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INTRODUCCION

El ictus es una enfermedad de gran impacto en la vida personal y social. Constituye
la primera causa de muerte entre las mujeres y la segunda en el total de la poblacién.
Es, ademas, la segunda causa de demencia y la primera de discapacidad en personas

adultas®.

En las ultimas décadas se han potenciado las investigaciones que tratan de conocer
la fisiopatologia del ictus con el fin de desarrollar estrategias terapéuticas que
consigan disminuir el volumen de la lesién y mejorar el prondstico funcional de

estos pacientes. Muchos de estos avances se han aplicado a la fase aguda del ictus.

Cuando se produce la oclusion de un vaso cerebral aparece un area de necrosis que
no es recuperable pero en torno a ésta existe una zona con una irrigacion precaria
que todavia es recuperable si conseguimos reperfundir el vaso, conocida como “area
de penumbra isquémica”. A medida que pasa el tiempo el area de necrosis aumenta
disminuyendo el area potencialmente recuperable por lo que es un fenémeno tiempo

dependiente.

Para conseguir reperfundir el vaso ocluido en la fase aguda del ictus se han
desarrollado técnicas como la embolectomia mecénica, la fibrindlisis intraarterial y

fibrinolisis intravenosa.

Este trabajo versara sobre la fibrindlisis intravenosa y los resultados de su aplicacion

en la practica clinica diaria



Los primeros estudios sobre la aplicacién de farmacos fibrinoliticos en el tratamiento
del infarto cerebral isquémico datan de 1960-1965° empujados por los resultados
obtenidos previamente al aplicarlo como tratamiento en el infarto agudo de
miocardio. En torno a 1976 crecid la incertidumbre sobre la utilizacién en la fase
aguda del ictus ya que se vio que aumentaban la incidencia de hemorragia cerebral®.
Fue en la década de los 80 cuando aparecid el concepto de “ventana terapettica”, en
qué momento debe aplicarse la medicacion para que esta sea eficaz sin aumentar el
riesgo de hemorragia. En 1995 se publicé el estudio americano NINDS* que fue el
primero en demostrar que al aplicar la alteplasa a dosis de 0,9mg/kg de peso (el 10%
en bolo y el 90% en una perfusion continua a pasar en una hora), en las 3 primeras
horas del inicio del ictus se conseguia un mejor prondstico funcional a los 3 meses
del evento con respecto al grupo de pacientes que no recibieron dicho tratamiento.
Gracias a este estudio quedd aprobada su utilizacion en E.E.U.U. y fueron
apareciendo otros estudios que aprobaron su utilizacion de forma progresiva en

diversos paises.

En Europa la EMEA (Agencia Europea de Medicamentos) aprobo la utilizacion de
esta medicacion en 2002 con dos condiciones; la primera que los pacientes tratados
fueran incluidos en un estudio observacional para valorar la seguridad del
tratamiento en la préactica clinica al aplicarse antes de las 3 horas del comienzo de
los sintomas (estudio SITS-MOST), y la segunda iniciar un nuevo estudio sobre la

aplicacion del tratamiento mas alla de las 3 primeras horas (estudio ECASS I11).

Los resultados del estudio SITS-MOST se publicaron en 2007°, fue un estudio
observacional, prospectivo en el que se reclutaron 6.483 pacientes, de 14 paises de la
Unidn Europea (junto con Noruega, Islandia y Suiza) participando 285 centros. Este
estudio demostré que el 55% de los pacientes que recibieron alteplasa en las 3
primeras horas (a dosis de 0,9mg/kg de peso (el 10% en bolo y el 90% en una
perfusidn continua a pasar en una hora) fueron independientes a los 3 meses, el 39%
habian tenido una recuperacion completa a los 3 meses, el 11,3% habian fallecido y
el 7,3% habian presentado una hemorragia cerebral espontanea, quedando
demostrada su efectividad al compararse con un grupo de ensayos clinicos

aleatorizados controlados con placebo, previamente seleccionado.



Los resultados del estudio ECASS 111 se publicaron en 2008° donde se demostré que
su aplicacion entre las 3 horas y las 4 horas y media mejoraba los resultados clinicos
a los 3 meses, y aunque la incidencia de hemorragia intracerebral sintomética era
mas alta no superaba de forma significativa la observada en los pacientes tratados
en las primeras 3 horas ni aumentaba la mortalidad.

Desde la publicacion de estos estudios los criterios de exclusion para la aplicacion
del tratamiento han sufrido modificaciones tendiendo cada vez mas a eliminar
aquellos que no han demostrado clara contraindicacion (edad superior a 80 afios,
diabetes y antecedentes de ictus previo).

A pesar de la ampliacion de los tiempos para la aplicacion del tratamiento se ha visto
en estudios sucesivos que los resultados son tiempo dependientes, es decir, que
cuanto antes realicemos la fibrindlisis mejores seran los resultados obtenidos’®.
Segun los estudios previos el nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar
una muerte o dependencia es de 2-3 cuando se aplica en los 90 primeros minutos
desde el inicio del ictus, y aumenta de forma progresiva con el tiempo de tal manera
que pasa a ser de 14 cuando se aplica entre las 3 horas y las 4,5 horas. De aqui
surgi6 la idea de que “tiempo es cerebro”, dando a entender que no debemos

demorar su aplicacion.

