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Eficacia del tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Andres Esteban Pesantez Coronel, Larry Miguel Torres Criollo
Universidad Catdlica de Cuenca, capesantez42@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Contexto: El accidente cerebrovascular provoca limitacion funcional en las personas que lo padecen,
lo que se traduce en fragilidad, empeoramiento del estado y una importante demanda de atencion en
salud. Objetivo: Valorar el nivel de evidencia cientifica mediante una revision sistematica sobre la
eficacia del tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
Metodologia: Revision sistematica de metaanalisis y revisiones sistematicas publicados en Pubmed,
Scopus, Redalyc ySciencedirect, periodo 2018 — 2023, en inglés y esparfiol. Resultados: La fibrindlisis
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico reduce la discapacidad secundaria al evento.
La tenecteplasa lleva significativamente a una recanalizacion completa en un promedio de 38,5%
pacientes versus alteplasa que lo logra en un 29%. En cuanto al riesgo de hemorragia se obtuvo un
promedio de 3,05% para tenecteplasa y 2,86% para alteplasa, valores que fueron estadisticamente
significativos (RR: 1,27 con IC 95% [1,02 - 1,57], p = 0,03), por ello se considera la tenecteplasa una
opcion razonable para el tratamiento de los pacientescon evento cerebrovascular isquémico teniendo
en cuenta que el riesgo de hemorragia es minimo en comparacion con la alteplasa. Conclusiones:
Ambos medicamentos son segurosy eficaces para pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.
El uso de tenecteplasa noaporta mayores tasas de sangrado intracerebral en comparacion con el
alteplasa. EI déficit neuroldgico presente en el evento cerebro vascular puede ser determinado
mediante la utilizacion de escalas, entre las que destaca el NIHSS (National Institutes of Health Stroke
Scale), la misma que posee una alta sensibilidad y especificidad.

Palabras clave: fibrinolisis, accidentes cerebrovasculares, agentes fibrinoliticos, infarto cerebral,

tratamiento
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Effectiveness of Fibrinolytic Therapy in Patients with Ischemic Stroke
Andres Esteban Pesantez Coronel, Larry Miguel Torres Criollo

Catholic University of Cuenca, capesantez42@est.ucacue.edu.ec

ABSTRACT

Context: Stroke causes functional limitation in those affected, leading to frailty, worsening of the
condition, and an essential demand for healthcare services. Objective: To evaluate the level of
scientific evidence through a systematic review of the effectiveness of fibrinolytic therapy in patients
with ischemic stroke. Methodology: A systematic review of meta-analyses and systematic reviews
published between 2018 and 2023 in PubMed, Scopus, Redalyc, and ScienceDirect was conducted in
English and Spanish. Results: Fibrinolysis in patients with ischemic stroke reduces disability
secondary to the event. Tenecteplase significantly achieves complete recanalization in an average of
38.5% of patients compared to alteplase, which achieves it in 29%. Regarding bleeding risk,
tenecteplase has an average risk of 3.05% and alteplase 2.86%, with statistically significant values
(RR: 1.27 with 95% CI [1.02 - 1.57], p = 0.03). Therefore, tenecteplase is considered a reasonable
option for treating patients with ischemic cerebrovascular events, considering its minimal bleeding
risk compared to alteplase. Conclusions: Both medications are safe and effective for patients with
ischemic stroke. Tenecteplase does not result in higher rates of intracerebral bleeding compared to
alteplase. The neurological deficit in the stroke can be determined using scales, among which is the
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), highlighted due to its high sensitivity and
specificity.

Keywords: fibrinolysis, stroke, fibrinolytic agents, cerebral infarction, treatment.
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CAPITULO |
1.1. INTRODUCCION

El accidente cerebro vascular (ACV), también conocido como evento o enfermedad cerebro
vascular (ECV), es descrito como la alteracion de la funcién cerebral, transitoria o definitiva,
sin otra causa adicional a la de origen vascular que puede afectar a una o mas partes del
cerebro. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, en el mundo 15 millones de
personas cada afio presentan un accidente cerebrovascular, varios de ellos fallecen o quedan
discapacitados de forma permanente, lo cual afecta de manera muy significativa su entorno

personal, familiar y laboral ¢:234),

Se trata de una patologia “tiempo dependiente”, en donde el 87% de los casos son de origen
isquémico y, de estos, el 80% tiene una naturaleza ateroesclerética 2. Muchos autores
indican que el ECV de tipo isquémico suele darse en personas donde hay un estrechamiento
de los vasos sanguineos, lo cual se relaciona de forma significativa con el grupo de adultos
mayores en quienes hay una esclerosis vascular producto de la edad, en cambio el ECV
hemorragico resulta de la ruptura de un vaso, debido a factores de riesgo como una elevada
presion arterial, presencia de aneurismas, uso de anticoagulantes y pacientes con angiopatia

amiloide ©9,

La Enfermedad Cerebrovascular Isquémica (ECV-Isquémica) provoca alteraciones
neuroldgicas agudas, causadas por la disfuncion del flujo sanguineo cerebral repentino,
provocando una reduccién del suministro de oxigeno y nutrientes a las células cerebrales, lo

que causa injuria neuronal y la pérdida de funciones cerebrales especificas (9.

Segun el “National Institute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS) un evento
cerebro vascular isquémico o STROKE es un episodio que ocurre de manera subita y
constituye una emergencia médica; durante el STROKE, algunas neuronas dejan de recibir
oxigeno y los nutrientes necesarios para su funcionamiento, lo que ocasiona su muerte; sin
embargo, otras neuronas quedan en un estado comprometido o debilitado durante varias

horas, tiempo en el cual la terapéutica utilizada determinara el resultado final ),



Por ello, se destaca la importancia de actuar con prontitud en un ECV isquémico, debido a la
relacion proporcional de lesion que dice “el tiempo es cerebro”, porque en los primeros
minutos de déficit clinico no necesariamente se observa dafio neuroldgico irreversible, por
tanto, un tratamiento oportuno puede permitir preservar las células cerebrales afectadas y
reducir en un 80% el dafio cerebral, incluso revertirlo en algunos casos, debido a que alrededor
del infarto cerebral existe una zona de penumbra isquémica potencialmente recuperable si se

produce la reperfusion precoz, con la recanalizacion o lisis del trombo ©19,

La terapia debe ir dirigida a restaurar el flujo o funcion de la zona de penumbra (ilustracion
1). El primer método para restaurar la perfusion cerebral es la lisis del codgulo que tiene
como objetivo fundamental el restablecer el flujo sanguineo del tejido afectado. La terapia
trombolitica intravenosa (IV) para ECV isquémico agudo en la actualidad es aceptada,
continuando con la busqueda de nuevos farmacos que cumplan con el objetivo en menor

tiempo y menor efectos adversos <9,
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llustracion 1 Area de penumbra

