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Resumen

Objetivo: Determinar en qué proporciéon se presentan las diferentes variables para la administracion del
activador del plasmindgeno tisular (tPA) en la poblacion atendida en un hospital de Guayaquil-
Ecuador. Métodos: Estudio transversal realizado con pacientes que ingresaron al servicio de Neurologia
del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo, entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de
2009 con diagnéstico de ictus agudo. Se utilizaron los criterios de inclusién y exclusién para el uso de tPA
en pacientes con ictus dentro de las 3 o entre las 3 y 4.5 horas de inicio del cuadro. Resultados: Para el
analisis final se incluyeron 550 pacientes. 434 fueron ictus isquémico y 116 fueron ictus hemorragico. 6
pacientes llegaron al hospital en las 3 primeras horas y 13 entre las 3 y 4.5 primeras horas. En las primeras
3 horas pudimos observar que 4 de 6 pacientes (66%) eran candidatos para recibir tPA intravenoso y entre
las 3 y 4.5 horas, 6 de 13 pacientes (59%) eran candidatos para recibir tPA. Conclusiones: La gran
mayoria de pacientes llegaron luego de las 4.5 horas de iniciado el cuadro; si estos llegaran antes, una
gran proporcién podrian recibir un tratamiento potencialmente beneficioso que produciria una mejoria
clinica y por lo tanto un mejor prondstico si el tratamiento estuviera disponible en este hospital.
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Abstract

Objective: To determine the proportion in which the variables for the administration of tissue plasminogen
inhibitor (tPA) are present in the population admitted to a hospital in Guayaquil-Ecuador. Methods: Cross-
sectional study with patients admitted to the Neurology service at the Regional Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo between January 1, 2007 and December 31, 2009 with diagnosis of acute stroke. The
inclusion and exclusion criteria were the same ones used on the guidelines for the use of tPA in patients
with stroke during the first 3 hours and between the first 3-4.5 hours of onset. Results: 550 patients were
included in the analysis. 434 patients had ischemic stroke and 116 hemorrhagic stroke. 6 patients arrived to
the hospital in the first 3 hours from onset and 13 patients arrived between the 3-4.5 hours from onset. In
the first 3 hours, 4 out of 6 patients (66%) were candidates for the administration of tPA and between the
first 3-4.5 hours, 6 out of 13 patients (59%) were candidates for tPA. Conclusions: The majority of the
patients that arrived to this hospital; did so after 4.5 hours from the onset of symptoms. If these patients
would have arrived earlier, a great proportion could have received a treatment potentially beneficial that
would produce a clinical improvement and a better prognosis if the treatment was available in the hospital.
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Introduccién
El tratamiento del ictus isquémico agudo es multidisciplinario y requiere tanto de la educacion de médicos,
paramédicos y enfermeras como de la poblacién en general.

De todos los tratamientos de emergencia estudiados, la administracion intravenosa de activador tisular del
plasminégeno (tPA) es la intervencion que ha demostrado mejores resultados en esta enfermedad.1 Otras
intervenciones como tPAintraarterial2,3 e intervenciones mecanicas endovasculares son prometedoras,
pero los resultados de estudios no son concluyentes. La estreptokinasa no debe ser utilizada debido a su
alta incidencia de hemorragia cerebral.4



Con el objetivo de determinar en qué proporcion se presentan las diferentes variables para la
administracion de tPA en la poblacion ecuatoriana,se decidid realizar un estudio transversal con los
pacientes admitidos al servicio de neurologia del Hospital Regional Teodoro Maldonado Carbo con
diagndstico de ictus agudo en los ultimos tres afios. Este estudio permitiria conocer de manera preliminar
que proporcidon de pacientes podrian beneficiarse de uso del tPA si este estuviera disponible en dicho
hospital,asi como también conocer que variables pueden ser abordadas para tratar de aumentar el nimero
de pacientes que podrian ser candidatos a recibirlo.