El Hospital Universitario Miguel Servet entr6 a formar parte del estudio SITS-
MOST en Enero de 2005 y desde entonces se aplica dicho tratamiento como parte de
la practica clinica diaria. Desde la publicacion del estudio ECASS Il1 se aplica el
tratamiento a pacientes menores de 80 afios que lleven entre 3 horas y 4 horas y
media desde el inicio de los sintomas. Con los nuevos datos se aplica también a

pacientes de mas de 80 afios que no lleven mas de 3 horas de evolucion.

Este trabajo revisara los pacientes a los que se les ha aplicado el tratamiento desde
Enero de 2005 hasta Septiembre de 2011 en el Hospital Universitario Miguel Servet,
para determinar los resultados funcionales y la incidencia de complicaciones en
funcion del tiempo transcurrido hasta la aplicacion del tratamiento o si se ha
producido un fendmeno de procrastinacion (retraso en la aplicacion del tratamiento)
desde la publicacién del estudio ECASS lII.



HIPOTESIS
La ampliacion de criterios de inclusion para la fibrindlisis intravenosa en el ictus
isquémico no implica peor resultado funcional del paciente ni mayor riesgo de

complicaciones.

OBJETIVOS

- Evaluar la efectividad de la fibrindlisis intravenosa en nuestra poblacion.

- Determinar la seguridad de la fibrin6lisis intravenosa en nuestra poblacion.

- Comprobar si existen diferencias significativas en los pardmetros de
efectividad, seguridad y mortalidad en dependencia del tiempo transcurrido
hasta el inicio del tratamiento y de la edad.

- Determinar si se ha producido un fenémeno de procrastinacion en la

aplicacion del tratamiento a lo largo de los afios.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo.

Pacientes
- Criterios de Inclusion

1. Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion para la realizacion
de fibrinolisis intravenosa del Protocolo Ictus del Hospital Universitario Miguel
Servet, basado en las guias de la AHA/ASA y SITS MOST. (Ver Anexo 1)

2. Realizacion de la fibrindlisis en el Hospital Miguel Servet.

3. Edad >18 afios.
- Criterios de exclusion

1. Pacientes a los que se les realiz6 la fibrindlisis en otros centros

hospitalarios y posteriormente fueron trasladados a nuestro centro.

- Duracioén del estudio
- Desde el 1 de Enero del 2005 hasta el 31 de Diciembre del 2011.

- Ambito del estudio



- Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, que pertenece al
Sector 1l de Salud de Aragon. Este sector presta asistencia sanitaria
directa a 400.000 habitantes y es centro de referencia para otros
400.000 personas mas.

Método
- Sistemas de localizacion:

- La localizacion de los pacientes se ha realizado a partir de la base de
datos de la Unidad de Ictus del Servicio de Neurologia y de las bases
de datos del Servicio de Documentacion y Archivos del HUMS.

- Criterios de diagndstico:

- Se han utilizado los criterios OCSP (Oxfordshire Stroke Project
Classication), TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) y los del Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia para el
diagnostico vy la clasificacion del ictus.

- Para el diagnostico de sangrado intracerebral sintomatico se han
sequido los  criterios del SIST MOST (hemorragia parenquimatosa
local o remota tipo 2 (colecciones de sangre que ocupan mas del 30%
del area infartada con efecto ocupante de espacio importante) en la
TC craneal post tratamiento de las  siguientes 22-36 horas,
combinado con un deterioro neuroldgico de 4 puntos 0 mas de la
escala NIHSS basal o de la menor puntuacion entre la basal y las
siguientes 24 horas al tratamiento, 0 que haya desembocado en
muerte).

- Evaluacion de la gravedad del ictus:
- Se ha determinado mediante la Escala de Ictus del NIH (NIHSS, National
institute of Health Stroke Scale)
- Evaluacion funcional:
- Se ha realizado mediante la Escala de Rankin modificada (escala de 7

puntos, siendo 0 paciente asintomatico y 6 muerte)

Variables a estudio

Se seleccionaron tres variables resultado



- Prondstico, medido segun la escala Rankin modificada medida a los 3 meses del
evento. Consideramos buen prondstico los valores 0,1y 2 de la escala.
- Mortalidad a los 3 meses.
- Sangrado intracerebral sintomatico.
Se recogieron las siguientes variables explicativas:
- Edad
- Sexo
- Tiempo desde inicio de clinica a fibrinolisis
- Tiempo puerta aguja (tiempo desde llegada al hospital a realizacion de
fibrindlisis)
- Necesidad de tratamiento antihipertensivo en Urgencias
- Hipertension previa
- Tension arterial sistélica y diastdlica en Urgencias
- Diabetes previa
- Glucemia en Urgencias
- Dislipemia
- Tratamiento previo para la dislipemia
- NIHSS en Urgencias
- NIHSS a las 24 horas
- Ex fumador
- Fumador
- Toma de antiagregantes
- Toma de anticoagulantes
- Antecedente de arritmia emboligena
- Antecedente de cardiopatia isquémica
- Antecedente de AIT (accidente isquémico transitorio)
- Antecedente de ictus
- Diagnéstico topografico segtin la OCSP®

- Diagnéstico etioldgico segin la clasificacion TOAST™

Grupos de estudio

Los pacientes se dividieron en tres grupos segun los criterios clasicos y los que

consideramos nuevos criterios:



- Criterios clasicos: pacientes menores de 80 afios y que reciben tratamiento
dentro de las tres primeras horas desde la instauracion de la clinica.
- Criterios nuevos:
o Pacientes menores de 80 afios que reciben tratamiento entre las tres y
cuatro horas y media desde la instauracion de la clinica.
o Pacientes de 80 afios 0 mayores de esa edad.