Fuente: Miranda-Mosquera M, et al. Actuales moléculas neuro-protectoras propuestas para
el tratamiento de Evento Vascular Cerebral Isquémico. 2015 @9,



El tratamiento fibrinolitico tiene un enfoque terapéutico muy amplio para su uso en el ACV
isquemico, en el cual se administran sustancias tromboliticas, que disuelven el coagulo que
obstruye la arteria cerebral y con ello restaurar el flujo sanguineo normal. El rtPA (activador
tisular del plasmindgeno recombinante) constituye una enzima con la propiedad de accionar el
proceso de cambio del plasminégeno en plasmina, es decir, provoca la lisis del coagulo

sanguineo ©9),

El uso de la terapia trombolitica ha experimentado grandes cambios en las Gltimas 4 décadas,
asi lo demuestra la revision sistematica de 12 ensayos clinicos controlados realizada a finales
del siglo XX, que exponen como la terapia trombolitica con activador del plasmindgeno
tisular humano recombinante, esta relacionada con mayor supervivencia libre de dependencia
entre los 3 'y 6 meses posteriores al infarto cerebral a pesar de causar complicaciones como

la hemorragia @2

En este contexto, la informacion recopilada para la presente revision sistematica se genero a
través de la clasificacion de los niveles de evidencia de Oxford, incluyendo niveles que van
desde 1a hasta 2b, misma que nos permitié determinar la eficacia de la terapia fibrinolitica

administrada a pacientes que presentaron un ACV isquémico.
1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) en los Gltimos afios se ha constituido en una
patologia que se encuentra entre las principales causas morbilidad y mortalidad (10%) a nivel
mundial, siendo por ello el primer motivo de asistencia neuroldgica en la atencion

hospitalaria de emergencia 12,

Como parte del analisis de la problematica que engloba el ACV, los factores de riesgo
presentes pueden ser modificables y no modificables. EI mas importante de los factores
modificables es la hipertension arterial, en donde el riesgo de sufrir un ECV aumenta de 3 —

5 veces en pacientes no controlados. Se ha demostrado que si se logra reducir de 5a 6 mmHg



de presion arterial diastdlica, se reduce la probabilidad de sufrir un ECV en un 35 a 40%, al
igual que reducir la presion arterial sistolica entre 10 — 12 mmHg evita un ECV entre un 4,8
a7% 719,

Otros factores de riesgo modificables importantes son la falta de actividad fisica, el
sobrepeso, la mala alimentacion y el tabaquismo; se ha evidenciado como en pacientes
obesos consumidores de cigarrillo se incrementa el riesgo de ECV entre un 2,5% y un 4,1%
en varones; mientras que en mujeres es de 3,6% a 5,8%. Por otro lado, las dislipidemias, el
estado de hipercoagulabilidad, las migrafas, el consumo de alcohol, el tratamiento con
anticonceptivosorales, asi como pacientes con fibrilacion auricular, pueden aumentar las

probabilidades de sufrir un ECV hasta en un 5% (13),

Entre los factores no modificables més importantes estan la edad, en donde se ha demostrado
que el ECV es mas frecuente en adultos mayores con edades entre 65 — 80 afios; ademas, el
género influye de manera notoria, debido a que en las mujeres la produccion de estrogenos
actGa como un factor protector hasta que se llegue a la menopausia, por lo tanto, el riesgo es

mayor en los hombre ¢713),

Como en toda enfermedad, en el ACV el riesgo se incrementa ante la existencia de
antecedentes familiares. De igual manera, se ha demostrado que esta enfermedad afecta mas
a los afroamericanos e hispanohablantes, por consiguiente en Latinoamérica es la segunda

causa de muerte (13,

A nivel mundial, una revision sistematica de inicialmente 203 articulos con la inclusion de
35 de ellos, se observo que el continente mas estudiado con respecto al ACV fue Europa,
seguido de Asia. La frecuencia de eventos cerebrovasculares, asi como de infarto cerebral
isquemico y hemorragia intracraneal, mostré ser prevalente en el sexo masculino en la
mayoria de los estudios, aunque algunos estudios asiaticos, europeos y norteamericanos

presentaron excepciones a esta tendencia ©.

En el caso de Europa, a través de una revision sistematica — metaanalisis, se planted al ictus
como la principal causa de discapacidad y la segunda causa de muerte, demostrando una

tendencia positiva al aumento de poblaciones adultas mayores dependientes. En los hombres



la prevalencia fue determinada en un 9,2% y en las mujeres un 9,1%, ambos en base a un
intervalo de confianza del 95% ¢4, La incidencia de ictus en la poblacion espafiola es de

187,4 casos por cada 100.000 habitantes, dando un total de 71.780 en mayores de 18 afios (7).

Latinoamérica ha presentado estadisticas significativas en cuanto a EVC, por ejemplo, Perd,
en el afio 2017 registré un total de 10.570 casos de accidente cerebrovascular, dicha cifra
ascendid en el afo siguiente a un total de 12.835 casos. En estudios realizados durante el
2011 en Chile se reportan 3.236 defunciones debidas a esta enfermedad, constituyéndose en
la causa principal de mortalidad en ese afio. Colombia present6 un cuadro similar en el afio
2016 con una incidencia de 14.994 casos y en el afio 2018 esta cifra se increment6 hastalos

16.090 casos (1315.16),

La Sociedad Ecuatoria de Neurologia publica en el 2016, como el ACV se ha instituido como
la segunda causa de mortalidad y la tercera causa de discapacidad. En los siguientes afios y
hasta la presente fecha la informacidn cientifica sobre esta patologia es insuficiente, tan solo
se puede apreciar un trabajo, tipo longitudinal retrospectivo basado en datos generales del
Instituto Nacional de Estadistica y Censo (INEC) del periodo 1991 a 2015, en el que se
describe como el ECV se constituia en la principal causa de mortalidad con 6,70%;

caracterizada por tener en los Gltimos afios un patron de tendencia constante (7:18:1920)

