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Resumen: Objetivos: describir la  experiencia en la
implementacién del protocolo de trombolisis i.v. en 18 pacientes
con Accidente Cerebrovascular (ACV) isquémico en la Unidad
de ACV dela Clinica Foianini, concretamente, entre septiembre
de 2013 y julio de 2017.

Métodos: el estudio tiene un enfoque cuantitativo, tipo
descriptivo y retrospectivo. Se reviso las historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de ACV isquémico agudo, que fueron
tratados con trombolitico intravenoso (Alteplasa) en el servicio
UTAG, entre septiembre de 2013 y julio 2017 en Santa Cruz,
Bolivia.

Resultados: ¢l Tiempo Sintoma-Puerta alcanzo a 62,7 +/- 38
min, mientras que el Tiempo Puerta-Aguja fue de 53,6 +/- 15
min. y Tiempo Sintoma-Aguja 114,6 +/- 43 min. Se registraron
complicaciones en 6 (33,3%). promedio de 4,6 +/- 3 dias de
internaci6n en la clinica, pasando un promedio de 2,8 +/- 2 dias
enla Unidad de ACV. La tasa de mortalidad fue de 16,6%. Segtin
la Escala Modficada de Rankin, tuvieron un puntaje de 0-1 mRS.
Conclusiones: ¢l tiempo Puerta-Aguja en nuestro
establecimiento fue de un promedio de 57 minutos, cumpliendo
de esta forma la recomendacién de la American Heart
Association Guidelines 2013, la cual recalca que éste debe ser
<60 minl13.

Palabras clave: accidente cerebrovascular, trombolisis, isquemia
cerebral.

Abstract: Objective: describe the experience in the
implementation of the thrombolysis intravenous protocol in
eighteen patients with acute ischemic stroke in the Stroke unit
from the Foianini Clinic specifically, between September of
2013 and July of 2017.

Methods: the study has a quantitative, descriptive and
retrospective approach. The medical record of the patients with
the acute ischemic stroke diagnosis treated with intravenous
thrombolytic (Alteplasa) in the UTAC service between
September of 2013 and July 2017 in Santa Cruz Bolivia was
revised.
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Results: symptoms-Door time reached to 62.7 +/- 38 minutes.
While the time Door- needle time was 53.6 +/- 15 minutes and
the time symptoms- needle 114.6 +/- 3 days of internment in the
clinic, passing out an average of 2.8 +/- 2 days in the stroke unit.
The mortality tax was 16.6%. According to the modified Rankin
Scale, it had 2 0-1 mRS score.

Conclusions: the time Door-needle in our establishment was an
average of 57 minutes, fulfilling in this way the recommendation
of the American Heart Association Guidelines 2013, which
emphasize that it has to be < 60 minutes.

Keywords: stroke, thrombolysis, brain ischemia.

El ataque cerebrovascular (ACV) constituye un enorme problema de salud publica en el mundo’, existe
una rapida evolucién en el tratamiento agudo del ACV, en 1995 se relizé tratamiento con tromboliticos

endovenoso con Alteplasa al 5% de los pacientes con ACV y actualmente se realiza hasta el 30%>®. No se
ha encontrado publicacion de tratamiento agudo del ACV con trombolitico endovenoso, en Bolivia, por
lo que decidimos publicar nuestra experiencia, para que en nuestro medio, se realicen mas tratamientos
tromboliticos endovenosos.

El tnico estudio encontrado publicado en una revista indexada sobre la prevalencia de ACV en Bolivia,
datade 1995, en el cual se observa una prevalencia de 174/100 000 con una marcada diferencia entre hombres
y mujeres de 247/100 000 y 99/100 000 respectivamente'®. En Ecuador, segiin datos publicados el 2004
en un estudio similar al de Bolivia, nos muestra una prevalencia de 638/100 000 habitantes'®. En Estados

Unidos el 2015 la prevalencia de ACV es de 2 700/100 000",
La prevalencia cruda reportada en el estudio de Bolivia es notoriamente mas baja que la de paises con
caracteristicas similares y ain con otros paises mas desarrollados, probablemente debido a la alta tasa de

fatalidad'*.

Globalmente, es la segunda causa més frecuente de muerte!. En Estados Unidos se considera la quinta
causa mds frecuente de fallecimiento’ y en paises vecinos como Chile y Brasil se encuentra como primera

causa de defuncién y discapacidad a largo plazo®”. Esta morbimortalidad tan importante genera costos muy
elevados para los sistemas sanitarios.