Andlisis Estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el programa SPSS version 15.

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra, incluyendo las variables descritas
anteriormente. Se calculé la media y la mediana como medidas de tendencia central
y los intervalos de confianza para la media con un nivel de confianza del 95%. Para

las variables cualitativas se emplearon proporciones.

La evaluacion de posibles relaciones entre variables cualitativas se ha realizado
mediante la prueba de Chi Cuadrado con correccion de continuidad y prueba exacta
de Fisher segun haya sido necesario.

En el caso de una variable cualitativa y otra cuantitativa se han utilizado pruebas
paramétricas como el Andlisis de la Varianza o la prueba T de Student, o bien
pruebas no paramétricas como la de Kruskal-Wallis, en dependencia del
cumplimiento de los criterios de normalidad y homogeneidad de varianzas de las

variables cuantitativas.

Se realiz6 un andlisis de regresion logistica multivariante, respecto a las tres
variables resultado (prondstico, mortalidad y sangrado intracerebral sintomatico)

para identificar variables predictoras independientes.

El nivel de significacion p<0,05 fue considerado como estadisticamente

significativos en todas las comparaciones.



RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA Y VARIABLES RESULTADO

Estudio descriptivo

Se incluyeron 281 pacientes en el periodo estudiado. La distribucion anual de las

fibrindlisis se muestra en la figura 1.
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Figura 1. Distribucion anual de fibrin6lisis intravenosas realizadas.

Los datos demogréaficos de la muestra, tanto de forma global como distribuida en los

tres grupos de estudio se reflejan en la tabla 1.
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VARIABLE GENERAL <80Y <3h <80y 3-4,5h >80
(n=281) (n=159) (n=45) (n=62)
Edad (mediana) 74 70 66 84
(media)IC95% 70,1 (68,6-71,6) 66,8 (65,1-68,4) 65 (61,6-68,4) 84 (83,2-84,8)
Sexo M:118/V:163 M:63/V:96 M:30/V:16 M:35/V:28
(42%/58%) (40%/60%) (65%/35%) (56%/44%)
Tiempo puerta-aguja
(mediana) 71,5 70 68,50 77

(media)lC95%

73,7 (70,5-76,9)

71,7 (67,9-75,5)

73,3 (63,9-82,7)

79,9 (73,7-86,0)

Tiempo fibrindlisis

(mediana) 150 135 195 150

(media)IC95% 147,2 (142,4-152) 131,9 (127,5-136,4) 202,3 (195-209,7) 143,9 (135,4-152,2)
NIH previo

(mediana) 13 14 11 14

(media)IC95% 14 (12,3-15,6) 14,9 (12,1-17,6) 11,3 (9,5-13,1) 13,9 (12,3-15,5)
NIH 24h

(mediana) 7 7 7 7

(media)IC95% 9,1(8,1-10) 8,4 (7,3-9,5) 10,1 (7,6-12,7) 9,9 (7,5-12,2)
Rankin al alta (mediana) 4 3 4 4

Rankin a los 3 meses 3 2 3 3

(mediana)

Tension arterial
(mediana)/(media)IC95%:
TAS

TAD

156/156,5 (152,6-160,4)
88/87,8 (85,4-90,2)

156/156,2 (151,1-161,3)
88/87,3 (84,2-90,4)

154,5/155,2 (143,9-166,5)
90,5/91,5 (86,3-96,7)

159/160,1 (152-168,3)

85/87,6 (81,4-93,8)

Glucemia basal (mediana)
(media)IC95%

1235
134,7 (128,3-141)

117
127,6 (121,1-134,0)

137
145,2 (121,7-168,8)

1375
142,8 (130,1-155,4)

Sangrado intracerebral 10 (3,6%) 3 (1,9%) 3 (6,7%) 4 (6,3%)
sintomético

HTA 154 (61,4%) 86 (57,0%) 24 (64,9%) 37 (67,3%)
DM 45 (17,6%) 24 (15,7%) 12 (31,6%) 8 (14,0%)
DLP 69 (27,1%) 46 (30,1%) 9 (24,3%) 9 (15,8%)
Arritmia emboligena 86 (34,5%) 46 (30,5%) 7 (18,4%) 31 (57,4%)
Cardiopatia isquémica 37 (14,9%) 21 (13,8%) 9 (23,1%) 8 (14,8%)
Necesidad de tto antiHTA | 33 (13,8%) 18 (12,2%) 8 (23,5%) 7 (13,7%)
Exfumador 68 (32,1%) 51 (35,4%) 10 (35,7%) 3(8,6%)
Fumador 43 (19,9%) 32 (21,9%) 7 (25,0%) 2 (54%)
Tto previo con 8 (3,3%) 2 (1,3%) 0 (0,0%) 5 (9,4%)
anticoagulantes

Tto previo con 96 (38,6%) 52 (34,4%) 16 (42,1%) 26 (48,1%)
antiagregantes

Tto previo para DLP 55 (22,3%) 38 (25,2%) 11 (28,9%) 6 (11,1%)
AIT previo 25 (10%) 19 (12,5%) 1(2,6%) 5 (9,3%)
Ictus previo 25 (10,1%) 13 (8,6%) 5 (13,5%) 7 (13,0%)
Diagndstico topogréfico