En cuanto al tratamiento del ECV isquémico la terapia de reperfusion es la mas indicada y
utilizada, cuyo objetivo principal es el restituir el flujo sanguineo cerebral hacia las zonas de
penumbra quetodavia no llegan a infartarse. La terapia fibrinolitica intravenosa es el
tratamiento estandar del ACV y reduce el riesgo de complicaciones como la discapacidad
secundaria al trastorno citado. Desde 1995 hasta la actualidad, los estudios realizados
muestran de forma evidenciada como la fibrinolisis combinada, por ejemplo con la
trombectomia (procedimiento intravascular), incrementan la eficacia y reducen las

complicaciones en los pacientes con ECV isquémico @Y,

Los agentes tromboliticos aumentan la tasa de recanalizacién, debido a que transforman el
plasmindgeno en plasmina, esta Ultima se encarga de la disolucion del trombo, asi como de

los elementos necesarios para el deterioro de la fibrina. Entre los agentes tromboliticos mas



conocidos estan el activador del plasmindgeno tisular recombinante (alteplasa, rtPA),
estreptocinasa, urocinasa, y los derivados de alteplasa: reteplasa (rPA), lanoteplasa (nPA), y
tenecteplasa (TNK- tPA). De todos los citados, alteplasa es el méas utilizado en el tratamiento
de paciente con clinica neuroldgica, cuya dosis se calcula de la siguiente forma 0,9 mg/kg,
con una dosis maxima de 90mg, debiendo ser administrado via intravenosa, se inicia con una

dosis carga del 10% mediante bolo y el restante en infusion continua de 1 hora 322,

Laaccion de la alteplasa es relativa por la fibrina, produciendo una disminucion de los niveles
de fibrindgeno circulante de hasta el 60% aproximadamente en las primeras 4 horas a dosis
de 100 mg, accion que se puede restablecerse a mas del 80% después de las 24 horas. Se
puede observar una marcada y prolongada disminucion del nivel de fibrindgeno circulante

en pocos pacientes 323),

La terapia fibrinolitica en estudios doble ciego ha confirmado ser (til, por lo tanto su
implementacion debe ser considerada por las instituciones de salud puablica y privada,
recordando que esta debe ser realizada en un hospital que cuente con talento humano preparado
tecnica y cientificamente, disponer de recursos tecnoldgicos para un control, monitoreo,
diagndstico y tratamiento continuo; siendo importante la vigilancia continua por un
neurdlogo, la presencia de un neurocirujano localizado. Es importante contar para el
tratamiento con el consentimiento informado del paciente o de sus familiares. Este tipo de

abordaje es Util en las 3 primeras horas ¢323),

La escala de NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) permite valorar la gravedad
del accidente cerebrovascular, determinando el tratamiento de forma individualizada en
funcidnal puntaje obtenido, ademas, permite tener un valor prondstico que depende del grado

de afectacion.

En la siguiente tabla se detalla los pardmetros que mide esta escala y la puntuacion de cada
uno. Una vez obtenido el puntaje, se recomienda hacer terapia de reperfusion mediante
fibrinolisis Unicamente en pacientes que tengan un puntaje mayor a 4 y menor a 25; en
puntajes que difieran del rango antes mencionado se debe valorar otro tipo de terapia de
acuerdo al grado de afectacion que presenta el paciente @4, Los criterios de elegibilidad se

exponen a continuacion:



Tabla 1

Escala NIHSS: National institute of Health Stroke Scale

CRITERIO ESCALA
1a. Nivel de conciencia Alerta Somnolencia cjo0jo|j0j0j0of0f0]oO
ObnubilacionComa 1711101010111 71
2 2 2 2 2 2 |2 |2]2
3 3 3 3 3 313|313
1b. Nivel de conciencia Ambas respuestas son ojo0ofo0O|jO0O|O0O|O]|O|O]|O
Preguntas verbales correctasUna respuesta 1111010101111
¢ENn qué mes vivimos? correcta Ninguna 21 2y2 222|222
¢Qué edad tiene? respuesta correcta
1c. Nivel de conciencia. Ambas respuestas son c,0(0j0|0|O0O|O0O|O0O]O
Ordenes motoras 1. Cierre correctas Uarespuesta 1111101010101
los ojos,después &bralos. correcta Ninguna 21222212 |2|2)|2
2.Cierre la mano,después respuesta correcta
brala.
2. Mirada conjugada Normal o,0|0|0|O0O]0]O|O]O
(voluntariamente oreflejos Paresia parcial de la mirada 1111111111
dculocefélicos, no permitidos | Paresia total o desviacion 21222212222
oculovestibulares) forzada
Si lesion de un nervio
periférico:
1punto.
3. Campos visuales | Normal ojo0jo|0|O0O|O0O|O|O]|O
(confrontacidn) Hemianopsia 111,111 }1}111
Si  ceguera bilateral de | parcial 2121212212222
cualquier causa: 3 puntos. Hemianopsia 3 3|3 ]33 )3 13|3]3
Si extincidn visual: 1 puntos | completaCeguera
bilateral
4. Paresia facial Normal. o/,0|0|0|O0O]O0]|O|O]O
Paresia leve (asimetria al 1111010101111
sonreir.) Paralisis total del 2121212212222
musculo facialinferior 3|38 |3 ]33 )3 13)3]3
Paralisis total del muUsculo
facialsuperior e inferior.
5. Paresia de extremidades | Mantiene la posicion 10”. ojo0l0O|jO0O|O0O|O]|O|O]|O
superiores (ES) Claudicaen menos de 10 sin 11101111711
Se explora 1° la ES no | llegara tocar la cama. 2121212212222
parética Claudica y toca la cama en i i 2 i i i i 2 i
Debe levantar el brazo | menosde 10”. 9/ 9lolololololglo
extendido a 45° (decubito) o a | Hay movimiento, pero no
90° (sentado). No se evalda la | vencegravedad.
fuerza distal Parélisis completa.
Se puntia cada lado por | Extremidad amputada o
separado. inmovilizada
El 9 no se contabiliza enel
cémputo global.
6. Paresia deextremidades Mantiene la posicion 5”. oc(o0jojojojo0yj0f0yo0
1 1 1 1 1 1 1111