Aproximadamente el 85% de los ACV son de origen isquemico’, siendo éste origen el principal interés
del presente articulo.

A partir del ano 1990 se ha observado una disminucién en laincidenciay mortalidad por ACV en los paises

desarrollados, sin embargo, en los paises de medianos y bajos ingresos, no ha habido un cambio signiﬁcativolz.

Enelano 2005, el 87% de los casos de muerte por ACV ocurrieron en estos paises y en base a las proyecciones

de la Organizacién Mundial de la Salud, en el futuro préximo se espera un aumento de estas cifras®,
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Desde 1996, en base al estudio NINDS rTPA Stroke Studys, se implementa el manejo estindar del ACV

isquémico agudo. Con nivel de evidencia 1 A, estas guias se basan en las unidades de ACV' y la trombolisis
intravenosa con activador tisular recombinante del plasmindégeno (r-TPA), con una ventana terapéutica
de tres horas desde el inicio de los sintomas, decreciendo el beneficio del tratamiento con el tiempo que

transcurre desde el comienzo de los sintomas hasta el inicio del tratamiento’. Este protocolo de tratamiento
se asocia a un 30% de reduccién de discapacidad en comparacion a los pacientes con ACV isquémicos no

trombolisados y 20% de reduccién en mortalidad en la fase aguda’.
Las unidades de ACV son un servicio protocolizado, con un equipo multiprofesional calificado y

entrenado en el manejo del ACV agudoé. Estas unidades, independientemente del uso de tromboliticos,

demostraron disminuir la mortalidad, morbilidad y los costos de atencién de los pacientesé.

Unicamente entre 5% a 30% de los ACV isquémicos son candidatos a fibrinoliticos intravenosos®!'S.

El manejo con r-TPA intravenosa (dosis 0,9 mg/kg) fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos en 19955 con una ventana terapéutica de tres horas y en el 2002 por la European
Medicine Agency (EMEA). La complicacién mds temida secundaria al uso del trombolitico es la hemorragia
intracerebral sintomadtica, con una frecuencia estimada de 6,4%> y una mortalidad post aproximada de
17%’. El estudio realizado por la European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS III)” extendié la
ventana terapéutica hasta 4,5 horas y mostré un aumento no significativo de sangrados sin incremento de
la mortalidad. La FDA no ha aceptado la extensién de dicha ventana, aunque si lo han hecho la Academia
Americana de Neurologfa (AAN) y la EMEA.

En América Latina y en Bolivia en particular, existen muchas limitaciones en el campo de la salud. Un
cjemplo claro es que las Unidades de ACV y trombolisis intravenosa (i.v). estdn sub-utilizadas e incluso en

muchas ciudades su implementacién ain est4 pendiente® .

El centro de atencion médica privado en la ciudad de Santa Cruz-Bolivia, Clinica Foianini es una clinica de
alta complejidad con actividad académica, con un total de 77 camas de internacién. Su Servicio de Emergencia
atiende un promedio de 30 000 personas anualmente. Los pacientes son en general personas con seguro de
salud privado o sin seguro, de una posicién socioeconédmica media-alta.

Desde agosto de 2013 cuenta con una Unidad de ACV, que comparte las instalaciones con el Servicio
de Terapia Intensiva y cuenta con tres neurdlogos de turno a llamado (sin subespecialidad en Patologia
Neurovascular). La UTAC sigue el protocolo basado en las gufas de la AHA/ASA. Todas las enfermeras,
médicos residentes y médicos de planta del Servicio de Emergencia y Terapia Intensiva recibieron
entrenamiento en el manejo agudo del paciente con ACV, sin embargo de los 60 profesionales que participan
en el proceso, solo 6 cuentan con la Certificacion del NIHSS. En Bolivia se cuenta tinicamente con Registro
Sanitario de Tenecteplasa y no se cuenta con dicho Registro ni la aprobacion para el uso de Alteplasa.

El objetivo de este reporte es describir la experiencia en la implementacién del protocolo de trombolisis
i.v. en 18 pacientes con ACV isquémico en las condiciones sanitarias de la Clinica Foianini, concretamente
en la Unidad de ACV, entre septiembre de 2013 y julio de 2017 y mostrar las dificultades encontradas en

el proceso.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio, se realizd un andlisis y revision retrospectiva de las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico de ACV isquémico agudo, que fueron tratados con trombolitico intravenoso (Alteplasa) en el
servicio UTAC, entre septiembre de 2013 y julio 2017 en Santa Cruz, Bolivia.

