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INTRODUCCION: 

Han pasado casi 4 años desde la aprobación 
en USA del activador recombinante del plasmi- 
nágeno tisular (rt-PA) como la primera terapia 

demostradamente efectiva para invertir los efec- 
tos de un accidente cerebrovascular (ACV) is- 
quémico agudo. Pese a esto, el uso de esta 

medicación dista de ser generalizado y la mayo- 
ría de los centros neurológicos no cuentan con 
estructura logística capaz de instalar su uso en 
forma rutinaria. Algunos datos sugieren que só- 
lo aproximadamente el 1,5% de pacientes con 
ACV isquémico está recibiendo esta terapia a 
pesar de la falta de terapias agudas alternativas. 

Los factores claves del “subuso” de la terapia 
trombolítica son: 

1) pocos pacientes se presentan dentro de la 
ventana de tiempo (3 horas); 

2) preocupación del médico sobre las poten- 
ciales complicaciones hemorrágicas; 

3) incertidumbre sobre la eficacia del rt-PA; 

4) falta de infraestructura médica. 

El concepto del uso de terapia antitrombótica 
en el período agudo del ACV tiene más de 40 
años. Se supone que la reperfusión del cerebro 
isquémico pero aún no infartado puede reducir 
la magnitud del déficit neurológico. Esto depen- 
de también de asumir la existencia de un área 
denominada de “penumbra isquémica”. 

La aplicación clínica de la terapia trombolítica 
ha evidenciado el riesgo importante de compli- 
caciones hemorrágicas. Las consecuencias de 
una hemorragia intracerebral (HIC) pueden ser 
devastadoras para el paciente y el médico tratan- 
te. Aunque los estudios de agentes líticos en pa- 
cientes con infarto agudo de miocardio han 
mostrado una proporción relativamente baja de 

HIC en el rango de 0,4% a 0,6%, este perfil de 

seguridad no podría reproducirse al tratar a los 
pacientes con ACV. 

Ensayos clínicos: 

Los estudios iniciales, algunos sin disponibili- 

dad de tomografia computada (TC) pretra 
miento, no mostraron evidencias convincentes de 
eficacia. Luego del advenimiento de la TC se han 
completado numerosos ensayos de varios agentes 
trombolíticos en pacientes con ACV agudos. Es 
tos estudios han variado ampliamente en lo 
agentes y las dosis utilizadas, la ventana de trata- 
miento y los tratamientos concomitantes. El pri 
mer estudio que mostró evidencias convincente 
de eficacia, aunque con un 6% de HIC sinto 
ca, fue realizado por el Instituto Nacional de 
fermedades Neurológicas y Stroke (NINDS) (9 
en USA. Otro estudio, el ECASS (8) europet 
mostró alguna evidencia de eficacia en una sul 
población de los pacientes tratados. Otros estu 
dios usando estreptokinasa fueron negativos 
algunos mostraron una mortalidad aumentada e 
los pacientes tratados. Algunos de estos es 
se detuvieron prematuramente debido al exces 
de muertes o HIC en el grupo tratado.
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El estudio ECASS II con un diseño experi- 
mental similar al estudio de NIH no logró 

mostrar un efecto beneficioso significativo del 
rt-PA en las primeras 6 horas posteriores al 
infarto cerebral aunque los resultados en el sub- 
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grupo tratados dentro de las 3 horas fueron si- 
milares a los del estudio norteamericano. El 
estudio ATLANTIS confirmó un beneficio dis- 
creto del rt-PA en las primeras 3 horas y la falta 
de eficacia luego de este período. 