inferiores (EI) Claudicaen menosde 5”sinllegar | 2 | 2 | 2 | 2 | 2 | 2 |2 |2 |2
Se explora 1° la El no | atocar la cama. 313|333 ]3]3|3/3
patética. Claudicay tocalacamaenmenos | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 |44 4
Debe levantar la pierna | de5”. 919121919 )9 19)919
extendida y mantener a | Hay movimiento, pero no vence
30°. gravedad.
Se puntlia cada lado por | Paralisis completa.
separado. Extremidad amputada o
El 9 no se contabiliza en | inmovilizada.
el computo global.
7. Ataxia de las Normal. ojo0jo|0O|O0O|O|O|O]|O
extremidades. Ataxia en una extremidad. 1711101101711
Dedo-nariz y talon- Ataxia en dos extremidades. 21222212222
rodilla.
Si déficit motor que
impida medir dismetria:0
pt.
8. Sensibilidad. Normal ojo0ojo|0|O0O|O|0O|O]|O
Si obnubilado evaluar la | Leve o moderada hipoestesia. O T T A O A
retirada  al  estimulo | Anestesia. 21222212 |2|2)|2
doloroso.
Si  déficit bilateral o
coma: 2 puntos.
9. Lenguaje. Normal. ojo0jo|0|O0O|O|0O|O]|O
Si coma: 3 puntos. Afasia leve o moderada. 11101111711
Si intubacién o anartria: | Afasia grave, no posible | 2 | 2 | 2 (2 2| 2222
explorar por escritura. entenderse. 3 3|3 ]33 )3 13|3]3
Afasia global o en coma
10. Disartria. Normal. o/,0|0|0|O0O]O0]O|O]O
Si afasia: 3 puntos Leve, se le puede entender. 1jp1rp1 01111711
Grave, ininteligible o anartria. 2122121212 \|2)2]2
Intubado. No puntia. 91919191919 19)9719
11. Extincion- Normal. ojo0|jo0O|0|O0O|O|0O|O]|O
Negligencia- Inatencion/extincion en  una | 1 | 1 |1 p 1 1 1 )1 /1)1
Inatencion. modalidad 212 \y2 222|222
Si coma: 2 puntos. Inatencion/extincidn en mas de una
modalidad
TOTAL

Fuente: Sociedad Espafiola de Medicina de urgencias y emergencias. Escala NIHSS National
Institute of Health Stroke Score. 2023 3,

Asi como existen criterios de elegibilidad también se encuentran los criterios de exclusion,

que se redactan a continuacion:

— Antecedente de haber sufrido un ACV o un traumatismo craneoenceféalico en los ultimos

3 meses.
— Neoplasia maligna gastrointestinal.
— Antecedente de hemorragia intracraneal.

— Hemorragia digestiva o intracraneal en las Gltimas dos semanas.



— Antecedente en el Gltimo trimestre de cirugia intracraneal o intraespinal.

— Hipertensién arterial por encima de 185/110mmHg

— Recuento de plaquetas < 100.000 plts/uL y totalmente contraindicado cuando estos
valores disminuyen a < 20.000 plts/uL por el alto riesgo de hemorragias espontaneas.

— Uso de anticoagulantes como heparina de bajo peso molecular y antagonista de la

vitamina K (warfarina) y presentar un INR mayor a 1,3 @3,

Pese a la reconocida evidencia sobre la utilidad del tratamiento fibrinolitico, el registro de su
uso y los resultados obtenidos en la poblacién local y nacional, el ECV sigue siendo una
incognita en Ecuador, pues se carece de trabajos que evidencien el tratamiento fibrinolitico

en la poblacién y los resultados obtenidos de su aplicacion.
1.3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el nivel de evidencia actual con respecto al tratamiento fibrinolitico y su aplicacion

en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico?
1.4. JUSTIFICACION

La mortalidad asociada al ACV depende de una serie de factores, entre los que destacan la
gravedad del episodio, el tipo de ACV (isquémico o hemorragico), la prontitud con la que se
recibe el tratamiento y las posible causas individuales. Tener informacion actualizaday
sintetizada es de vital importancia para un tratamiento oportuno y eficaz, por ello la
importancia de esta revision sistematica que busca dar respuesta a las necesidades del

personal de salud con respecto a informacion concisa y de gran calidad @4,

El eje central de esta investigacion busca indagar la informacion cientifica actual con respecto
al tratamiento fibrinolitico en pacientes que hayan tenido un accidente cerebrovascular
isquémico (ACVi). Esta enfermedad segin la OMS contabiliz6 en 2015 alrededor de 6
millones de muertes. Los estudios de incidencia han demostrado que esta enfermedad ha
disminuido un 40% en los paises que poseen altos ingresos. Lamentablemente en los paises

en vias de desarrollo como el Ecuador este problema de salud ha ido en aumento.



Esta revision se basa en la linea de investigacion “Salud y bienestar por ciclos de vida”
otorgada por la Universidad Catélica de Cuenca, que estd orientada a iniciar, manejar e
implementar cambios de programas preventivos a través de la descripcion de factores de
riesgo que permitan un tamizaje precoz en grupos de pacientes con mayor incidencia de ACV

y presentar la mejor opcién de tratamiento fibrinolitico.

En correspondencia con los objetivos de desarrollo sostenible, la presente revision se enfoca
en la linea de salud y bienestar, especialmente en su apartado 3.5 que busca fortalecer la
prevencion y tratamiento de enfermedades no transmisibles para disminuir las tasas de
mortalidad. A través de esta investigacion que determind el tratamiento fibrinolitico mas
eficiente para pacientes con ACV, se espera beneficiar al personal de salud el cual pueda
desarrollar sus actividades fundamentadas en la medicina basada en evidencia y por supuesto
otorgar al paciente un tratamiento guiado a su padecimiento, que evite complicaciones o una

muerte prematura.

Ademas, el presente trabajo de investigacion se encuentra enmarcado dentro de las
prioridades de investigacion en salud propuestas porel Ministerio de Salud Publica del
Ecuador para el periodo 2013 — 2017, en el Area 6: Cardiacas y circulatorias, Linea:
Enfermedad cerebrovascular, Sub-linea: Conocimientos, actitudes y practicas del personal

de salud, Nuevas tecnologias, Complicaciones y secuelas ¢").

Por ultimo, el presente estudio contribuird a los pacientes de la provincia, region y pais, en
quienes la terapia trombolitica adecuada permitira una recuperacion temprana, reduccion de
tiempos de permanencia en las unidades de salud, entre otros; con los cuales se reduciran
costos hospitalarios, complicaciones y se permitira la reincorporacion del paciente a su vida

diaria en corto tiempo.
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CAPITULO 11

2.1. OBJETIVOS

2.1.1.

General

— Valorar el nivel de evidencia cientifica mediante una revision sistemaética sobre la

2.1.2.

eficacia del tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebrovascular

isquémico.

Especificos

Especificar las indicaciones sobre la aplicacion del tratamiento fibrinolitico en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico en base a los protocolos de
tratamiento aplicados a nivel internacional.

