garantiza
visitas frecuentes a nifos y nietos, una mayor atencion de
los familiares y, en segundo lugar, facilita la calidad de vida
en estos pacientes.

La dinamica de los trastornos depresivos es muy intere-
sante. En el primer grupo de pacientes, al cabo de 3 me-
ses, el nimero de violaciones alcanzé el 25% debido a la
aparicién de muchos trastornos al alta. Se puede suponer
que encontrar una propiedad (no todos los pacientes tra-
bajaban), el aislamiento en el pasatiempo, la disminucién
de la comunicacién social con amigos contribuyé a la apa-
ricién del sindrome depresivo. En el segundo grupo hay un
aumento en el numero total de pacientes con depresion
del 34,8% al 41%, con una disminucién en el nimero de
pacientes sin signos de depresién y con gravedad mode-
rada, y el nimero de pacientes con trastornos depresivos
leves (de 19,8% a 27,3%). Estas causas pueden considerar-
se caracteristicas del primer grupo, pero la presencia de un
déficit motor y un mayor grado de dependencia funcional
son adicionales.

Marten G,, et al. en su estudio menciond que, en pacien-
tes con accidente cerebrovascular isquémico agudo se
puede iniciar el tratamiento dentro de las 3 horas 0 4,5 ho-
ras desde el inicio de los sintomas por via IV (r-tPA) de un
sobre sin usar’®.

Kim JT., et al. declararon que la trombodlisis iniciada den-
tro de los primeros 60 minutos (hora de oro) de ataque se
asocia con resultados positivos en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo''.

Emberson J,, et al. con 6 756 pacientes y 9 ensayos clini-
cos aleatorizados mencionaron que alteplasa es eficaz en el
tratamiento del accidente cerebrovascular isquémico agu-
do, especialmente en pacientes de mayor edad, asi como
en pacientes con accidentes cerebrovasculares recurrentes.

El autor postulo los efectos beneficiosos del uso de alteplasa
con 4,5 horas de inicio del accidente cerebrovascular. Tam-
bién compararon los resultados con y sin la administraciéon
de alteplasa y establecieron el resultado positivo de su ad-
ministracion'?.

Logallo N., et al. con 1 100 pacientes realizaron un ensayo
aleatorizado ciego que indic6 que tenecteplasa es un nuevo
agente trombolitico con algunos beneficios farmacoldgicos
en comparacion con alteplasa, pero son necesarios mas en-
sayos clinicos para demostrar los beneficios y el uso de te-
necteplasa sobre alteplasa’.

Breuer, et al. en su estudio sefalo que no habia beneficios
especificos después de la terapia trombolitica en pacientes
que se sometieron a cribado en Imagen de Resonancia Mag-
nética (IRM) y en pacientes sin cribado en IRM™.

Tsivgoulis, et al. en su metanalisis mostraron que el uso
de ultrasonido de alta frecuencia puede lograr una recana-
lizacion completa de las arterias en comparaciéon con solo
rt-PA™,

Sandercock, et al. en su estudio sobre los participantes 3 035,
declaré los resultados de la tercera carrera internacional trial
(IST-3), administradas via IV alteplasa dentro de las 6 horas del
inicio del movimiento, mejorar el funcionamiento en los pa-
cientes’s.

Anderson, et al, realizaron el estudio Encantada, para
comparar la dosis de alteplasa con dosis estandar, con la
dosis mas baja de su administracién. Trabajaron con la hip6-
tesis que menores dosis de alteplasa, pueden posiblemente
reducir el riesgo de hemorragia intracerebral y mejorar la
recuperacion’’,

Rothwell P, en su revision en la ronda del 2016 menciond
diferentes estudios sobre el accidente cerebrovascular y su
gestién en un entorno clinico. El discutié sobre el ensayo
ATACH-2y el ensayo INTERACT-2 centrada en reducir mode-
radamente la presién sanguinea sistélica, lo que aumenta la
seguridad, reducir la discapacidad en los pacientes con ictus
agudo. Una alta presién sistélica de 180 mm/Hg se redujo
nicardipino via IV, a un promedio de 140mm/Hg'®.

Sandercock P y Ricci en su revision sistematica confirman
claramente que el tiempo es el cerebro como la prioridad
para el reconocimiento de estos pacientes y el transporte
rapido al hospital durante el periodo de ventana de oro, se-
guida por la clinica y radiolégia y pronta del TLT. Estos po-
drian reducir los déficits neurolégicos y aumentar la calidad
de vida®.

Moussaddya, et al. en su revisién sistemdtica, debatieron
las consideraciones futuras sobre la terapia del accidente
cerebrovascular. Describieron la angiografia y trombecto-
mia mecdnica mediante stents retrievers que especifican
la composicién del trombo, jugando un papel potencial en
el diagnéstico clinico e inicio de protocolos de tratamiento
urgente. La introduccién de tratamientos pre-ambulatorios
se han destacado en su literatura, los cuales podrian servir
como unidades méviles modernos de ictus isquémico equi-
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pado con un escaner de TC y agentes tromboliticos'.

Es interesante que los pacientes del primer grupo notaran
el hecho de llevar a cabo el método mas moderno y costoso
de tratamiento del ictus isquémico, lo que les inspiré con-
fianza en el resultado positivo de la terapia y la recupera-
cion. Después de un analisis comparativo de los resultados
del tratamiento de los pacientes, se puede observar que la
gravedad del déficit neuroldgico en la escala NIHSS es mas
pronunciada y rdpida en los pacientes del grupo 1 (Fig. 1),
sin embargo, en el segundo grupo hay una dinamica positi-
va persistente (de 6,32 a 1,45 puntos), que puede explicarse
por el hecho de que todos los pacientes tuvieron una enfer-
medad leve en el debut y la efectividad de las medidas de
rehabilitacion.

Conclusiones:

Tanto en el primer grupo como en el segundo, las perso-
nas mayores eran mas susceptibles a la depresién. Los resul-
tados sugieren que la dindmica del grado de déficit neuro-
I6gico y la independencia funcional de los pacientes es mas
pronunciada en el grupo de pacientes donde el tratamiento

del ictus hemisférico isquémico se realizé con el uso de te-
rapia trombolitica y, en consecuencia, la trombdlisis intra-
venosa en pacientes con la regresién temprana espontanea
del déficit neuroldgico es conveniente, y el fracaso no siem-
pre esta justificado.
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