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El activador tisular del plasminégeno recombinante (rt-PA) endovenoso es el Unico far-
maco actualmente aprobado para el tratamiento del ictus isquémico agudo dentro de
las tres primeras horas del inicio de los sintomas. Sin embargo, ello sélo permite tratar
un pequefio porcentaje de los pacientes con ictus. Las nuevas técnicas de imagen, es-
pecialmente la resonancia magnética, se presentan como una herramienta fundamental
para la seleccion de candidatos a trombolisis mas alla de las 3 horas del inicio de los
sintomas. Las terapias intraarteriales también jugaran un papel importante en el trata-
miento del ictus agudo en el futuro. [Emergencias 2008;20:419-427]
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El activador tisular del plasminégeno recombi-
nante (rt-PA) es el Gnico tratamiento aprobado pa-
ra el ictus isquémico de menos de 3 horas de evo-
lucién en el momento actual. En Estados Unidos se
consiguié su aprobacién en 1996 a raiz de los re-
sultados del estudio National Institute of Neurologi-
cal Disorders and Stroke (NINDS)', mientras que en
Europa, la aprobacién se realiz6 inicialmente de
manera condicional dados los resultados no con-
cluyentes obtenidos en los ensayos europeos del
European Cooperative Acute Stroke Study-I (ECASS I)?
y ECASS IP, y estuvo pendiente de los resultados
en fase IV recogidos en el registro SITS-MOST (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring
Study). Sin embargo, el impacto real de la trombo-
lisis en la practica clinica habitual es escaso debido
a que menos del 5% de los pacientes con ictus lle-
gan a ser tratados con rt-PA*.

Trombolisis endovenosa. Estudios clinicos

El rt-PA es el farmaco actualmente empleado en
la fibrinolisis endovenosa en el ictus isquémico (Tabla
1). Es un farmaco relativamente especifico para la fi-
brina y tiene una vida media de 4-8 minutos, por lo
cual se emplea en perfusién endovenosa durante
una hora tras un bolus inicial del 10% de la dosis.

El ECASS-I? fue el primer estudio publicado que
evalué la eficacia del rt-PA en el ictus isquémico
agudo. Se empled rt-PA a dosis de 1,1 mg/kg o
placebo en pacientes con ictus isquémico de me-
nos de 6 horas de evolucién, y se evalud el grado
de independencia funcional a los 90 dias mediante
la escala funcional de Rankin. En este estudio, se
observé una tendencia no significativa favorable al
rt-PA a presentar una discapacidad nula o minima
(Rankin 0-1) respecto al placebo. Esta diferencia fue
significativa tras excluir 109 pacientes en los que se
habia violado algun criterio de inclusién; principal-
mente la presencia de signos de infarto extenso en
la tomografia computarizada (TC) craneal. Las
complicaciones hemorragicas intracraneales y la
mortalidad fueron mayores en los pacientes trata-
dos con rt-PA.

El estudio del NINDS' es en el que basa la
aprobacién inicial del uso del rt-PA en el ictus is-
guémico. La dosis de rt-PA fue inferior a la del es-
tudio ECASS-I (0,9 mg/kg, maximo 90 mg) y los
pacientes debian de ser tratados dentro de las 3
primeras horas tras el inicio de los sintomas. La mi-
tad de los pacientes recibieron el tratamiento en
los primeros 90 minutos. El estudio se desarrollé
en dos fases. En la primera, se valoré la mejoria cli-
nica inicial a las 24 horas del tratamiento segln la
puntuacién en la escala NIH (Tabla 2). El 47 % de
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Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusién para el tratamiento
con rt-PA

Criterios de inclusion

Pacientes con ictus isquémico agudo de menos de 3 horas de
evolucion en los que no concurra alguno de los siguientes criterios de
exclusion.