Del universo de 100 pacientes, 18 presentaron un ACV isquémico agudo, cumplieron con los requisitos
de inclusién y fueron tratados con Alteplasa intravenosa, resultando una tasa de trombolisis de 18%.
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La revision de las historias clinicas fue realizada por uno de los investigadores,el cual no tiene relacién con
el establecimiento ni conoce a los pacientes, minimizando asi algun cesgo en la recoleccién de datos.
El grupo incluido en el estudio se limita a aquellos pacientes que recibieron trombolitico intravenoso.

(Tabla 1)

Criterios de Inclusion

- Sintomas neurologicos por periodo inferior a 270 min de evoluddn, con hora de inicio definida
- Déficit neurolagico entre 5y 23 puntos en la escala de NIHSS y por mas de 30 min

- Edad mayor de 18 afios

-Temodgrafia axial de cerebro sin evidencias de hemorragia intracraneal

- Ausencia de los criterios de exclusion

Criterios de Exclusion

-Hora inicio de sintornas desconocda, o mayor a 270 min al inicio de la infusién. Siinician durante el suefio se cansidera

la hera en que paciente fue viste asintomatico por Gltima vez

- MIHS5a =23 puntos: déficit neurolégico severo o <5 puntos: déficit leve

- ACVb extenso en los dltimos 3 meses.

- Traurnatismao craneal encefilico o drugia del sisterma nervioso central en los dltimos 3 meses

- |AMe dentro de dltimes 21 dias, a excepcitn del que ocurre de la manera concamitante con el ACVE

- Cirugia mayer o biopsia de érgano no compresible en los ltimos 14 dias

- Antecedentes de hemorragia intracraneana

- Sintomas sugerente de hemorragia subaracnoidea

- Malformacian arteriovenosa o aneurisma cerebral

- Antecedente de hemorragia gastrointestinal o urinaria en los dltimos 21 dias

- Antecedentes de coagulopatia (ej: hemofilia)

- Puncién arterial en sitio no compresible o puncién lumbar en los dltimas 7 dias

-PASd > 185 mmHg y PADe > 110 mmHg refractaria a la administracidn de labetalol y/o nitroprusiato

- Signos neurclégicos que revierten rapidamente

-INRf = 1,5 TTPKg = 15 segundos por sobre el limite superior. Use de heparina de bajo peso molecular en las dltimas 24 h,
Recuento plaquetario < 100.000/mm

- Glicemia < 50 o > 400 mg/dl

- TACh de encéfalo sin contraste con ASPECTi < 7

- Otros: antecedentes de varices esofagicos, colitis ulcerosa, diverticulitis o panareatitis aguda, retinopatia diabética con riesgo
de hemorragia, neoplasia con riesgo de hemorragia, trauma agudo (fracturas), enfermedad sistémica o infecciosa grave,
embarazo o parto dentro del Gltimo mes, evidencia de sangrado, sospecha de embolia séptica o de endocarditis infecciosa.

a. National Institute of Health Stroke Scale; b, Accidente cerebrovascular; ¢, Infarto agude de miocardio; d, Presidn arterial sistdlica; e, Presidn
arterial diastélica; f. Internatianal Normalized Ratio; g. Tiempo de protrombina; h. Tomografia axial com-putada; i, Alberta Stroke Pragram Early
CT Scan score.

TABLA 1.-
Criterios de inclusién y exclusién para la trombolisis intravenosa

RESULTADOS

La comorbilidad mds prevalente fue la hipertension arterial, encontrada en un 66,6 % de los pacientes. En
la Tabla 2. se muestran las caracteristicas demogréficas y comorbilidad de los pacientes trombolisados, que

incluye 55.5% de hombres y una edad promedio de 68,8 +/- 11 afios.

Caracteristicas demograficas N “

Edad promedio (afios) 68,8

Género Femenino 8 44.4%
Género Masculino 10 555 %

Co-morbilidades

Hipertension arterial 12 66.6 %
Diabetes mellitus 2 11 %
ACV previo o AIT* 4 22%
Tabaquismo 2 11 %
Cardiopatia Coronaria 5 27.7%

Fibrilacion Auricular 0 0

* AlIT= Ataque isquemico transitorio.