TACI 150 (55,4%) 84 (53,2%) 21 (47,7%) 39 (66,1%)
PACI 82 (30,3%) 48 (30,4%) 16 (36,4%) 16 (27,1%)
LACI 25 (9,2%) 14 (8,9%) 6 (13,6%) 3(5,1%)
POCI 14 (5,2%) 12 (7,6%) 1(2,3%) 1(1,7%)
Diagndstico etioldgico

Aterotrombotico 102 (37,8%) 65 (41,1%) 17 (38,6%) 18 (30,5%)
Cardioembélico 100 (37,0%) 52 (32,9%) 12 (27,3%) 33 (56,0%)
Lacunar 17 (6,3%) 10 (6,3%) 5 (11,4%) 1 (1,7%)
Indeterminado 50 (18,5%) 30 (19,0%) 10 (22,7%) 7 (11,9%)
Infrecuente 1 (0,4%) 1 (0,6%) 0 0

Tabla 1. Datos demograficos de la muestra. Se tuvieron en cuenta para los célculos
las pérdidas de cada variable.
TAS: tensién arterial sistdlica. TAD: tension arterial diastdlica. HTA: hipertension arterial. DM:
diabetes mellitus. DLP: dislipemia. TACI: total anterior circulation infarction. PACI: partial anterior
circulation infarction. LACI: lacunar infaction. POCI: posterior circulation infarction.
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En el andlisis de los grupos se excluyeron 15 pacientes bien por falta de datos, bien
por violaciones de protocolo. Se analizaron 159 pacientes con menos de 80 afios y
que habian recibido el tratamiento en las primeras 3 horas, 45 pacientes menores de
80 afios que habian recibido el tratamiento entre 3 y 4 horas y media desde el inicio
de la clinica y 62 pacientes mayores de 80 afios con menos de 3 horas desde el inicio
de la clinica hasta la realizacion de la fibrinolisis.

A nivel global, la media de edad fue de 70,10 afios, con un predominio masculino
(58% vs 42%). La mediana de tiempo en recibir el tratamiento fue de 150 minutos,
siendo la mediana del tiempo puerta-aguja de 71,5 minutos. EI NIH previo fue de 13
(mediana) y a las 24 horas fue 7. La mediana del Rankin al alta fue de 4 y a los tres
meses de 3. La topografia de ictus mas frecuente fue el TACI y la etiologia méas
frecuente la causa aterotrombotica (37,8%) (Figuras 2 y 3).
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Figura 2. Diagnosticos topograficos de la poblacion global
TACI: total anterior circulation infarction. PACI: partial anterior circulation infarction. LACI: lacunar

infaction. POCI: posterior circulation infarction.
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Figura 3. Diagndsticos etioldgicos de la poblacion global.

En el grupo de menores de 80 afios y menos de tres horas, la mediana del tiempo
puerta aguja fue similar (70 minutos) a los otros dos grupos, mientras que el tiempo
hasta fibrindlisis se redujo a 135 minutos. Los datos de mediana de NIH fueron los
mismos que en toda la poblacion, sin embargo en el Rankin al alta y a los 3 meses se
observa una mejoria (3 y 2 respectivamente). El diagndstico topografico mas
frecuente fue el TACI (53,2%) y la etiologia mas frecuente la aterotromboética
(53,2%).

En el grupo de menores de 80 afios y entre tres y cuatro horas y media, el tiempo
puerta- aguja se mantuvo similar (68,5 minutos). La mediana de tiempo hasta
fibrindlisis fue de 195 minutos. EI NIH previo resulto inferior (11) pero a las 24
horas la mediana fue de nuevo de 7. Los datos de Rankin en cuanto a medianas se
superponen a la poblacion global. El diagnostico topografico mas frecuente fue de

nuevo el TACI (47,7%) y la etiologia mas frecuente la aterotrombdtica (38,6%).
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En el grupo de mayores de 80 afios, la mediana de tiempo puerta aguja se mostro
ligeramente superior (77 minutos) y la mediana de tiempo hasta fibrindlisis se
superpuso a la poblacion global. Los datos de NIH fueron los mismos que para los
menores de 80 afios y menos de tres horas, sin embargo las medianas de Rankin al
alta y a las 24 horas fueron de 4 y 3 puntos respectivamente. En este grupo el
diagndstico topografico correspondié de nuevo al TACI (66,1%), por el contrario, a
diferencia de los otros grupos, la etiologia mas frecuente fue la cardioembdlica
(56%).

Estudio analitico

Caracteristicas de la muestra

Al comparar las caracteristicas de los tres grupos a estudio (tabla 1) se hallaron
diferencias significativas en las siguientes variables: glucemia basal, siendo superior
en los grupos de mayores de 80 afios y més de tres horas de evolucion desde inicio de
sintomas (p= 0,036), presencia de arritmia emboligena (p=0,042) con un 18,4% en el
grupo de entre 3 y 4 horas y media frente a los otros dos que presentaban porcentajes
superiores (menos de 3 horas 30,5% y mayores de 80 afios 57,4%), antecedente de
habito tabaquico (p=0,007), poco frecuente en mayores de 80 afios (8,6%) vy
tratamiento previo con anticoagulantes (p=0,006), no encontrando ningln paciente en
el grupo de mas de tres horas y 2 pacientes en el de menos de 80 afios y menos de
tres horas (1,3%).

Variables resultado
1- Pronostico:
Se considerd buen prondstico a los pacientes que a los tres meses presentaban
una puntuacion en la escala Rankin modificada de 0, 1 o 2. Los mejores
resultados se obtuvieron en el grupo de menores de 80 afios y menos de 3
horas de evolucion y los peores en el grupo de entre 3 y 4 horas y media de
evolucion. Figura 4.