Marco Teorico

A continuacion se presenta un pequefio resumen del protocolo para el manejo precoz del ictus isquémico
en adultos. Este protocolo fue publicado en el 2007 por dos grandes sociedades: la Asociacion Americana
del Corazon y la Asociacion Americana de Ictus respaldados por la Academia Americana de Neurologia.5

El manejo y tratamiento del ictus comienza desde la activacién del servicio de emergencia conocido en
Estados Unidos con el numero 911. La activacion se da en su mayoria por familiares o testigos que
estaban con el paciente al momento de presentacion. En los Estados Unidos, aproximadamente el 29-65%
de los pacientes con ictus agudo acceden a los hospitales a partir de este servicio de emergencia. EI 19-
60% de los pacientes con ictus llega al hospital dentro de las primeras 3 horas de iniciado el cuadro y de
eéstos el 14-32% dentro de las dos primeras horas. Los pacientes que utilizan la llamada de emergencia
llegan por lo general mas rapido y por lo tanto el tiempo para que sea visto por un médico y para la
realizacion de la tomografia computarizada (TC) es menor.5,6

Una vez que el servicio de emergencia acude al lugar donde se encuentra el paciente con sospecha de
ictus, estos lo evaluan, lo estabilizan, inician vias intravenosas y lo transportan lo mas rapido posible al
hospital que posea centros especializados para ictus. La prioridad para su rapido transporte debe ser
similar a la de los infartos agudos de miocardio o traumas.5

Existen dos tipos de centros para ictus. El centro de ictus primario el cual posee personal, experiencia e
infraestructura para tratar ictus no complicados mediante terapias de emergencia como el tPA.5,7 Por otro
lado existen los centros comprensivos de ictus los cuales tratan cuadros complicados con hemorragia
intracerebral, subaracnoidea o aquellos que procedimientos invasivos quirurgicos o endovasculares.5,8

Una vez que el paciente llega al hospital que posee un centro especializado para ictus, debe ser evaluado
y tratado siempre considerando la pequena ventana de tiempo que existe. Se realiza una evaluacion
inmediata que consiste en estabilizacion, evaluacion de los defectos neuroldgicos, comorbilidades y
exclusion de condiciones que podrian simular un ictus como convulsiones, migrafa complicada,
hipoglicemia, encefalopatia hipertensiva y desorden de conversion.5

La informacion mas importante en la historia clinica es el tiempo de inicio de sintomas. El examen
neurolégico debe ser completo pero rapido por lo que se recomienda el uso de escalas establecidas como
la escala de ictus del Instituto Nacional de Salud conocida como NIHSS (National Instutes of Health Stroke
Scale)5,9

A todos los pacientes se les deben realizar los si guientes examenes diagnosticos: TC sin contraste o
resonancia magnética, glucosa sérica, electrolitos, funcién renal, electrocardiograma, enzimas cardiacas,
hemograma completo, tiempos de coagulacién, saturacion de oxigeno. Debido a la importancia de un
tratamiento precoz, estos examenes deben estar disponibles los 7 dias de la semana, las 24 horas del
dia.5



Tabla 1. Criterios para la utilizacion de tPA en los pacientes con ictus

isguémico deniro de las primeras 3 horas de inicio del cuadro™*

* Diagnostico de iclus isguemico gue causa déficit neuroldgico evidente

* Los signos neuraldgicos no se deben reverlir espontaneamente

* Los signos neuragldgicos no deben ser menores o aislados

* Tenercuidado con pacientes con déficits muy severos (¥)

* Los sintomas no deben sugerir una hemorragia subaracnoidea

* Mo trauma craneang oictus en los 3 meses anteriores

« Mo infarto agudo de miocardio en los 3 meses anleriores

*  MNo hemorragia gastrointestinal o urinaria en los 21 previos meses

* Mo cirugia mayor en los 14 dias previos

* Mo puncion arterial en sitio no compresible en los 7 dias previos

* Mo historia de hemaorragia intracraneal previa

*  Presion arterial no elevada (sistdlica <185 y diastdlica <110 mmHg) (%)

* Mo evidencia de sangrado active o trauma agudo (fractura) en el
examen fisico

* Mo estar recibiendo anticoagulantes orales v silos toma el INR =1.7

=« 5i ha recibido heparina en las 48 horas previas el TPT debe estar
narmal

* Plaguetas =100.000 mm3

* Glucosa =50 mg/dl

* Mo convulsion con deficit neuracldgico postictal ()

* TCgue no muestra infarto multilobar (hipodensidad =1/3 del hemisferia)

+ El paciente o familiares entienden los riesgos y beneficios del
tratamiento

(") Be explican con mayar detalle en el lexlo

Tabla 2. Criterios de exclusion para el uso de tPA entre las 3 y 4.5 horag!?.13

* Paciente mayor a 80 afios

* Usode anticoagulantes orales independientemente del INR
* Score NIHSS mayor de 25

* Historia combinada de ictus y diabetes

Finalmente se debe determinar si el paciente es candidato a recibir tPA dentro de las 3 primeras horas
segun los criterios que se presentan en la tabla 1. Se puede considerar administrar tPA entre las 3 y 4.5
horas siempre y cuando se cumplan los criterios de la tabla 1 adicionando los de la tabla 2.1,5,10,11