Identificar la eficiencia de los distintos farmacos usados en el tratamiento fibrinolitico
en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

Enumerar los riesgos de la aplicacion de un tratamiento fibrinolitico en pacientes con

accidente cerebro vascular isquémico.
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CAPITULO 11

3.1. METODOLOGIA
3.1.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo se desarrolld en el contexto de una revision sistematica, de tipo

descriptivo.
3.1.2. Estrategia de busqueda

Revision sistematica de enfoque cualitativo y alcance descriptivo, con evidencia cientifica
que ha sido expuesta a través de documentos pertenecientes a sociedades médicas, en las
bases de datos pubmed, Scopus, redalyc y sciencedirect, mediante la aplicacion de palabras
clave especificas, tales como fibrindlisis; accidentes cerebrovasculares; agentes
fibrinoliticos; infarto cerebral; tratamiento. Se incluy6 articulos publicados en un periodode
2018 a 2023 en inglés y espafiol.

Las palabras clave fueron implementadas mediante el uso de operadores booleanos como
AND, OR, NOT. Este enfoque integral garantizo la recopilacion de informacion relevante y
actualizada en el ambito del tratamiento fibrinolitico para accidente cerebrovascular

isquémico.
3.1.3. Criterios de seleccién

Para el desarrollo de esta revision sistematica se aplicaron criterios de inclusion y exclusién
como mecanismo de seleccion, con la finalidad de que los articulos elegidos contengan un

enfoque investigativo similar a los objetivos de este trabajo.

Se tom6 como parte de la evidencia cientifica: metaanalisis y revisiones sistematicas, basadas
en la escala de Oxford entre los rangos de la — 2b, relacionadas con el tratamiento
fibrinolitico en pacientes con ACV gue hayan sido publicados en un intervalo de 5 afios (2018

—2023), redactados en espafiol e inglés, cuyo tratamiento fibrinolitico sea
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posible de adquirir y aplicar en el Ecuador, y aquellos estudios que contenian un minimo de

15 referencias bibliogréaficas.

Para la valoracion de calidad de la informacion se aplicé la Escala de Calidad de Oxford que
permitié estandarizar la evaluacién de la informacion, jerarquizar la evidencia, asi como la
identificacion de sesgos y limitaciones en los estudios a valorar. Esta propuesta se caracteriza
por valorar la evidencia segun el area tematica o escenario clinico y el tipo de estudio que
involucra al problema clinico en cuestion.
Nivel 1: Evidencia de Alta Calidad

o la: Metaandlisis de ensayos controlados aleatorios (ECAS) bien disefiados.

o 1b: Al menos un ECA bien disefiado.

o lc: Terapias "todo o nada™ (cuando todos los pacientes mueren sin el tratamiento

y algunos sobreviven con el tratamiento).
Nivel 2: Evidencia de Calidad Moderada
o 2a: Revision sistematica de estudios de cohortes de alta calidad.
o 2b: Estudio de cohortes (incluyendo estudios de seguimiento de ECAS).
o 2c: Resultados de la investigacion basada en resultados (por ejemplo, estudios de
base de datos).
Nivel 3: Evidencia de Calidad Limitada

o 3a: Revision sistematica de estudios de casos y controles.
o 3b: Estudio de casos y controles.
Nivel 4: Evidencia de Baja Calidad.

o 4: Series de casos (y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad).
Nivel 5: Opinion de Expertos.
o 5: Opinidn de expertos sin una evaluacion critica explicita, o basada en fisiologia,

investigacion de laboratorio o principios tedricos.

Considerando los criterios de exclusion, no se admitieron articulos que no exponian el proceso
metodoldgico a detalle, que en su discusién mostraron incongruencias o estaban inconclusos
con respecto a sus investigaciones, ademas que presente conflictos de interés y donde la

poblacion estudiada fuera diferente en adultos mayores de 40 afos.
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3.1.4. Extraccion, organizacion y analisis de informacién

Posterior a la recoleccion inicial de la informacion, se seleccionaron los articulos
considerados relevantes, que contenian las caracteristicas de inclusion y respetaban los
criterios de exclusion para proceder al segundo analisis, el cual consistié en la lectura
detallada de cada uno de los segmentos enfocados en la metodologia, desarrollo, discusion,

conclusion y referencias.

Para la organizacion de los documentos seleccionados, se utilizé el gestor bibliografico
Zotero, plataforma libre que permitié conglomerar archivos de informacion, esto con el fin
de mantener las referencias bibliograficas ordenadas, permitir su rapida busqueda y realizar

apuntes u observaciones directamente sobre los documentos.

Para esta revision sistematica se uso la mayoria de los estudios de bajo a moderado riesgo de
sesgos de categorias 1a, 1b, 2a y 2b segun los niveles de evidencia. Se realizé un diagrama
de flujo en base al modelo PRISMA del afio 2020 con el fin de ejemplificar el nimero de
articulos encontrados, los seleccionados y los no seleccionados en base a los motores de

busqueda.

La evaluacién de la informacion pudo ser realizada con el uso del analisis comparativo de
los descubrimientos y las conclusiones de los distintos autores. Se presto especial atencion a
losprocedimientos de atencion y el periodo de ventana. Ademas, se considerod detalladamente
las variables bioestadisticas utilizadas para probar la efectividad del tratamiento fibrinolitico
en pacientes con accidente cerebrovascular (ACV). Dicho analisis se realizé a través de
variables cuantitativas como valor de Odds ratio, intervalos de confianza y valor de p con

respecto a la efectividad del tratamiento fibrinolitico.

La identificacidn de los estudios se basé en el uso de términos MeSH y lenguaje libre en
espanol, consiguiendo 353 trabajos, 68 Scopus, 186 Pubmed, 18 de Sciencedirect, 81 de
Redalyc. Luego de la identificacion y valoracion de las fichas bibliogréficas se excluyeron
341 articulos que no cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente se seleccionaron
15 articulos en espafiol e inglés que fueron valorados y aprobados para la elaboracién de esta

revision bibliogréafica (llustracion 2).
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IDENTIFICACION DE ESTUDIOS A TRAVES DE BASES DE