Criterios de exclusion para el tratamiento con rt-PA
1. Ictus o traumatismo craneoencefalico en los 3 meses previos.
2. Cirugia mayor en los Gltimos 14 dias.
3. Historia de hemorragia intracraneal.
4. Presion arterial sistélica > 185 mm Hg.
5. Presion arterial diastdlica > 110 mm Hg.
6. Sintomas menores o0 en mejoria.
7. Hemorragia intracraneal demostrada en TC o signos precoces de
isquemia en > 1/3 territorio de la arteria cerebral media.
8. Hemorragia digestiva o gastrointesinal en los Gltimos 21 dias.
9. Puncién arterial en lugar no accesible a la compresion en los 7 dias
previos.
10. Crisis comiciales al inicio del ictus.
11. Tratamiento con anticoagulantes orales con TP > 15 seg.
12. Tratamiento con heparina en las 48 h previas y TTPa elevado.
13. El tratamiento con aspirina en las horas previas se considera riesgo
de hemorragia.
14. Plaquetas por debajo de 100.000 mm?
15. Glucemia por debajo de 50 mg/dl.
16. Glucemia por encima de 400 mg/d|.
17. Necesidad de medidas agresivas para bajar la presion arterial.
18. Tratamiento con aspirina.

Pauta de administracion de rt-PA

- Se adminsitraran 0,9 mg/kg (dosis méaxima 90 mg).

-10% de la dosis total se administra en bolo durante un minuto.

— El resto de la dosis se administra en infusién continua durante una
hora.

- No se administrara heparina, aspirina o anticoagulantes orales en las
siguientes 24 h.

TC: tomografia computarizada. TTP: tiempo de protrombina. TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activada.

los pacientes tratados con rt-PA y el 39% de los
tratados con placebo presentaron una mejoria ini-
cial (resolucién completa de los sintomas o caida
de mas de 4 puntos en la escala de NIHSS). La re-
cuperacién fue completa en las primeras 24 horas
en 16,8% y 2,7%, respectivamente. En la sequnda
parte del estudio se evalu6 el nimero de pacientes
que estaban asintomaticos o presentaban un défi-
cit minimo que no repercutia en sus actividades
habituales (Rankin 0-1) a los 3 meses del trata-
miento. El estudio fue favorable para el empleo de
rt-PA. Por cada 100 tratamientos con rt-PA, 13 pa-
cientes mas se beneficiaron de un grado de recu-
peracién Rankin 0-1 con respecto a los tratados
con placebo. La incidencia de hemorragia cerebral
sintomatica en los pacientes tratados con rt-PA o
placebo fue de 7% y 2%, respectivamente.

El beneficio del rt-PA fue independiente de la
edad, factores de riesgo, gravedad del ictus, subti-
pos de ictus y presencia de signos hiperagudos de
isquemia en la TC craneal®. Los pacientes con
afectacion neurolégica basal moderada (NIHSS
10-14) fueron los que mas se beneficiaron del tra-
tamiento®.

En el estudio ECASS I se aplicé la dosis de rt-PA
del NINDS vy los criterios de inclusién y exclusién
del ECASS |, y se insistié en el control estricto de la
presion arterial y en la identificacién de signos pre-
coces de infarto agudo en la TC craneal. La venta-
na terapéutica fue de 6 horas. Se valoré a los 3
meses la discapacidad nula o minima (Rankin 0-1)
y los resultados fueron similares entre los grupos
tratado y placebo. La diferencia fue significativa a
favor del rt-PA cuando se consider6 la incidencia de
discapacidad nula a moderada (Rankin 0-2). La in-
cidencia de hemorragia cerebral sintomatica fue
significativamente mayor en los pacientes tratados.

Ante estos resultados, el rt-PA se aprob6 de ma-
nera condicional en Europa en el 2002 a la espera
de evaluar los resultados de el registro SITS-MOST.
Este registro ha recogido los datos de 6.483 pacien-
tes tratados con rt-PA entre 2002 y 2006 en 14 pai-
ses europeos. Su finalidad era determinar la eficacia
y seguridad del rt-PA como tratamiento trombolitico
en las primeras 3 horas del ictus en la practica clini-
ca habitual. Los resultados de este registro fueron
comparados con los obtenidos en los ensayos clini-
cos de forma conjunta, y demostraron que el rt-PA
es un farmaco eficaz y seguro en el tratamiento del
ictus isquémico durante las tres primeras horas de
clinica administrado por personal cualificado’. El na-
mero de pacientes a tratar con rt-PA intravenoso
para evitar una muerte o dependencia seria de 11,
si se trata en las primeras 6 horas, o de 7, si se li-
mita el tratamiento a las 3 primeras horas®.