Ciertos puntos de la tabla 1 deben ser aclarados. Los pacientes con déficits severos tienen mayor riesgo de
hemorragia cerebral por lo tanto la decision de administrar tPA debe ser tomada con mucho cuidado. Si la
presionarterial de un paciente puede ser disminuida con seguridad y cumple el resto de criterios de
inclusién, se puede intentar reducir a valores que permitan administrar tPA siempre y cuando esta se
encuentre estable antes de iniciar el tratamiento fibrinolitico. Un paciente que haya convulsionado puede
recibir tPA siempre y cuando el médico esté seguro que los déficits posteriores al evento, son secundarios
a un ictus isquémico y no son fendmenos postictales.

El tPA fue aprobado por la FDA en 1996 luego de la publicacion del estudio NINDS1 el cual demostré una
mejoriaclinica a los 3 meses en los pacientes que lo recibieron dentro de las 3 primeras horas de iniciado el
cuadro a pesar del aumento de la incidencia de hemorragia intracerebral.El aumento de los eventos
favorables aumenté de un rango del 20-38% a un rango del 31 al 50%.1 Otro estudio publicado antes del
NINDS conocido como ECASS12 y otro publicado tres anos luego, el ECASS 1113 no lograron demostrar
un beneficio del uso de este fibrinolitico; sin embargo,analisis post hoc si encontraron una tendencia a la
mejoriaclinica si se utilizaba en las 3 primeras horas como lo habia demostrado el NINDS.



En el 2008, el ECASS Ill11 demostré que existian resultados favorables en la administracion de tPA
intravenoso en ciertos pacientes entre las 3 y 4.5 horas de inicio del cuadro. De los datos del NINDS vy del
ECASS lll se obtienen las variables de inclusion y exclusion para el uso de tPA en las 3 primeras horas y
entre 3 y 4,5 horas respectivamente.

La conclusion general es que el tPA demostrd su utilidad al producir una mejoria clinica en los pacientes
que lo reciben dentro del tiempo establecido. Estudios posteriores han llegado a esta misma conclusion
como el realizado por Albers y colaboradores llamado STARS14 Sin embargo otros estudios que han
intentado demostrar lo que encontré el ECASS Il no han podido ser concluyentes, ejemplo de estos sonlos
realizados por Clark y colaboradores, quienes evaluaron efectos dentro de los primeros 3015 y 90 dias.16

Materiales y Métodos

Disefio
Se realizé6 un estudio transversal en pacientes ingresados con ictus cerebral agudo al servicio de
Neurologia del Hospital Regional Dr. Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2007 y 2009.

Poblacion

Se incluyeron a pacientes que ingresaron al servicio de Neurologia del Hospital Regional Dr. Teodoro
Maldonado Carbo, entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de diciembre de 2009, con diagnodstico de ictus
agudo. Se revisaron las epicrisis de los pacientes y fueron incluidos aquellos que tenian la informacion
completa. Cuando datos eran dudosos o faltantes se procedia a revisar el historial clinico con la finalidad
de obtener esta informacion. Se buscaron los historiales clinicos de los pacientes con diagnostico de ictus
isquémicos que habian sido transferidos a otro servicio o habian fallecido. Se excluyeron aquellos
pacientes con informacion incompleta que no pudo ser obtenida ni de las epicrisis ni de los historiales
clinicos.

Recoleccion de datos y mediciones
Se utilizaron los criterios de inclusion y exclusion para el uso de tPA en pacientes con ictus dentro de las 3
o entre las 3 y 4.5 horas de inicio del cuadro para determinar las variables a recolectar (Tablas 1y 2).

Se midieron las siguientes caracteristicas: tiempo cursado desde el inicio de los sintomas hasta el arribo al
hospital (medida como <3 horas, entre 3-4.5 horas o mas de 4.5 horas), edad (medida como < 80 afios o >
80 anos), ictus previo (medido como: menos de 3 meses, mas de 3 meses 0 no), trauma craneoencefalico
en los ultimos 3 meses, historia de hemorragia intracraneana, cirugia en los ultimos 14 dias, sangrado
urinario o gastrointestinal en los ultimos 21 dias, infarto de miocardio en los ultimos 3 meses, puncion
arterial en sitio no compresible en ultimos 7 dias, historia de diabetes mellitus, resolucion espontanea de
sintomas, signos neuroldgicos menores y aislados, convulsién con sintomas residuales postictales,
sintomas de hemorragia subaracnoidea, sangrado activo al examen fisico, trauma agudo, presion sistolica
(medida como >185 mmHg o < 185 mmHg), presion diastdlica (>110 mmHg o < 110 mmHg), puntaje en la
escala NIHSS (medido como <25 o >25), plaquetas (medidas como >100.000 o <100.000), glucosa sérica
(medida como >50 mg/dl o <50 mg/dl), INR (medido como <1.7 0 >1.7), uso de anticoagulantes orales, TPT
elevado, hemorragia evidenciada por TC, evidencia de infartos multilobares con hipodensidad que
compromete 33% de hemisferio cerebral.