No se identificaron diferencias significativas entre los grupos (p=0.102)
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Figura 4. Datos de buen prondstico (Rankin < 2)

2- Mortalidad:
Se calculd a través de la escala Rankin modificada, siendo 6 resultado de
muerte. El grupo con mayor mortalidad fue el de mayores de 80 vy el de
menor, el de menores de 80 y menos de 3 horas de evolucion (figura 5).
Se hallaron diferencias significativas (p=0.011), con mayor frecuencia de

muerte en el grupo de mayores de 80 afios.

Mortalidad (%)

30%
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15,6%
15% 13,6%
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10% - .
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Figura 5. Datos de mortalidad

No hubo grandes diferencias entre los porcentajes de fallecidos durante el

ingreso y una vez dados de alta. Figura 6.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes fallecidos en ingreso vs fallecidos tras alta.

3- Sangrado intracerebral sintomatico:
Tan solo 10 pacientes de toda la muestra padecieron una hemorragia
intracerebral sintomatica. La mayoria de ellos se encontraban en los grupos
de mayores de 80 afios y entre 3 horas y 4 horas y media de evolucién (figura
7).
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos (p=0.142)

Sangrado intracerebral sintomatico (%)
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Figura 7. Datos de sangrado intracerebral sintomatico.

El 40 % de los pacientes que presentaron sangrado sintomatico fallecieron

durante el ingreso. Figura 8.
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Pacientes con hemorragia intracerebral
sintomatica

M Fallecidosen
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M Fallecidosalos 3
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Figura 8. Pacientes con sangrado sintomético fallecidos en ingreso vs fallecidos tras

alta.

ESTUDIO DE FACTORES RELACIONADOS CON LAS VARIABLES

RESULTADO

Analisis bivariante

Se realiz6 andlisis bivariante con cada variable resultado para cada variable

explicativa.

1-

3-

Prondstico:

Se encontraron como variables relacionadas de forma estadisticamente
significativas con un buen prondstico el diagnostico topografico, siendo el
TACI un cuadro asociado a mal pronostico y los cuadros clasificados como
PACI, LACI y POCI asociados a buen prondstico (p= 0,000). A menor NIH
tanto previo a la fibrindlisis (p=0,000) como a las 24 horas (p=0,000) mas
probabilidad de buen prondstico.

Mortalidad:

Se encontré una mayor mortalidad si existia cardiopatia isquémica (p=0,029).
Los cuadros clasificados como TACI se asociaron a mayor mortalidad (p=
0,014). A su vez los ictus de origen cardioembdlico e indeterminado también
se asociaron mayor mortalidad (p= 0,017), al igual que presentar mayor NIH
a las 24 de la fibrindlisis (p=0,000) y tener mas edad (p= 0,046).

Sangrado intracerebral sintomatico:
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Presentar un NIH a las 24 horas mas elevado se asocié a mayor riesgo de

sangrado (p= 0,000). Sin embargo, tener una tension arterial diastolica en

Urgencias mas elevada se asocié a menor riesgo de sangrado (p=0,002).

Analisis multivariante de regresion logistica

Se realizd este estudio, por el método “por pasos hacia adelante”, consecutivamente

para las tres variables resultados teniendo en cuenta las variables que habian

resultado significativas en el analisis bivariante y que presentaban suficientes datos

como para no sesgar el analisis, asi como variables que en otros estudios hubieran

demostrado asociacion significativa.

1- Prondstico:

a. Se seleccionaron las siguientes variables:
i. Edad

ii. Tiempo desde inicio de clinica a fibrinolisis

iii. NIH previo a fibrinolisis

iv. NIH a las 24 horas de la fibrinolisis

v. Glucemia en Urgencias

vi. Antecedente de ictus

vii. Hemorragia cerebral sintomética

b. Resultado: 3 variables resultaron asociadas al pronéstico. EI modelo

clasificaba correctamente el 83,2 % de los casos.

Variable Sig Exp(B) IC95% inferior para 1C95% superior para
Exp (B) Exp (B)
Edad ,046 ,965 ,932 ,999
Tiempo hasta ,016 ,986 ,975 ,997
fibrindlisis
NIH a las 24 horas ,000 , 738 ,681 ,800
i. Presentar mayor edad, mayor tiempo hasta aplicacion del

tratamiento y un NIH mas elevado a las 24 horas de la

fibrindlisis se asociaron a peor prondstico

2- Mortalidad:

a. Se seleccionaron las siguientes variables:
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i. Edad

ii. Tiempo hasta inicio de fibrindlisis
iii. NIH previo al tratamiento

iv. NIH a las 24 horas del tratamiento
v. Glucemia en Urgencias

vi. Arritmia emboligena
vii. Cardiopatia isquémica
viii. Antecedente de ictus

ix. Hemorragia cerebral sintomatica

b. Resultados: dos variables resultaron asociadas a la mortalidad; el

modelo clasifica correctamente el 91,5 de los casos.

Variable Sig Exp(B) IC95% inferior para IC95% superior para
Exp (B) Exp (B)

Edad ,013 1,069 1,014 1,126

NIH a las 24 horas ,000 1,129 1,063 1,198

I. Tanto presentar una edad mayor como un NIH a las 24 horas
mas elevado se asociaron con mayor mortalidad.
3- Sangrado intracerebral sintomatico:
a. Se seleccionaron las siguientes variables:
i. Edad
ii. Tiempo hasta inicio de fibrindlisis
iii. NIH previo al tratamiento
iv. Tension arterial sistolica en Urgencias
v. Tension arterial diastélica en Urgencias
b. Resultados: se encontr0 asociacion con una variable. EI modelo

clasifica correctamente el 96,1 de los casos.