Factores asociados a complicaciones
hemorragicas tras la administracion
de rt-PA intravenoso

La hemorragia intracraneal es probablemente la
complicacién mas temida tras el tratamiento con
rt-PA. Tanne et al. analizaron 1.205 pacientes trata-
dos rt-PA en las primeras 3 horas. Las frecuencias
de hemorragia intracraneal sintomética y asinto-
matica fueron 6 y 7%, respectivamente. La glice-
mia basal, la historia de diabetes mellitus, la grave-
dad del ictus (NIH basal), un recuento bajo de
plaquetas y la afectacion isquémica de mas de un
tercio del territorio de la arteria cerebral media en
la TC craneal fueron los factores independientes
predictores de hemorragia cerebral sintomatica®.
En el estudio NINDS, sélo la severidad clinica basal
y la presencia de edema cerebral o efecto de masa
en el TC craneal fueron las variables independien-
tes asociadas a un mayor riesgo de hemorragia ce-
rebral’®. Es mas controvertido si la edad o el uso
previo de antiagregantes plaquetarios se asocia a
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Tabla 2. Escala NIH

Nivel de consciencia
Alerta
Responde a minimos estimulos verbales
Requiere estimulos repetidos o dolorosos
Respuestas reflejas o falta de respuesta

Nivel de consciencia-Preguntas orales
(¢En qué mes vivimos?, ;Qué edad tiene?)
Ambas respuestas correctas
Una respuesta correcta
Ninguna respuesta correcta
Nivel de consciencia-ordenes motoras
(“cierre los ojos”, “cierre la mano haciendo un pufio”)
Ambas 6rdenes correctas
Una orden correcta
Ninguna orden correcta

Mirada conjugada
Normal
Paresia parcial de la mirada

Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada

Visual
No alteracién visual
Hemianopsia parcial
Hemianopsia completa
Ceguera total

Paresia facial
Movimiento normal y simétrico

Borramiento surco nasogeniano o minima asimetria al sonreir
Paralisis total o casi total de la zona inferior de la hemicara
Paralisis completa zona superior e inferior de la hemicara

Paresia extremidad superior

(ordenar levantar y extender el brazo)

(Puntuar cada brazo por separado)
Mantiene brazo elevado durante 10 s
Claudica en menos de 10 s, no llega a tocar la cama
Claudica en menos de 10 s, llega a tocar la cama
Minimo movimiento
Ausencia total de movimieto

Paresia extremidad inferior

(ordenar levantar y extender a 30°)

(Puntuar cada pierna por separado)
Mantiene la posicién 5 s
Claudica en menos de 5 s, no contacta con la cama
Claudica en menos de 5 s, contacta con la cama
Minimo movimiento
Ausencia total de movimieto

Dismetria
Ausente
Presente en una extremidad
Presente en 2 extremidades

Sensibilidad
Normal
Leve o moderada hipoestesia
Hipoestesia severa o anestesia
Lenguaje
Normal
Afasia leve
Afasia severa (imposible comunicacion)
Mutista

Disartria
Normal
Leve 0 moderada, entendible
Severa o initeligible

Negligencia (visual, tactil, espacial)
Sin alteraciones
Extincion de una modalidad
Extincion de mas de una modalidad

Puntos

0

1
2
3

wN = O N — O

AwnNn—=O wN — O

wN = O N — O N — O AwnNn—=O

N — O

S: segundos.

un incremento de hemorragia cerebral, como se
concluye a partir de datos del estudio ECASS 11",
ya que trabajos posteriores no parecen corroborar-
lo'*'. En los casos en que se violan los criterios de
inclusién del protocolo NINDS, la presencia de he-
morragia sintomatica puede incrementarse hasta el
38%".

(Trombolisis en ictus de mas de 3 horas?