550 pacientes con diagnéstico
de ictus

35 pacientes

descartados
550 pacientes incluidos en
el analisis
Primeras 3 horas: 3-45 horas: =4.5 horas:
6 (1,09%) pacientes 13 (2,36%) pacientes 531 (96.5%) pacientes

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos y descartados para el andlisis

6 pacientes acudieron
en las 3 primeras horas

Descartados:

cerebral

- 1 por tener infarto de mas de
33% del hemisferio cerebral

-1 por presentar historia de
sangrado gastrointestinal en
los dltimos 21 dias e infarto
de mas de 33% del hemisferio

4 candidatos para
recibir tPA

Figura 2. Pacientes que acudieron al hospital en las 3 primeras horas




13 pacientes acudieron
entre 3 y 4.5 horas

Descartados:

-2 por tener infarto de mas de
33% del hemisferio cerebral
-3 diagnéstico de hemorragia
-1 mayor de 80 afos

-1 con INR mayor de 1.7

6 candidatos para
recibir tPA

Figura 3. Pacientes que acudieron al hospital entre las 3 y 4.5 horas.

Analisis estadistico
Se describieron las caracteristicas de la poblacion mediante porcentajes.

Se determiné el porcentaje de pacientes que cumpliria con los criterios para recibir tPA en las primeras 3
horas y el porcentaje que hubiera podido recibirlo entre las primeras 3 y 4.5 horas.

Habiendo determinado, por estudios realizados en esta poblacionl7 que un gran porcentaje de pacientes
llega luego de las primeras 24 horas de iniciado el cuadro, se determiné analizar separadamente a los casos
que, a pesar de que llegaron luego de las 4.5 horas, cumplian con el resto de criterios de inclusion. Este
analisis se realizo con la intencion de establecer un estimado de pacientes que hubiesen sido aptos para el
tratamiento, si es que existiesen los medios necesarios para efectuar una movilizacion eficiente desde el lugar
de inicio de los sintomas hasta el hospital.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2009 fueron ingresados 585pacientes con diagnéstico de
evento cerebrovascular, de los cuales 35 fueron descartados por no cumplir con los criterios del estudio. Para
el analisis final se incluyeron 550 pacientes. (Figura 1).

De estos 550 pacientes 434 fueron casos de ictus isquémico y 116 de ictus hemorragico. Segin el tiempo que
transcurrio desde el inicio de sintomas hasta la atencion médica, 6 pacientes llegaron al hospital en las 3
primeras horas representando un 1.09% de todos los casos de ictus. Entre las 3 y 4.5 horas llegaron 13
pacientes mas, representando un 2.36% adicional. Por lo tanto un total de 19 pacientes (3.45%) pudieron
haber sido valorados como posibles candidatos para el uso de tPA intravenoso.

Al analizar las variables de los 6 pacientes que acudieron al hospital en las primeras 3 horas, se observo que 4
(66%) de ellos eran candidatos para recibir tPA intravenoso (Figura 2). Por otro lado, del grupo de 13
pacientes que llegaron entre las 3 y 4.5 horas, 6 (59%) eran candidatos para recibir tPA, una proporcion
menor ya que los criterios para recibir tratamiento durante este periodo son mas estrictos (Figura 3). Del
total de pacientes con ictus que acudieron al hospital entre los afios 2007 y 2009, 10 hubieran podido recibir
tPA representando un 1.8%.

El resto de pacientes, quienes sumaron 531, llegaron luego de las 4.5 horas. Por lo tanto serian
automaticamente descartados como posibles candidatos para terapia emergente intravenosa. Debido a que
representaban a la mayoria de pacientes ingresados, se decidio determinar qué porcentaje de ellos podria
haber recibido t-pa de haber llegado a tiempo. Los resultados reflejaron que un total de 320 pacientes, es
decir el 58% del total de casos de ictus, cumpliria con loscriterios de tratamiento de haber llegado dentro de
las 3 primeras horas. Si estos pacientes hubiesen acudido dentro de las primeras 4.5 horas, un total de 76



pacientes adicionales se hubiesen excluido, beneficiAndose 244 (44%) pacientes.