El ensayo PROACT estudió la terapia trom- 
bolítica intra-arterial con prourokinasa (pro- 
UK) en pacientes con ACV isquémico agudo. 
Los pacientes fueron enrolados dentro de las 6 

horas del ataque. Los resultados de la fase tem- 
prana (PROACT I) mostraron que la pro-UK li- 
saba en forma efectiva el coágulo permitiendo la 

reperfusión del cerebro. Los resultados del 
PROACT I fueron comunicados recientemente 
demostrando recanalización de la arteria cere- 
bral media en 67 % de los casos. El beneficio 
relativo de la prourokinasa con respecto a la 
anticoagulación fue de 60 %. Este protocolo 

parece demostrar una forma de trombolisis 
potencialmente más beneficiosa que el r-PA 
intravenoso en el tratamiento del ACV isquémi- 
co agudo con extensión de la ventana terapéuti- 
ca a 6 horas. Uno de los problemas prácticos de 
este tratamiento es que son relativamente pocos 

los hospitales que pueden realizar angiografía 
cerebral de emergencia seguida de infusiones in- 
tra-arteriales de drogas. La trombolisis intra-ar- 
terial aparece como una opción aún más 

atractiva para el tratamiento de pacientes con 
oclusiones agudas de arterias de territorio poste- 
rior. 

Otro agente promisorio es el ancrod. Esta 
droga derivada del veneno de serpiente tiene 

propiedades líticas y antitrombóticas. El ancrod 
se adhiere al fibrinógeno y el complejo circulan- 
te promueve la fibrinólisis. Los datos prelimina- 
res habían sido alentadores y los resultados de 
un ensayo clínico mayor fueron comunicados 
recientemente mostrando una mejoría del 23 % 

con respecto a placebo. 

Otros estudios en curso intentan confirmar los 
hallazgos previos y se pretende evaluar la utili- 
dad de la combinación de terapias trombolíticas 
y ncumpmtecloras. 

Basado en estos datos, uno podría concluir 
que, en general, la terapia trombolítica es efecti- 
va en el ACV isquémico agudo aunque el trata- 

miento es potencialmente peligroso. Su uso 
debería reservarse para ámbitos con experiencia 
en el manejo de la enfermedad y con capacidad 
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logística para el diagnóstico rápido y el trata- 
miento de las complicaciones. La terapia selecti- 
va intraarterial parece ofrecer mejor eficacia 
clínica y extiende la ventana de tratamiento. 

Problemas de Tiempo: 

Como se indicó anteriormente, uno de los pro- 

blemas que limita el uso de la terapia fibrinolítica 
es la escasez de pacientes que se presentan dentro 
de las 3 a 6 horas del ataque. Los datos del Inter- 
national Stroke Trial (IST) mostraron que sólo el 
4% de los pacientes se incluyeron dentro de las 3 
horas del inicio de los síntomas. Algunos centros 
individuales, hospitales y ciudades han podido 
mejorar sus resultados para acortar los tiempos. 
Sin embargo, la experiencia global en USA conti- 
núa siendo que muy pocos pacientes con ACV is- 
quémicos agudos son evaluados dentro de la 
ventana terapéutica adecuada. 

Numerosas entidades han comenzado campa- 
ñas de educación pública para concientizar a la 
población sobre la necesidad del reconocimien- 
to de los síntomas y la consulta temprana. 

Aspectos de seguridad: 

Los estudios NINDS, ECASS II, ATLANTIS 
y PROACT I reportaron incidencias de hemo- 

rragia intracerebral sintomática entre 6.4 % y 
102 % para pacientes tratados con fibrinoliti- 
cos. Esta potencial complicacién ha atemorizado 
justificadamente a algunos médicos haciéndolos 

renuentes a usar fibrinolíticos en pacientes con 
ACV isquémicos agudos. Aquellos que han teni- 
do esta complicación en alguno de sus pacientes 
son aún más reacios a usarla nuevamente. 

Debe destacarse, sin embargo, que esta com- 
plicación no es más frecuente que la morbi-mor- 
talidad esperada, por ejemplo, en pacientes con 
estenosis carotídea sintomática referidos para ci- 
rugía (5-8%). 