El estudio Alteplase Thrombolysis for Acute No-
ninterventional Therapy in Isquemic Stroke (ATLAN-
TIS) evalué la eficacia y seguridad del rt-PA en
una ventana de 3 a 5 horas tras el inicio de los
sintomas, tiempo no incluido en el estudio
NINDS. En este estudio se emplearon dosis de 0,9
mg/kg y se excluyeron aquellos pacientes que
presentaban signos de isquemia en mas de un
tercio del territorio de la arteria cerebral media, al
igual que en el estudio ECASS Il. Este estudio no
encontr6 diferencias en la discapacidad que pre-
sentaban los pacientes a los 3 meses del trata-
miento, y por tanto no apoya el uso de rt-PA por
encima de las 3 horas del inicio de los sintomas
cuando se usa la TC craneal como técnica de neu-
roimagen basal.

El beneficio del tratamiento disminuye paulati-
namente a medida que avanza el tiempo incluso
dentro de las 3 primeras horas del ictus'. Sin em-
bargo, el andlisis conjunto de los datos de los es-
tudios mencionados anteriormente (NINDS,
ECASS | y Il y ATLANTIS) parece mostrar que el
beneficio del rt-PA podria extenderse hasta las 4
horas y media del inicio de los sintomas'.

Con esta idea, se inicid el afo 2003 el estudio
ECASS Il por requerimiento de la Agencia Euro-
pea del Medicamento. Este estudio evalGa el pa-
pel del rt-PA (0,9 mg/Kg) contra placebo en pa-
cientes con ictus isquémico de de 3 a 4 horas y
media de evolucién. El periodo de inclusién ha fi-
nalizado y préximamente dispondremos de sus re-
sultados.

Seleccion de candidatos a tratamiento
trombolitico mediante resonancia
magnética de difusion-perfusion

Las secuencias de difusion y perfusion de la re-
sonancia magnética (RM) pueden detectar areas
cerebrales de alteracion de perfusion sin alteracion
de la difusién (desacoplamiento difusion-perfu-
sidn), que representarian areas en las cuales hay
una alteracién del flujo cerebral (determinado por

Emergencias 2008; 20: 419-427

421



M. Gémez-Choco Cuesta et al.

.

R o
Figura 1. Importante descacoplamiento entre la imagen de difusién (A), y la de perfusién (B), en un

¥

paciente en el que la angiografia muestra una oclusién de la arteria carétida interna derecha (C).

las secuencias de perfusién) pero sin dafio irrever-
sible del parénquima cerebral (secuencia de difu-
sién), y por tanto potencialmente salvables si se
consigue restablecer el flujo cerebral”. Asi, la per-
sistencia de este desacoplamiento mas alla de las
3 horas iniciales del ictus permitiria identificar de
manera individualizada al candidato a recibir un
tratamiento recanalizador®.

Con este fin, el estudio DEFUSE analizé las RM
pretratamiento y postratamiento de 74 pacientes
tratados con rt-PA entre las 3 y 6 horas tras el inicio
de los sintomas. Se observd que la reperfusién pre-
coz en aquellos pacientes que presentaban un des-
acoplamiento difusién-perfusion (perfusion = 120%
de la difusién) (Figura 1) se asociaba con una res-
puesta clinica favorable; hecho que no ocurria en
los pacientes sin desacoplamiento difusiéon-perfu-
sion. Este estudio también identificé que a pesar de
que existiera un desacoplamiento difusién-perfusién
con reperfusién precoz, en aquellos pacientes que
presentaban un gran volumen inicial de difusién
o perfusién alterados (= 100 ml) tenian un peor
pronéstico. De hecho, la reperfusion precoz en este
subgrupo de pacientes se asocié con mas hemorra-
gias intracraneales sintomaticas'.

Otro reciente andlisis de 1.210 pacientes trata-
dos con diferentes modalidades de tratamiento
(menos de 3 h con TC, menos de 3 h con RM,
mas de 3 h con RM) muestra que el uso de la RM
reduce la frecuencia de hemorragias intracraneales
sintomaticas, y usada mas alla de 3 horas se asocia
a un mejor prondstico®.