Variable

Sig

Exp(B)

IC95% inferior para
Exp (B)

IC95% superior para
Exp (B)

Edad

,028

1,131

1,013

1,262

i. A mayor edad, mayor probabilidad de presentar sangrado.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio arrojan datos respecto a la seguridad y efectividad
del uso de la fibrindlisis intravenosa en nuestro medio que nos haria plantearnos la
utilidad real del tratamiento en los grupos que corresponden a la ampliacion de
criterios de inclusion.

Observamos en el analisis descriptivo que el grupo de mayores de 80 afios y el de
mas de tres horas de evolucion presentan porcentajes de prondstico, mortalidad y
hemorragia superiores que el grupo de menores de tres horas, y en el analisis
multivariante se comprueba que el incremento de edad se asocia tanto con un peor
prondstico como con una mayor mortalidad, y el tiempo transcurrido hasta la

fibrinolisis con un peor prondstico.

La edad y el tiempo de evolucion permitido para la aplicacion de la fibrin6lisis es un

tema controvertido que se refleja en la existencia de metaanalisis®**

y varios ensayos
clinicos aleatorizados*” publicados recientemente que intentan contestar a esta
pregunta con la mayor precision posible, sin acabar de concluir de forma definitiva

los criterios de tiempo y edad que se deben emplear.

Los estudios iniciales respecto al tratamiento con fibrinolisis se realizaron
controlados con placebo. Uno de los estudios mas importantes y que se mencionan
en la literatura de forma constante es el NINDS*, que demostré la seguridad del uso
de alteplasa en menos de tres horas de evolucién

En Europa se realizO posteriormente un estudio observacional prospectivo con
pacientes menores de 80 afos y de menos de tres horas de evolucion con el que
pretendian confirmar los datos del NINDS, el SITS-MOST>. Parte de la muestra
presentada forma parte de este estudio siguiendo sus criterios de inclusion y
exclusion y utilizando su definicidén de sangrado intracerebral sintomatico. Los datos
del estudio respecto al nuestro en su grupo homoénimo fueron muy similares (buen
prondstico 55% en ambos casos, mortalidad 11,3 % vs 9,2% en nuestro grupo y
sangrado intracerebral sintomatico 1,7 % en el SITS-MOST vs 1,9%), siendo su NIH

basal media inferior a la nuestra (12 vs 15).
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Una revisién de la Cochrane de 2003 confirmé la utilidad de la fibrin6lisis en este
grupo de pacientes e indicaba la necesidad de seleccionar bien los pacientes en caso
de aplicar en tratamiento méas alla de las tres horas o en otros supuestos no

reconocidos.

Paralelamente se desarrollaron estudios que intentaban confirmar la utilidad de la
fibrindlisis con una ventana terapéutica mas amplia. En el caso del ECASS®,
ECASS 11" y ATLANTIS™ se estudiaron pacientes a los que se les realizé la
fibrindlisis dentro de las 6 horas de evolucion del infarto.

El estudio ATLANTIS no aconsejo el uso de la alteplasa por encima de las tres horas
de evolucion.

En el ECASS 11 se dividi6 a los pacientes segun si la fibrindlisis se habia realizado
en las tres primeras horas, o entre tres y seis horas de evolucion. Se encontraron
diferencias significativas respecto a placebo en cuanto al pronostico definido como
Rankin menor o igual a 2 con un porcentaje de 54,3% (superior a nuestros resultados,
aungue excluyeron a los pacientes mayores de 80 afios), sin que hubiera diferencias
segun el grupo horario. La mortalidad en el grupo entre tres y seis horas que recibio
fibrinolisis no difirio de la del grupo que recibio placebo.

El estudio que permitio la utilizacion de fibrindlitico en menores de 80 afios entre las
tres y cuatro horas y media de evolucién del infarto fue el ECASS 111® controlado
con placebo. Su porcentaje de buen prondstico es superior al nuestro para ese grupo
(52,4% vs 38,6%) a pesar de utilizar un criterio mas estricto (Rankin de 0 0 1) y de
tener un NIH previo a fibrindlisis inferior (9 vs 11), con una menor mortalidad (7,7%
vs 13,6%). No compararemos el sangrado intracerebral sintomatico por utilizar otro
criterio para definirlo.

El mismo afio se publicé el SITS-ISTR', en el que se comparaba una cohorte de
pacientes menores de 80 a los que se habia realizado fibrindlisis en las tres primeras
horas con una cohorte a la que se le habia realizado fibrindlisis entre las tres y cuatro
horas y media de evolucién. Se midieron las mismas variables resultado que en
nuestro estudio, los datos de edad y mediana de tiempo hasta fibrinolisis entre los dos
estudios fueron similares, pero los porcentajes del grupo de mas de tres horas de
evolucion difirieron respecto a los nuestros (buen pronostico 58% vs 38,6%,
mortalidad 12,7% vs 13,6% Yy sangrado intracerebral 22% vs 6,8%). No se

encontraron diferencias significativas en ninguno de los tres grupos.
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El reanalisis de este estudio’’, asi como otras revisiones y metaanalisis publicados™®
21 al respecto han concluido en apoyar el uso de la terapia en los pacientes menores
de 80 afios y entre tres y cuatro horas y media de evolucion, indicando la posibilidad
de mayor sangrado®® pero aparentemente sin diferencias en mortalidad'®**. En un
metaanalisis recientemente publicado se indica que por cada mil pacientes que
reciben alteplasa dentro de las 6 primeras horas de evolucion 42 pacientes mas estan
vivos e independientes (Rankin < 2)%.