Cuidados post-tratamiento: 

El cuidado que los pacientes con ACV deben 
recibir después del tratamiento con un agente fi- 
brinolítico parece ser muy importante para mini- 
mizar complicaciones. Durante las primeras 24 
horas se deben evitar los agentes antiplaqueta- 
rios, los anticoagulantes y otros agentes líticos. 
Además, el estudio de NINDS asignó enorme 
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importancia al control de la tensión arterial (TA) 

en este período. Esto significa que si la TA del 
paciente excediera 185 mmHg sistólica o 110 
mmHg diastólica se deben seguir pasos reglados 
para una reducción efectiva. En la práctica se 
usan agentes como labetalol, enalapril y nitro- 
prusiato. Sin embargo, no se debe reducir la TA 
en forma brusca y/o marcada dado que esto 

puede llevar a la expansión de la penumbra is- 
quémica con empeoramiento del ACV. 

Es aconsejable el monitoreo de estos pacientes 
en unidades de cuidados intensivos o unidades 
de stroke durante por lo menos 24 horas. Esta 

supervisión continua de signos vitales y estado 
neurológico permitirán la detección temprana 
de las complicaciones hemorrágicas. 

Complicaciones hemorrágicas: 

Los sangrados graves sistémicos o de SNC de- 
ben tratarse con medidas agresivas para limitar 
la hemorragia. El uso temprano de crioprecipi- 
tados aporta niveles altos de fibrinógeno. Si éste 
no es efectivo, se recomienda el uso de plasm 

helado fresco y/o plaquetas. 

La disponibilidad de un neurocirujano es un 
punto de preocupación para algunos hospita 
que no tienen un neurocirujano permanente 0 
rápidamente ubicable. Se recomienda que el es- 
pecialista esté disponible dentro de las 2 ho 
Esto es similar a la recomendación para los ca- 
sos de trauma. 

Infraestructura: 

El uso de fibrinolíticos y otras terapias d 
ACV agudo requieren apoyo de una in 
tura médica capaz de tratar el ACV como u 
verdadera emergencia. Hay varios aspectos q 

para el funcionamiento adecuado de una 
dedicada al manejo del ACV como emerg 

= Disponibilidad de los elementos materi 
necesarios 

= Interacción con los servicios de emergen 

= Educación del personal paramédico 

" Protocolos de tratamiento de ataque & 
bral
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significativo de pacientes a un estado 
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tation. Emergency Brain Resuscitation. Ann In- 
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una penumbra tratable. El uso rápido de técni- 
cas no invasivas para identificar estos pacientes 
permitirá avances sustanciales en el manejo de la 

enfermedad. 

Entre estas técnicas se debe mencionar la TC 
usando xenón y los diversos protocolos de reso- 
nancia magnética (RM). Las nuevas técnicas de 
RM como difusión-perfusión y espectroscopía 
tienen el potencial para distinguir cerebro isqué- 

mico (con penumbra tratable) del infartado (sin 
penumbra tratable). Por consiguiente, podrían 
examinarse pacientes que se presentan en forma 

relativamente tardía y determinar las cantidades 
relativas de cerebro isquémico e infartado. Los 
pacientes con áreas grandes de cerebro isquémi- 

co no infartado podrían ser candidatos a trata- 
mientos de reperfusión más allá de la ventana de 
tiempo de 3 horas. 

Conclusiones: 

El PA es la primera terapia efectiva para el 
ACV isquémico agudo. Sin embargo, ésta no es 
la palabra final en el cuidado del ataque cere- 
bral, sino el primer paso en lo que se vislumbra 
como una serie de adelantos que mejoren el pro- 
nóstico de estos pacientes. La medicación debe 

administrarse a los pacientes apropiados, en la 
dosis correcta, con atención cuidadosa a las me- 
dicaciones concomitantes y monitoreo estricto 
luego del tratamiento. 

En el futuro, el refinamiento de las técnicas 

diagnésticas permitirá definir con precisión a los 

candidatos idealeas para recibir tratamiento. 
Los resultados de numerosos ensayos clínicos en 
curso establecerán la utilidad de otras drogas, su 
vía de administración y su ventana terapéutica. 
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