Sin embargo, no hay datos procedentes de es-
tudios randomizados doble ciego que justifiquen
el uso de la RM en la practica clinica actual. Los
ensayos DIAS y DEDAS evaluaron si aquellos pa-
cientes que presentan desacoplamiento perfusion-
difusién entre 3 y 9 horas tras el comienzo de los
sintomas, se podrian beneficiar de tratamiento
trombolitico. El farmaco empleado fue desmote-

plase, un agente trombolitico derivado de saliva
del vampiro Desmodus rotundus y que se caracteri-
za por su alta afinidad por la fibrina y vida media
mas larga que el rt-PA. En ambos estudios los pa-
cientes tratados con desmoteplase presentaban
una mejor recuperacién a los tres meses que los
pacientes tratados con placebo, especialmente con
las dosis mas altas del farmaco. Asi mismo, en el
estudio DIAS los pacientes tratados con desmote-
plase presentaban tasas mas altas de reperfusion
arterial, lo cual se correlacionaba con un mejor
prondstico final. No obstante, esta mayor tasa de
reperfusién en los pacientes tratados con desmote-
plase no fue estadisticamente significativa en el es-
tudio DEDAS, puede que en relacién a una eleva-
da tasa de reperfusién en los pacientes tratados
con placebo”*. Sin embargo, estos resultados no
han sido confirmados en un estudio posterior en
fase Il (DIAS-II)=.

Accion trombolitica de los ultrasonidos

Se ha descrito una mayor incidencia de reca-
nalizacién arterial en los pacientes monitorizados
con ultrasonidos durante la administracién de far-
macos tromboliticos*. Esta mayor recanalizacién
obedeceria a que los ultrasonidos facilitarian una
mayor cavitacion del trombo que permite una
mayor concentracion del agente lisante en el seg-
mento arterial trombosado. El estudio CLOTBUST
demostré que el empleo de ultrasonidos mediante
doppler transcraneal asociado a rt-PA aumenta la
recanalizacién arterial y mejora la respuesta clinica
en las primeras dos horas tras el inicio del trata-
miento con rt-PA. Del mismo modo los pacientes
tratados con rt-PA y ultrasonidos presentaban una
mejor recuperacién funcional a los tres meses,
aunque este punto debera ser evaluado en futuros
estudios®.
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Trombolisis intraarterial

La administracién intraarterial de agentes
tromboliticos se beneficia del efecto trombolitico
mecanico de la introduccién del propio catéter y
de conseguir una mayor concentracién local del
farmaco. Esto se traduce en un mayor porcentaje
de recanalizaciones, el 66% en el ensayo PROACT
Il frente al 27-70% de la trombolisis endovenosa®.
Los mayores inconvenientes de la administracién
intraarterial son la necesidad de contar con equi-
po de neurorradiologia intervencionista y la de-
mora adicional de 1,5 a 2 horas hasta el inicio del
tratamiento.

En el Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism
(PROACT-)¥ se incluyeron 40 pacientes, 26 reci-
bieron 6 mg de pro-uroquinasa recombinante
(rpro-UK, 6 mg) y heparina no fraccionada (HNF,
dosis 1.000 U/h) y 14 recibieron sé6lo HNF. Se ob-
servé una mayor recanalizacion, estadisticamente
significativa, en los pacientes tratados con rpro-UK
y una tendencia hacia una mejor situacién funcio-
nal (Rankin 0-1) y menor mortalidad.

En el PROACT-II*' se incluyeron 180 pacientes
con los mismos criterios que en el PROACT-I, se
emplearon dosis mayores de rpro-UK (9 mg) y me-
nores de HNF (500 u/h). El porcentaje de recanali-
zaciones a las 2 h en el grupo tratado con rpro-UK
y en el grupo tratado sélo con HNF fue del 66% y
18%, respectivamente. La mortalidad fue similar en
ambos grupos y el porcentaje de pacientes asinto-
maticos o levemente discapacitados a los 3 meses
(Rankin 0-2) fue mayor en los pacientes tratados
con rpro-UK, a pesar de que presentaron un mayor
ndmero (no significativo) de hemorragias intracra-
neales sintomaticas. Estos datos deberian ser repli-
cados en otros estudios y la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) todavia no ha aceptado su uso.