DATOS

( )
Z - - -
Q Registros identificados de: Registros eliminados antes de
2 Scopus n=68 la seleccién: n =3
8) Pub med n =186
L Redalyc ~ n=81 Registros eliminados antes del
= ScienceDirect n =18 cribado con filtros n = 10
uDJ Total bases de datos n = 353
—
) i
Registros examinados Registros excluidos*
n =340 Titulo y resumen n = 240
O . . .7z .
'-:'>J Se solicita la recuperacion Estudios no recuperados
o n =100 Duplicadosn =8
L
I
. '
Estudios excluidos:
i luad | No cumple con los criterios de
EISIU%I'?'Sd deva uados para la inclusién n = 77
€ 69'9'2' a ¢ No expongan el proceso
(n=92) metodologico a detalle
o _Su discusion se muestra
— i incongruentes
o e Inconclusos con respecto a sus
a) investigaciones,
=) Estudios incluidos en la revision e Contengan conflictos de
5] n=15 intereses
= e Poblacion estudiada sea 40
afios.

llustracion 2 Diagrama de Flujo de la investigacion sistematica, con base a la guia
PRISMA 2020



3.1.5. Evaluacién de la calidad

Evaluando la calidad del sesgo se pudo apreciar el bajo riesgo en los 15 articulos revisados,
con excepcion de los articulos publicados por Scherle Matamoros C, et al., (2019) y Cedefio
AlmeidaLY,etal (2024), los cuales presentan un riesgo de sesgo severo debido a que carecen
andlisis estadistico que validen en su totalidad el trabajo realizado al nivel de la extrapolacion.
Es por ello por lo que estos articulos son los que mayor restriccion presentan en los espacios

de andlisis de acuerdo con los objetivos del estudio (llustracion 3)

Bk of Blas demsaing

ol n: o D4 DS [ 07 | Overalt

Li§, ctal (2022) L JK JE JECERE JECHE 3R 3
Abuelazm M, ¢t al. (2023) ® e e 0| © @& @
Thomalla G et al. (2020) ® o b [ AESRK ) i @®
Hawkes MA. et al. (2016) CAECIE ARCIK IK ARSHESN
Bao Q. et al, (2021) 1K JECEE AEICAECNRE 3K 2
Zhang X. et al. (2023) ®  ® ® - ® ® @& &
Rehman AU. ctal. (2022) [ BK BK JK JESIKE JRCEN |
Shen 7. et al. (2023) L JK JECIRCIE ARSIE 3K )
cdilorounaslo) | @ | O | O | @ |6 | @ | @® | &
Wang Y. et al. (2024) ® |6 @ ® @
sl RoARCA K JECHK AECIECEN )
Romlstbuscslon) | O @ | O | @ | @ | ®  ® @
Demecsiere J, <t al. (2024) IR JECEK AR JECIK AR 3
Zemnhom MG, ¢t al, (2024) CIK _JECIECIE AECRECAK |
‘(::?‘ﬁ)o Almeida LY, etal @ @ . @ @ . . .

Domains: Judgement

D1: Bias doe to confounding Senoas .

D2: Baas due to selecthion o participants

D3: Baas in classification of interventions Moderate (=)

D4, Bias due w0 deviations from intended interventions 3

DS: Baas due to missiog daty Low .

Doc Baxs in measurement of owcomes
D7: Bias in selection of the reported result

lustracion 3 Resumen grafico del riesgo de sesgo por medio de la herramienta ROBINS-1

Bias dac to confounding

Bias due o selection of partscipants

Bas in classification of inberventions

Bias duse b deviations. from inbendad interventions

Biss due to missing.

Baas in measurement of culcomes

Bias in selecon of the reported nesali

Owerall risk of bias

B wonnsx [] mocomsenisk [ serious risk

llustracion 4 Resumen grafico general del riesgo de sesgo por medio de la herramienta
ROBINS-1
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4.1. RESULTADOS

CAPITULO IV

4.1.1. Estudios Bibliométricos

ANOS

BASE DE

2016 2019 2020 2021 2022 2023 2024 TOTAL
DATOS

Fl| % F | % | F| % F |% | F| % | F| % F % | F| %
Scopus 1| 67 0 0| 1] 67 0 o|lo0o]| 0| 1] 67 0 0 3| 20
Pubmed 0 0 0 0| o0 0 0 0| 3]20] 1] 67 2 133 | 6 | 40
Redalyc 0 0 1 [67]| 0 0 1 (67| 11670 0 0 0 3| 20
Sciencedirect | 0 0 0 0| o 0 0 o|lo0o] 0| 1] 67 2 133 3 | 20
TOTAL 1| 67 1 |67 1] 67 1 [67| 4 267 3| 20 4 26,7 | 15 | 100

Fuente: Fichas de revision

Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel

Figura 1 Estudios de Bases de Datos de la Revision Sistematica, luego de filtro de

seleccion por afios

R Jlﬂl-
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4,0
2,0
0,0

2016

2019 2020 2021 2022
ANOS
M Scopus M Pubmed M Redalyc

Fuente: Fichas de revision

Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel

2023

ScienceDirect

2024
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Los trabajos de investigacion seleccionados fueron obtenidos de las bases cientificas
Pubmed, Scopus, Redalyc y Sciencedirect, la mayor parte se desarrollaron durante el afio
2022, los siguientes en el 2024, culminando con estudios del 2022. Un estudio realizado en el
2016 es considerado para el presente estudio pues sus resultados son estadisticamente

significativos al utilizar un tiempo ventana mayor con excelentes resultados.

Figura 2 Estudios de Bases de Datos de la Revision Sistematica, luego de filtro de
seleccion

40
35
30

25

20
15
10

0

Scopus Pub med Redalyc ScienceDirect

wv

Fuente: Fichas de revision
Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel

Los trabajos de investigacion seleccionados se obtuvieron de la revision sistematica en las
bases cientificas: Scient Direct (n=3; 20%), Pubmed (n=6; 40%), Scopus (n=3; 20%) y
Redalyc (n=3; 20%).
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4.1.2. Recoleccion de datos

A continuacion se presenta una compilacion general de los estudios seleccionados luego de cumplir con el Flujo de la investigacion

sistematica, de acuerdo con la guia PRISMA 2020. Esta base sirvi6 para la elaboracion de las tablas especificas de acuerdoa cada objetivo

planteado.