TABLA 2.
Caracteristicas demogréficas y basales de los pacientes sometidos a trombolisis intravenosa
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Se pudo evidenciar en base a los datos obtenidos en las historias, que tinicamente 8 pacientes (44,4%)

llegaron a la emergencia de la clinica en ambulancia.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso y los indicadores de atencidn se presentan en la Tabla

3.
Marcadores iniciales Promedio Min Max
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 152 110 216
Presion Arterial Diastolica 87 57 105
(mmHg)
Glicemia (mg/dl) 140 96 290
NIHSS de ingreso 14 5 31
Intérvalos de tiempo (minutos)
Tiempo Sintoma-Puerta 62.7 20 180
Tiempo Puerta-Aguja 57 21 90
Tiempo Sintoma-Aguja 109 44 239

TABLA 3.

Condicién de ingreso y tiempos en la atencién de pacientes trombolizados.

Laseveridad del compromiso neuroldgico inicial fue evaluada con el NIHSS de ingreso, cuyo promedio fue
de 14 +/- 7 puntos. El Tiempo Sintoma-Puerta alcanzo a 62,7 +/- 38 min, mientras que el Tiempo Puerta-
Aguja fue de 53,6 +/- 15 min. y Tiempo Sintoma-Aguja 114,6 +/- 43 min.

En base a los criterios de TOAST®, se pudo evidenciar el diagnéstico etiolégico mds probable en cada

paciente. (Tabla 4).

Clasificacion N %
Ateroesclerosis de Grandes Vasos 2 11 %
Cardioembolico 5 28%
Oclusioén de Pequeiios Vasos (Lacunar) 0 0
ACV de otra etiologia determinada 0 0
ACV de etiologia no determinada 11 61%

TABLA 4.

Clasificacién TOAST(6) de subtipo de ACV isquémico agudo

Los pacientes tuvieron un promedio de 4,6 +/- 3 dias de internacién en la clinica, pasando un promedio

de 2,8 +/- 2 dias en la Unidad de ACV.

Se registraron complicaciones en 6 (33,3%) pacientes. Entre estas encontramos Reoclusion, Edema
Cerebral, Edema Orofaringeo (1), Shock anafilactico (1), Hemorragia Intracraneana No sintomatica (1) y

Paro cardiorespiratorio (1).
La tasa de mortalidad fue de 16,6% (3 pacientes).

Se evidenci6 un desvio del protocolo de atencién en 7 pacientes, los cuales no recibieron la dosis

recomendada de Alteplasa (0,9mg/kg).
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A los tres meses de sucedido el ACV, se usé la Escala Modificada de Rankin (mRS) para evaluar la
discapacidad en cada paciente. Un puntaje de 0-1 en mRS 4,5,7 es considerado como una medida de resultado
favorable.

En este caso, 50% de los pacientes obtuvieron un puntaje de 0-1 en mRS mientras que el 16,6% obtuvo
un puntaje entre 2-3 y 4-5 respectivamente, al igual que los pacientes fallecidos que alcanzaron un porcentaje
similar ( Figura 1).

Escala Modificada de Rankin

m0al 223 wm4a5 mFallecidos

i Jﬁrh?
RS n.
Clinica Folanini-2013-2017 50 a

% 10% 20% 30% 40% 50% 60% T0% B0% S0% 100%

FIGURA 1.
Resultados del control de los pacientes a los 3 meses post Trombolisis intravenosa.
Los valores de suma de los porcentajes pueden exceder 100% debido al redondeo.

Discusion

La publicacién de la Ordenanza de Brasil Numero 664 (13 de abril, 2012) establece el nuevo protocolo
de manejo del ACV isquémico. A partir de este hecho, la ley incorpora el rTPA Alteplasa en la lista de
medicamentos provistos por el Sistema Unico de Salud3. Sin embargo segtin el estudio del hospital de base
del Distrito Federal “Treatment of ischemic stroke with rTPA: implementation challenges in a tertiary
Hospital in Brazil”, el medicamento fue usado desde mayo de 2011 en 32 pacientes con resultados favorables
y semejantes a los encontrados en estudios internacionales. (SITS-MOST (2007) y CASES).