Trombolisis endovenosa e intraarterial
combinadas

Varios estudios han evaluado la viabilidad de
realizar un tratamiento endovenoso e intraarterial
combinado. Esta estrategia combina el inicio répi-
do de la trombolisis con el tratamiento endoveno-
so y el probable beneficio de un mayor grado de
recanalizacién con el procedimiento intraarterial
en aquellos pacientes en los que el tratamiento
endovenoso no haya sido eficaz. El Emergency Ma-
nagement of Stroke (EMS) triaP* compar6 trombo-
lisis endovenosa e intraarterial combinadas frente
a trombolisis intraarterial en las primeras 3 horas
del ictus en pacientes con un NIHSS superior a 5,

y demostré que esta aproximacién terapéutica es
factible y puede ofrecer mas grado de recanalizién
frente a un tratamiento intrarterial aislado. Los es-
tudios IMS 1# y 1I*° han evaluado el tratamiento
combinado con rt-PA endovenoso a dosis de 0,6
mg/kg (15% en bolus) durante 30 minutos en pa-
cientes con ictus de menos de 3 horas de evolu-
ciéon y un NIHSS igual o superior a 10. Este trata-
miento inicial era sequido de arteriografia y
fibrinolisis intraarterial en aquellos pacientes que
presentaban oclusién arterial. El tratamiento in-
traarterial debia ser iniciado antes de 5 horas del
inicio de los sintomas. Ambos estudios sugieren
que el tratamiento endovenoso e intraarterial
combinado puede ofrecer ventajas frente al trata-
miento endovenoso aislado. El estudio IMS Il
(www.ims3.org) evaluara la eficacia del tratamien-
to combinado (0,6 mg/kg endovenoso, maximo
60 mg seguido de tratamiento intraarterial) frente
el tratamiento endovenoso aislado habitual (0,9
mg/kg, maximo 90 mg)*'.

Trombolisis mecanica

Se han implementado diferentes dispositivos
con el fin de realizar embolectomia mecénica en
los pacientes con ictus agudo. El mas conocido es
el estudio MERCI*%. En este estudio se incluyeron
pacientes con oclusién arterial dentro de las pri-
meras 8 horas del inicio de los sintomas. Este dis-
positivo ha demostrado una tasa de recanalizacién
arterial del 48% (objetivo primario del estudio),
pero no hay hasta el momento actual ensayos cli-
nicos randomizados que evallen el efecto clinico.

Trombolisis en la practica clinica

Desde la aprobacién por la FDA en 1996 del
uso de rt-PA en el ictus isquémico de menos de 3
horas de evolucién han aparecido numerosas pu-
blicaciones que muestran la experiencia del uso
rutinario de la trombolisis. En general, los datos
sobre la independencia funcional, mortalidad e in-
cidencia de hemorragia intracraneal sintomatica a
los 3 meses son similares a los publicados en los
ensayos clinicos controlados.

Aunque hay trabajos que muestran una mayor
mortalidad en los pacientes tratados con rt-PA en
centros con poca experiencia (menos de 5 trata-
mientos trombolitico/afio)*, los resultados del es-
tudio SIST-MOST no mostraron diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de complicaciones
hemorrégicas o el estado neurolégico a los 3 me-
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ses entre los centros experimentados o con limita-
da experiencia en el tratamiento trombolitico®.

Sin embargo, en la practica clinica habitual
existen algunas situaciones no contempladas en
los ensayos clinicos en las que el tratamiento
trombolitico podria tener su indicacién*. A conti-
nuacién revisaremos los datos disponibles en la li-
teratura relacionados con estas situaciones no in-
habituales en la practica clinica.

Trombolisis en la oclusién vertebrobasilar

La oclusién basilar se asocia a una mortalidad
del 80-90%. Este hecho ha justificado la adminis-
tracién empirica de tromboliticos intraarteriales
con ventanas terapéuticas de 12 e incluso 24-48
horas. En estos pacientes, la mortalidad se redu-
ce a un 26-46% y se observa una evoluciéon clini-
ca favorable en un 50% de los casos®. El porcen-
taje medio de recanalizaciones arteriales
conseguidas es del 50%. Sin embargo, es posible
que el tratamiento endovenoso consiga similares
resultados clinicos a pesar de los menores por-
centajes de recanalizacion arterial, gracias a que
puede ser administrado mucho mas rapidamen-
te. Por ello, es materia de controversia cual ha
de ser el tratamiento adecuado para una oclu-
sion vertebrobasilar, especialmente en casos de
menos de 3 horas y se acepta que el tratamiento
endovenoso pueda ser el de primera eleccién en
estos casos®.