Discusion

En este estudio se observo que la gran mayoria de pacientes llego luego de las 4.5 horas de iniciado el
ictus y, si estos hubiesen llegado antes, una gran proporcién podria haber recibido un tratamiento
potencialmente beneficioso, capaz de producir una mejoria clinica y por lo tanto un mejor prondstico. En
la realidad actual, el 1.8% de los pacientes con ictus atendidos en uno de los principales hospitales de la
ciudad se hubiese beneficiado de esta terapia de emergencia, un porcentaje significativamente menor al
de otros paises.

Es importante que la comunidad se encuentre enterada de los signos del ictus y esté consciente que al acudir
rapidamente al hospital mas cercano, aumenta las probabilidades de reducir significativamente la discapacidad del
paciente. Este conocimiento solo se podra lograr por medio de campanas de informacion social y programas de
educacion continua.

De nada servirian estos cambios si es que no se produce a su vez, una reestructuracionprofunda de los servicios de
emergencia en Guayaquil. Mayor velocidad en la atencion y transporte de los pacientes por parte del servicio de
emergencia hacia el hospital, tomoégrafos computarizados disponibles exclusivamente para emergencias
neurologicas y disponibilidad de tratamientos como tPA para los casos pertinentes, son solo algunos de los
implementos necesarios para hacer posible este tipo de tratamiento.

Las desventajas de este estudio son su caracter transversal retrospectivo, que se basa en informacion de historiales
recogida adecuadamente pero no enfocada a los criterios para la administracion de tPA. Los autores creen que este
estudio da un primer paso en el area de investigacion relacionada a la posibilidad del tratamiento de ictus con tPA
en el Ecuador, y que esto da pie al desarrollo de futuros estudios prospectivos que evalien a los pacientes al
momento de ingreso al hospital.De esta manera, se proveeria informacién mas fidedigna acerca del tiempo de
llegada y del cumplimiento de criterios. Ademas se podria obtener informaciéon muy valiosa para un analisis mas
profundo, valorando por ejemplo, el conocimiento de la enfermedad en los familiares del paciente, preguntandoles
sitienen alguna sospecha de la causa que provoco las manifestacionesclinicas; el tiempo que se tomo el paciente en
llegar al hospital; el medio por el cual llego; el tiempo para el primer encuentro con un especialista en neurologia y
el tiempo para las imagenes y otros exdmenes diagnosticos.

Es la opinion de los autores que aunque este tratamiento es muy util, aun falta mucho para poder implementarlo. Se
necesitan programas que permitan elreconocimiento del ictus en la comunidad, paraque de esta manera, las personas
cercanas al evento tomen las medidas necesarias para el traslado inmediato del paciente hacia un hospital. Ademas
se necesita de mas programas educativos publicos que informen a la sociedad sobre los pasos a seguir en el caso de
una emergencia.

Por otro lado, los servicios de emergencia deben tener protocolos establecidos para evaluar, tratar y transportar
rapidamente a los pacientes. En los hospitales es necesario implementar unidades de ictus que cumplan con todos
los requerimientos necesarios para el tratamiento adecuado de la enfermedad; que se puedan efectuar los exdmenes
diagnosticos todos los dias del afio a cualquier hora y que el personal encargado del cuidado del paciente, se
encuentre especialmente instruido en el tratamiento rapido del ictus isquémico. Una vez abordados estos problemas,
se podria implementar este tratamiento, que si bien puede resultar costoso, es capaz de detener y revertir una posible
discapacidad, hecho que a largo plazo resulta favorecedor, no solo para la salud del paciente, si no para el desarrollo
economico de la sociedad, ya que habria una reduccion de discapacitados de los cuales tendria que hacerse cargo el
servicio de salud social, por lo tanto podria utilizar recursos econdémicos en otros campos necesarios.

El Ecuador podria beneficiar a su poblacion y distribuir mejor sus recursos economicosmediante un tratamiento que
no solo podria impedir la muerte de sus pacientes, sino que también les daria una mejor calidad de vida. Aunque
tarde algunos afios en poseer este tratamiento, la educacion de la comunidad y el cambio en la forma de atencion de
esta enfermedad serian de gran utilidad, ya que el diagndstico precoz y manejo tempranodel ictus, permitirian una
mas eficiente prevencion y manejo de sus complicaciones.
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