Tabla 2

Recoleccion de datos sobre terapia fibrinolitica

BASE DE ANO DE <
(o] z
N. TEMA DATOS | PUBLICACION AUTORES ESTUDIO FARMACO ENLACE

Seguridad y eficacia de tenecteplasa Ensayo clinico: < 9
versus alteplasa en pacientes con multicéntrico, tenectenlasa £ ; >
ictus isquémico agudo (TRACE): Li S, Pan 'Y, Wang Z, et prospectivo, P S g3
1 ) Pubmed 2022 . TNK 3l g«
un estudio de fase Il controlada al. (28) aleatorizado, altenlasa rt-PA SIEER:
multicéntrico, aleatorizado, de abierto, ciego y de P g3 s

etiqueta abierta, ciego (PROBE) fase Il ==
The efficacy and safety of < 9
tenecteplasa versus alteplase for | £ ;f bl
acute ischemic stroke: an updated i tenecteplasa ==
2 . . - Pubmed 2023 Abuelazm M, et al. (30) | Metaanélisis ECA TNK o E S
systematic review, pairwise, and = 2D
: alteplasa rt-PA vl .= &
network meta-analysis of 858

randomized controlled trials. <=l =

Alteplasa intravenosa para 5 o
accidente cerebrovascular con Metaanalisis ECA: 228
tiempo desconocido de inicio WAKE-UP, PLACEBO EEE
3 guiado por iméagenes avanzadas: Pubmed 2020 Thomalla G, etal. (29) EXTEND, THAWS | alteplasa rt-PA % % E
revision sistematica y metaanalisis y ECASS-4. £35S

e I el

de datos individuales del paciente
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Fibrinolisis intravenosa del ACV |5l w© g
isquémico en un hospital municipal Estudio § = cz RS
de mediana complejidad en la Sciencedirect 2016 Hawkes MA, et al. (36) . alteplasa rt-PA | | 2| o 1| /S
. - retrospectivos alsle o X%
ciudad de General Villegas, 2895 g
provincia de Buenos Aires ol =hol =
Intravenous thrombolysis in acute | =) O | o o
ischemic stroke patients with pre- SEEERE
alisi - vl=l= g™
stroke disability: A systematic Pubmed 2023 Bao Q, etal. (37) Metaanalisis alteplasa rt-PA 833 g g
review and meta-analysis. = m oo
Tenecteplasa versus alteplasa para = 9O
pacientes con accidente tenecteplasa % = = S
cerebrovascular isquémico agudo: Pubmed 2023 Zhang X, et al. (32) Metaanalisis ECA TNK = N 2 g
un metaanalisis de ensayos alteplasa rt-PA | S G g 95
controlados aleatorizados e
Eficacia y seguridad comparativas 5 O
de la tenecteplasa y la alteplasa en 228
: tenecteplasa EE
el accidente cerebrovascular e S g3
AR O £
isquémico agudo: un metaandlisis Pubmed 2022 Rehman AU, etal. (33) | Metaanalisis ECA e Es\laﬁt-PA %z = %
en pares y en red de ensayos P g3 <
controlados aleatorizados ==
Tenecteplasa frente a alteplasa para < 9
el tratamiento trombolitico gl <3
intravenoso del accidente tenecteplasa =EN
o , alisi (=i
cerebrovascular isquémico agudo: Pubmed 2023 Shen Z, et al. (34) Metaanélisis TNK SE i
S " alteplasa rt-PA =
una revision sistematica y un 483
metaanalisis = e
ERIEEE
icaci o L5 82
“2on aleplasa para wstamiont de. Cedillo-Reyes N, et a alteplasart-PA| 5 51715 €
. o . Redalyc 2023 yes i, " | Metaanalisis ECA | tenecteplasa &2 g gl
ictus isquemico agudo. Una revision (42) AR g
. TNK %S 5
narrativa SIS
0l =| 3 O)
g2 gl
2 8l v olg
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http://www/
http://www.scielo.cl/
http://www.scielo.cl/

Resultados de eficacia y seguridad | B | w0
de Tenecteplasa versus Alteplasa 258 N
ara la trombolisis del accidente . . - tenecteplasa % 4 E8 S
10 P o .| Sciencedirect 2024 Wang Y, et al. (35) Metaanalisis ECA TNK 998
cerebrovascular isquémico agudo: alteplasa rt-PA S5 833
un metaanalisis de 9 ensayos P 28383 X
controlados aleatorizados <l o ol ‘@l =
Fibrinolisis Farmacoldgica en el 59 ¢ s e
Ictus Isquémico Agudo. Scherle Matamoros C, Prospectivo, L gg2g =
1 Experiencia En Un Hospital Redalyc 2019 et al. (38) longitudinal ECA alteplasa rt-PA 23 ; 2487
Terciario del Ecuador <@l ol ol <
Uso y resultados de la fibrinolisis D5l @
intravenosa en una unidad . . % St 232,
= al o A
12 | cerebrovascular / Use and results of Pubmed 2021 Rosales Julieta S, etal. Retros_pectlvo alteplasa rt-PA | = 2| 5| Il %S
; N - (39) observacional ECA a3 o ek
intravenous fibrinolysis in a stroke 8395 g~
Unlt Ll ol <l ol T
Resultados de la trombolisis g SRR
intravenosa puente frente a la Retrospectivo SRR
13 terapia endovascular sola en el ictus Pubmed 2024 Demeestere J, etal. (40) | \yicentrico | 21tePIasa rt-PA IR 529z
isquémico agudo de ventana tardia sl zlgglHT
Predictores de los resultados 5 o
desfavorables en pacientes con g olg
. . SERN
14 | . accidente cerebrovascular | g o ceiract 2024 Zeinhom MG, et al. ECA alteplasa -PA | 2 E S
isquémico agudo tratados con (41) SR
. D= D
alteplasa, un ensayo aleatorizado 883
multicentro ==
Beneficios de la trombdlisis con S 3 2w
- ~ - ol ™M ol
15 rPA en pacientes con evento, Sciencedirect 2024 Cedefio Almeida LY, et Metaanalisis alteplasa rt-PA S| S| b §
cerebrovascular isquémico, segun al. (42) 8933
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Fuente: Fichas de revision
Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel
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4.1.3. Indicaciones sobre la aplicacion del tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico

Durante la seleccion se pudo observar que los 15 estudios analizados para la presente revision sistematica comparten similitud en el

esquema terapéutico establecidos para el tratamiento del ACV isquémico a nivel internacional, en donde la cantidad terapéutica de

alteplasa fue de 0,9 mg/kg y de tenecteplasa 0,1; 0,25; 0,32 mg/kg que se administre durante el tiempo de ventana terapéutica de forma

similar se considera entodos los estudios explorados, siendo este menor a 4,5 horas. Existe un solo estudio que fue realizado por Thomalla

G, Boutitie F, Ma H, Koga M, Ringleb P, Schwamm LH, et al. @®. en el que realizan una comparacion entre alteplasa y placebo.