Trombolisis en la oclusion de la arteria carétida
interna

La trombolisis endovenosa es menos efectiva en
la oclusiéon aguda de la arteria carétida interna que
en la oclusién de arterias intracraneales. Linfante et
al. administraron rt-PA endovenoso en las primeras
3 horas del ictus y observaron una recanalizacién
del 88% en la oclusién aislada de la arteria cere-
bral media (n = 19), frente al 31%, si coexistia una
oclusién de la arteria carétida interna ipsilateral
(n = 17)%. Es posible que estos pacientes pudieran
beneficiarse en mayor grado de un tratamiento
con trombolisis intraarterial con o sin trombolisis
endovenosa asociada®. El empleo de angioplastia
con o sin “stenting” asociado también podria estar
indicada en este grupo de pacientes®.

Disecciones arteriales

En una revision de 30 pacientes con diseccion
carotidea, la evolucién clinica y la apariciéon de
efectos adversos fue similar a las del resto de pa-
cientes sin diseccion**'. Aunque estos datos no
permiten extraer una conclusién general, la sospe-
cha clinica de una diseccién carotidea no seria

una contraindicacién mayor para el uso de farma-
cos tromboliticos. En oclusiones carotideas debido
a diseccion arterial, la recanalizacion intraarterial
por medio de implantacién de un stent asociado
0 no a trombolisis intraarterial de la arteria cere-
bral media podria ser superior al empleo de trata-
miento endovenoso aislado®.

Una situacién diferente es el ictus en relacién o
como forma de presentacién de una diseccion
adrtica, un cuadro clinico dificil de reconocer en
la evaluacién urgente de un paciente con ictus
agudo. Si bien hay pocos casos descritos en la li-
teratura, el tratamiento trombolitico endovenoso
estd contraindicado, y se han descrito derrame
pericardico y taponamiento cardiaco como com-
plicaciones®.

Antecedentes recientes de cirugia mayor

Una historia en los 14 dias previos de cirugia
mayor o el uso de farmacos anticoagulantes en el
momento del ictus son una contraindicacién ma-
yor para la administracién de farmacos tromboliti-
cos. Sin embargo, se han descrito buenos resulta-
dos de la trombolisis intraarterial en pacientes con
antecedentes de cirugia mayor en los 5 dias pre-
vios, aunque se observé hemorragia intracraneal
en 2 de los 3 pacientes a los que se habia practi-
cado una craniectomia*. A la luz de estos datos
preliminares, la trombolisis intraarterial podria ser
una opcién terapéutica en pacientes con ictus de
menos de 3 horas e historia reciente de cirugia
mayor, (excepciéon hecha de la craniectomia), o
en tratamiento con anticoagulantes.

En el caso de aquellos pacientes que han esta-
do sometidos a un procedimiento menor y en un
sitio compresible o accesible si hay complicacio-
nes hemorrdgicas, se puede llegar a plantear la
trombolisis endovenosa.

Uso de farmacos anticoagulantes orales

El uso de farmacos anticoagulantes orales ha
sido considerada una contraindicacién mayor para
la administracién de farmacos tromboliticos en los
ensayos clinicos'. Sin embargo, pacientes en tra-
tamiento con anticoagulantes orales pueden ser
candidatos a tratamiento trombolitico si el INR in-
ferior o igual a 1,7, segun las guias de la American
Stroke Association®.

Trombolisis en el anciano y en la edad pedidtrica

Los ensayos clinicos randomizados de trata-
miento trombolitico habitualmente han excluido a
los pacientes mayores de 80 afios. Sin embargo,
el ictus es muy prevalente en este grupo de po-
blacién*. Varios trabajos han evaluado la eficacia y
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las complicaciones del tratamiento trombolitico en
pacientes ancianos**° incluido nuestro medio®'.
Todos ellos, y también un metaanalisis que inclu-
ye gran parte de estos de los estudios publica-
dos*?, han demostrado que los pacientes ancianos
no muestran una mayor tasa de hemorragias in-
tracraneales que los pacientes mas jovenes, si bien
presentan una mayor mortalidad y dependencia a
los tres meses del ictus. Ante la ausencia de estu-
dios clinicos randomizados, actualmente no pare-
ce que la edad avanzada en si misma deba ser
una contraindicacién absoluta para recibir trata-
miento trombolitico y deba de considerarse junto
a otras variables como la situacién funcional y la
comorbilidad del paciente.