La diferencia de nuestros resultados respecto a los estudios publicados se puede
explicar por la escasa muestra de la que disponemos para ese grupo. Los resultados
obtenidos en la regresion logistica nos animan a seguir aplicando la terapia en este
grupo de poblacion, apoyado por la amplia bibliografia existente al respecto y
refuerzan la idea de que tiempo es cerebro y que la administracion de la fibrindlisis

debe realizarse lo antes posible para mejorar su eficacia®'*%.

En cuanto a la edad, la mayoria de los estudios sefialados anteriormente, como
hemos indicado, no incluyeron pacientes mayores de 80 afios. Uno de los primeros
estudios en los que se incluyé poblacién mayor de 80 afios fue el STARS’, donde
incluyeron a su vez pacientes tratados por encima de las tres horas. Sus datos
generales respecto a los nuestros en cuanto a mediana de tiempo de fibrindlisis (164
vs 150 minutos), NIH basal (13 en ambos casos) y sangrado intracerebral sintomatico
(aunque no definen que criterio utilizan, 3,3% vs 3,6%) fueron muy similares.
Nuestra mediana puerta-aguja fue mejor (71,5 vs 96 minutos). En el analisis
multivariante que realizaron para el prondstico (Rankin < 2 al mes, a diferencia de
nuestro estudio que lo midio a los tres meses), la edad de 85 afios y mas jovenes se
asociaba a buen prondstico.

En el estudio CASES?, se compararon los grupos de mayores o iguales de 80 afios y
menores de 80 afios de menos de tres horas de evolucion. Se encontraron diferencias
significativas en el prondstico (definido como Rankin de 0 o 1), con peores
resultados en el grupo de mayores de 80, pero sin diferencias en el sangrado
intracerebral sintomatico. Al hacer el andlisis de regresion logistica multivariante se
identificé la edad como factor asociado a peor prondstico pero no a mayor riesgo de

sangrado.
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Los autores consideraron que dada la mortalidad en pacientes mayores de 80 afios
con ictus a los que no se habia realizado fibrindlisis y dado que no aumentaba el
riesgo de sangrado, la utilizacién del fA&rmaco en este grupo era licita, con el objetivo
de intentar mejorar el prondstico.

En el metaanélisis publicado por Engelter et al.** las diferencias entre grupos en
cuanto a mortalidad y prondstico (buen prondstico definido como Rankin 0 o 1)
resultaron ser significativas, pero no lo fueron para sangrado intracerebral
sintomético. Ante este resultado, que consideran que puede estar influido por las
caracteristicas basales de la poblacién, consideran razonable realizar ensayos clinicos
aleatorizados con placebo en el grupo de poblacién de mayores de 80 afios.
Posteriormente, Bhatnagar et al®, publicaron otro metaanalisis, en el que no
encontraban diferencias significativas entre los grupos mayores de 80 afios y
menores de 80 afios para pronostico y sangrado (definido segun en NINDS vy
ECASS) pero si para mortalidad (28,3%, en nuestro trabajo 25%), recomendando a
su vez ensayos clinicos con este grupo de poblacion.

Finalmente en 2012 se ha publicado un ensayo clinico'® en el que se han incluido
pacientes mayores de 80 afios sin verse disminucion en el beneficio al aplicar la
terapia, apoyado por un metaanalisis?® también de reciente publicacién que incluia
estudios con pacientes mayores de 80 afios y con hasta 6 horas de evolucion desde el
infarto.

Nuestros datos en este grupo de pacientes son similares a lo publicado, a pesar de
que en nuestro caso al realizar el analisis multivariante vemos que el riesgo de
sangrado también se asocia a la edad. Esto puede deberse al tamafio muestral y al
escaso numero de pacientes con sangrado intracerebral sintomatico existentes en
nuestra poblacion. De nuevo la bibliografia apoya el uso de este tratamiento, por lo
que deberemos ampliar nuestro estudio y considerar otras variables que puedan

influir en nuestros resultados.
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Otro aspecto importante para predecir la eficacia y seguridad de la fibrindlisis es el
NIH, que ya ha sido descrito en otros estudios como factor predictor prondstico y de
mortalidad”?*?®. EI NIH nos indica la severidad del infarto. La aparicién en el
analisis bivariante de que los infartos clasificados como TACI se asocian a peor
pronodstico y mayor mortalidad esta directamente relacionada con el valor del NIH,
por tanto decidimos no incluir la clasificacion topografica en el analisis

multivariante.
Por dltimo, no existen diferencias significativas en el tiempo puerta aguja de los tres
grupos, por lo que podemos concluir que no se ha producido fendmeno de

procrastinacion.

Limitaciones de nuestro trabajo

1- La recogida de datos se realiz0 de forma retrospectiva, por tanto la
interpretacion de resultados debe hacerse de forma cuidadosa.

2- En el caso de la cardiopatia isquémica, su definicion se ha modificado en los
Gltimos afios, por lo que la interpretacion de los resultados asociados a la
misma debe hacerse con cautela.