Aligual que hace 5 anos atrés, en nuestro vecino pais Brasil, Bolivia hasta el dia de hoy no ha incorporado
el 'TPA Alteplasa en la lista de medicamentos aprobados por el Ministerio de Salud para el manejo del ACV
isquémico agudo. Sin embargo varios hospitales privados estan usando dicho medicamento siguiendo los
protocolos internacionales para su empleo, tal es el caso del establecimiento analizado.

Numerosas dificultades fueron encontradas durante el proceso de implementacion de la terapia con
trombolitico intravenoso en centro de atencion médica privado. A continuacién citamos las més relevantes:

1) Falta de Neurdlogos con subespecialidad en Patologfa Neurovascular.

2) Falta de entrenamiento en manejo de ACV para los profesionales en salud (enfermeras, residentes,
emergencistas, etc).

3) A pesar de que el proceso fue mejorando con el tiempo y la experiencia, aun falta estandarizar los
procedimientos y llenado de datos relevantes.

E1 100% de los pacientes fue tratado por un neurdlogo, sin embargo se evidenciaron desvios de protocolo,
tal el caso de 7 pacientes (38.8%), en los cuales la dosis administrada fue menor ala recomendada por la AAN
y EMEA (entre 0,5y 0,7 mg/kg).

Cabe recalcar la notoria diferencia en los resultados con la intervencion realizada por los neurélogos Senior
y Junior, con una tasa de mortalidad para cada grupo de 0% y 33% respectivamente. Esto sugiere una gran
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necesidad de mejorar el entrenamiento y formacién de todo el personal encargado del servicio de la Unidad
de ACV.

A pesar de las dificultades encontradas en estos afos, nuestros resultados fueron alentadores y similares a
muchos otros estudios de paises en vias de desarrollo publicados en la literatura médica.

El tiempo Puerta-Aguja en nuestro establecimiento fue de un promedio de 57 minutos, cumpliendo de
esta forma la recomendacién de la American Heart Association Guidelines 2013, la cual recalca que éste debe
ser <60 min13. En la tabla 5.

Foianini HBDF HSID SITS MOST CASES
Bolivia-2017 g 12014  Chile2016 14 paises-2006  Canada-2001
Nimero de pacientes 18 3z 54 6483 1135
Periodo de estudio
i 4 1 2 4 25
(afios)
Edad media 69 59 61 68 73
Género (% masculino) 55% 9% 48 % 60 % 55%
NIHSS de ingreso
14 14 11 12 14
{media)
TPy SR 63 118 NR 7n NR
puerta (min)
Tiempo Puerta- Aguja s . =
o 54 B9 87 68 85
{min)
Tiempo Sintoma-
Agaia (min) 114 195 194 140 155
Mortalidad 16,6 % 13% 148 % 11.3% is%

TABLA 5.
Comparacion de los resultados finales de nuestra experiencia con estudios clinicos similares

mostramos una comparacioén de nuestros resultados con estudios similares en paises vecinos y estudios mas
grandes de paises desarrollados. Todos estos articulos, incluido el nuestro, reflejan resultados con pacientes
tratados en la practica real.

En el afio 2000 la zona de Cleveland, Estados Unidos, publico un articulo mostrando su experiencia
con ¢l uso de rTPA en ACV isquemico agudom. Durante un afio se atendio a un total de 3 948 pacientes
con ACV isquemico en 29 centros, de los cuales unicamente el 1,8% recibio rTPA intravenoso, 13.4%
presento Hemorragia intracerebral sintomatica y se evidencio desvio de protocolo en 33%'¢. Otro articulo
fue publicado 3 anos mas tarde,luego de haber implementado un proyecto de mejora de calidad, en el cual
tuvieron reuniones cada 3 meses para autoevaluarse, cada hospital debia tener y seguir un protocolo de
atencion de ACV agudo en el departamento de Emergencia y hubieron frecuentes programas de educacion
medica continua relacionada al manejo agudo de ACV y el uso de rTPA intravenoso'’. Gracias a esta
implementacion durante un ano se atendieron 1727 pacientes con ACV isquemico agudo en 9 centros
(2,3 pacientes por semana en cada hospital), 2,7% recibio rTPA intravenoso, 6,4% presento Hemorragia

intracerebral sintomatica y se evidecnio desvio de protocolo en 17%".
RECOMENDACION

Trabajar e invertir en la educacién y formacién de los profesionales en salud para poder aplicar los protocolos
al 100%, disminuir nuestras tasas de mortalidad y mejorar la calidad de atencién de cada paciente.
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