Del mismo modo, los ensayos clinicos no in-
cluian pacientes menores de 18 afos. Sin embar-
go, algunos pacientes han sido tratados con éxito
en algunos casos descritos en la literatura®:. Se ha
estimado que un 1,6% de los nifios con ictus han
recibido tratamiento trombolitico en Estados Uni-
dos, aunque el beneficio clinico en este grupo de
pacientes no ha sido establecido®.

Las guias 2008 de la European Stroke Organiza-
tion recomiendan que el rt-PA pueda ser usado en
pacientes menores de 18 afios y mayores de 80
afios, aunque se encuentra fuera de la actual li-
cencia europea®.

Sintomas menores o mejoria precoz
de los sintomas

Algunos pacientes no reciben tratamiento
trombolitico al presentar sintomatologia leve y
“estar demasiado bien para ser tratados”. Sin em-
bargo, hasta una cuarta parte de estos pacientes
fallecen o no pueden ser dados de alta a su domi-
cilio debido al empeoramiento clinico o a la per-
sistencia de “sintomas menores”**. Un 10% de los
pacientes excluidos de tratamiento trombolitico
por sintomas menores presentan deterioro neuro-
l6gico con extensién del infarto durante las pri-
meras 48 horas*’. Actualmente es materia de de-
bate si estos pacientes deben ser tratados con
rt-PA o no.

Crisis comiciales

La presencia de crisis comiciales ha sido consi-
derada habitualmente una contraindicacién para
la trombolisis en los ensayos clinicos y en la prac-
tica diaria. Ello es debido a la dificultad para dife-
renciar si los sintomas neurolégicos son debidos a
isquemia cerebral o a un fenémeno de Todd pos-
tcritico. En el momento actual, las nuevas técnicas
de neuroimagen pueden diferenciar aquellos pa-
cientes que presentan crisis en relacién a isquemia

cerebral aguda y que se podrian beneficiar de tra-
tamiento trombolitico®.

Embarazo

El uso de tromboliticos durante el embarazo
preocupa por el potencial riesgo de ocasionar un
desprendimiento de placenta y/o pérdida del feto.
El rt-PA no cruza la barrera placentaria y estudios
en animales no han mostrado teratogenicidad®.

En una serie de 8 pacientes embarazadas que
recibieron tratamiento fibrinolitico para el trata-
miento de patologia vascular cerebral (6 ictus is-
quémicos y dos trombosis de los senos venosos)
hubo dos abortos espontdneos no relacionados
con el tratamiento, y 7 de las 8 mujeres tuvieron
una buena recuperacién tras el ictus®. Como to-
das las situaciones poco habituales, los datos son
limitados y en cada caso se debe evaluar la balan-
za de riesgos y beneficios.

Conclusiones

El rt-PA endovenoso es el Unico tratamiento
aprobado actualmente para el tratamiento del ic-
tus isquémico agudo durante las primeras 3 ho-
ras. Sin embargo, su eficacia y la proporciéon de
los pacientes tratados son limitados. Las nuevas
técnicas de imagen y las técnicas intraarteriales se
plantean en estos momentos como las herramien-
tas que pueden permitir alargar la ventana tera-
péutica de las 3 horas para que mas pacientes se
puedan beneficiar de terapias recanalizadoras.
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Thrombolysis in ischemic stroke

Gomez-Choco M, Obach V

Intravenous tissue plasminogen activator (rt-PA) is the only drug currently approved for the treatment of acute ischemic
stroke in the first 3 hours after onset of symptoms. However, only a small percentage of stroke patients are candidates for
rt-PA therapy. Newer imaging techniques, particularly magnetic resonance imaging, offer essential tools for selecting
patients who would benefit from thrombolysis more than 3 hours after the onset of symptoms. Intra-arterial techniques
will also play an important role in treating acute stroke in the future. [Emergencias 2008;20:419-427]
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