3- La muestra de los subgrupos puede no ser lo suficientemente amplia para
mostrar resultados significativos en algunas variables, que en otros estudios si
se identifican.

4- EIl numero de pacientes con sangrado intracerebral sintomatico es bajo (solo
10 casos), lo que puede afectar al analisis para encontrar variables

relacionadas.

Conclusiones

1- La ampliacién de criterios de inclusion para la fibrin6lisis intravenosa en el
ictus isquémico implica un incremento de la mortalidad comparativa en el
grupo de mayor edad, por lo que, teniendo en cuenta los datos contradictorios
de otras series, son necesarios mas estudios controlados para comprobar la
efectividad de la fibrindlisis intravenosa en este grupo de pacientes.

2- El aumento del tiempo transcurrido hasta realizar la fibrindlisis se asocia a un

peor resultado funcional, por lo que se debe insistir en su realizacion precoz.
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3- No se ha producido fendmeno de procrastinacion con la ampliacion de la

ventana terapéutica.
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ANEXO 1

Criterios de inclusion

1. Pacientes ingresados de sexo masculino o femenino.

2. Edad comprendida entre los 18 y 80 afios (a partir de 2009 se empez0 a tratar
a mayores de 80 afios, basandose principalmente en los resultados del NINDS vy la
guia clinica para el tratamiento del ictus isquémico y del accidente isquémico

transitorio de la ESO (European Stroke Organization) de 2008).

3. Diagnostico de ACV isquémico que provoca un déficit neurolégico medible,
definido por una afectacion del lenguaje, de la funcibn motora, de la capacidad
cognitiva, de la mirada, de la vision y/o falta de atencion. Se define ACV isquémico
como un acontecimiento caracterizado por el inicio brusco de un déficit neuroldgico
focal agudo, que se presume estd provocado por una isquemia cerebral, una vez

excluida la hemorragia por medio de la TAC

5. Comienzo de los sintomas dentro de las tres horas previas al inicio del
tratamiento trombolitico (a partir de 2008 tras la publicacion del ECASS Il se
empezaron a tratar los menores de 80 afios con comienzo de los sintomas por debajo

de las cuatro horas y media).

6. Sintomas de ACV presentes durante al menos 30 minutos y que no hayan
mejorado de forma significativa antes del tratamiento. Los sintomas deben ser
distinguibles de los de un episodio de isquemia generalizada (sincope), de una

convulsion, o de un trastorno migrafioso.

7. Pacientes que acepten el tratamiento trombolitico y que estén de acuerdo en
otorgar su consentimiento informado en lo relativo a la recuperacion de los datos y a
los procedimientos de seguimiento, de acuerdo con las regulaciones de los paises

participantes.

8. Voluntad y capacidad de cumplir el protocolo del estudio.
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. Criterios de exclusién

1. Evidencia de hemorragia intracraneal en la TC.

2. Sintomas iniciados mas de 3 horas antes del comienzo de la administraciéon de
Alteplasa (rt-PA) (4 horas y media si menor de 80 afos a partir de 2008), o casos en

los que se desconoce la hora de comienzo de los sintomas.

3. Déficit neuroldgico escaso, 0 sintomas que mejoran rapidamente antes e

iniciar la perfusion.

4. ACV grave segun la valoracion clinica (NIHSS>25) y/o infarto > al 33% del
territorio de la arteria cerebral media medido con la escala ASPECTS (Alberta

Stroke Programme Early CT Score): < 7 contraindicado fibrinolisis

5. Convulsiones al inicio del ACV (si no secundarias al ictus).

6. Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea, incluso si la TAC es
normal.

7. Administracion de heparina dentro de las 48 horas previas y un tiempo de

tromboplastina que supere el limite superior de la normalidad para el laboratorio.

8. Paciente con historia de ACV previo y diabetes concomitante.

9. ACV dentro de los tres meses previos.

10.  Plaquetas< a 100.000/mma3.

11.  Presion arterial sistélica >185 mmHg o presion arterial diastolica >110
mmHg, o necesidad de un manejo agresivo (medicacion i.v) para reducir la PA a

estos limites.

12.  Glucemia sanguinea < de 50 6 > 400 mg/dl.

13.  Diatesis hemorragica conocida.

14.  Pacientes con tratamiento oral anticoagulante, si INR > 1,5.
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15.  Hemorragia grave o peligrosa manifiesta o reciente.
16.  Sospecha o historia conocida de hemorragia intracraneal.

17.  Sospecha de hemorragia subaracnoidea o alteracion después de haber sufrido

una hemorragia subaracnoidea provocada por un aneurisma.

18.  Cualquier antecedente de lesién del sistema nervioso central (neoplasia,

aneurisma, cirugia intracraneal o espinal).
19.  Retinopatia hemorréagica, p.ej., en la diabetes.

20.  Masaje cardiaco externo traumatico o parto reciente (en los 10 dias previos),

puncion reciente de un vaso sanguineo no compresible (vena subclavia o yugular).
21.  Endocarditis bacteriana, pericarditis.
22.  Pancreatitis aguda.

23.  Enfermedad gastrointestinal ulcerativa documentada durante los Gltimos tres

meses.
24, Aneurisma arterial, malformacion arterio-venosa.
25.  Neoplasia con riesgo hemorragico elevado.

26.  Hepatopatia grave, incluyendo insuficiencia hepatica, cirrosis, hipertension

portal, varices esofagicas y hepatitis activa.

27.  Cirugia mayor o traumatismo importante dentro de los ultimos tres meses.
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