Tabla 3

Indicaciones de terapia fibrinolitica en pacientes con diagnostico de Accidente Cerebro Vascular

N.° Tema Base de Ar]o d?, Autores Poblacién Farmaco Dosis
datos publicacién
Seguridad y eficacia de tenecteplasa versus alteplasa en 0,1mg/kg
pacientes con ictus isquémico agudo (TRACE): un Li S, Pan Y, Wang Z, et al. tenecteplasa TNK 0,25 mg/kg
L | estudio de fase Il controlada multicéntrico, aleatorizado, Pubmed 2022 (25) 240 0,32 mg/kg
de etiqueta abierta, ciego (PROBE) alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
The efficacy and safety of tenecteplasa versus alteplase tenecteplasa TNK 0,32 mg/kg
2 for acute ischemic stroke: an updated systematic review, pubmed 2023 Abuelazm, M., Seri, AR., 3.707 '
pairwise, and network meta-analysis of randomized Awad, A.K. etal. (27) '
controlled trials. alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
Alteplasa intravenosa para accidente cerebrovascular con -,
. - S . L Thomalla G, Boutitie F, Ma H, PLACEBO DAP
3 tiempo de_scon_og:lldo _de inicio guiado por iméagenes pubmed 2020 Koga M. Ringleb P, 843
avanzadas: revision sistematica y metaandlisis de datos Sch LH. etal (26
individuales del paciente chwamm LH, etal. (26) alteplasa rt-PA 0,9 mglkg
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Fibrindlisis intravenosa del ACV isquémico en un

4 hospital municipal de mediana complejidad en la ciudad | Sciencedirect 2016 Hawkes MA, et al. (33) 125 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
de General Villegas, provincia de Buenos Aires
Intravenous thrombolysis in acute ischemic stroke .
5 patients with pre-stroke disability: A systematic review Pubmed 2023 gﬁo Q W:; X, II(/II Y{ Cihe; 45’ 245.773 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
and meta-analysis. ang Q. Yang M, etal. (34)
Tenectepl Itepl ient 0.1 mgkg
enecteplasa versus alteplasa para pacientes con . 0.25 ma/k
6 accidente  cerebrovascular isquémico agudo: un Pubmed 2023 ih?gg)x, Wan TF, ChenJ, Liu 5097 tenecteplasa TNK 0'32 mg/kg
metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados alteplasa r-PA 0,0 mg/kg
Eficacia y seguridad comparativas de la tenecteplasa y la Rehman AU, Mohsin A,
alteplasa en el accidente cerebrovascular isquémico Cheema HA, Zahid A, Ebaad tenecteplasa TNK 0,25 mg/kg
7 . e Pubmed 2022 4140
agudo: un metaanalisis en pares y en red de ensayos Ur Rehman M, Ameer MZ, et lteol "
controlados aleatorizados al. (30) alteplasa rt-PA 0.9 mg/kg
Tenecteplasa frente a alteplasa para el tratamiento
trombolitico intravenoso del accidente cerebrovascular Shen Z, Bao N, Tang M, Yang tenecteplasa TNK 0,25 mg/kg
8 isquémico agudo: una revision sistematica y un Pubmed 2023 Y, LiJ, Liu W, Jiang G. (31) 7508
metaanalisis ’ A ' ' alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
Eficacia de tenecteplasa comparada con alteplasa para alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
9 tratamiento de ictus isquémico agudo. Una revision Redalyc 2023 Cedillo-Reyes N, et al. (39) 1412
narrativa tenecteplasa TNK 0,25 mg/kg
Resultados de eficacia y seguridad de Tenecteplasa
versus Alteplasa para la trombdlisis del accidente . . Wang Y, Cai X, Fang Q, Zhu tenecteplasa TNK 0.25 mg/kg
10 Sor X s Sciencedirect 2024 2994
cerebrovascular isquémico agudo: un metaanalisis de 9 J. (32)
ensayos controlados aleatorizados alteplasa rt-PA 0,9 mgrkg
Fibrindlisis Farmacoldgica en el Ictus Isquémico Agudo. Scherle Matamoros C, Rivero
1 Experiencia En Un Hospital Terciario del Ecuador Redalyc 2019 Rodriguez D, et al. (35) 108 alteplasa rt-PA 0.9 mg/kg
Uso y resultados de la fibrinolisis intravenosa en una Rosa_les J“"e“% S. Rodrigu_ez
12 nidad cerebrovascular Pubmed 2021 Lucci  Federico, Ameriso 182 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
u ular. Sebastian F. (36)
Resultados de la trombodlisis intravenosa puente frente a
13 | la terapia endovascular sola en el ictus isquémico agudo Pubmed 2024 Demeestere J, et al. (37) 2749 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
de ventana tardia
Predictores de los resultados desfavorables en pacientes
14 | con accidente cerebrovascular isquémico agudo tratados | Sciencedirect 2024 Zeinhom MG, et al. (38) 592 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg
con alteplasa, un ensayo aleatorizado multicentro
15 Beneficios de la trombdlisis con rtPA en pacientes con Sciencedirect 2024 Cedefio Almeida LY, Neira 29 alteplasa rt-PA 0,9 mg/kg

evento cerebro vascular isquémico, segln grupos de edad.

Garcia E, Olvera Arias A. (9)

Fuente: Fichas de revision
Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel
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4.1.4. Eficacia de los distintos farmacos usados en el tratamiento fibrinolitico en pacientes con ECV isquémico

En la tabla 4 de la revision sistematica se copilaron 8 estudios que comparan la eficacia entre los distintos farmacos usados, 7 de estos

estudios comparan entre la tenecteplasa y la alteplasa, mientras que un estudio realiza la comparacion de alteplasa con un placebo. Los

resultados indican cifras de recanalizacion que van desde el 28% hasta 54% para la tenecteplasa. Para la alteplasa los resultados varian

desde 24% hasta 47%. Se observa que en el estudio que compara la alteplasa con el placebo, se presenta una cifra de recanalizacion del

39% en favor del placebo.

Asimismo, se enuncia la mejoria neuroldgica temprana presentada por los pacientes, la cual posee resultados que van desde 23% hasta

56% para la tenecteplasa. Comparandola con la alteplasa tenemos cifras que se encuentran entre 26% hasta 56%. En estudio del placebo

nos da un valor de 29% (2526:27,29,30,31,32,39)

Tabla 4
Eficacia de los distintos farmacos usados en el tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebrovascular isquemico.
N.° Tema Autores Farmaco Recanalizacién Mejoria neurolégica temprana
Seguridad y eficacia de tenecteplasa versus alteplasa en ) RR:1,16
1 pacientes con ictus isquémico agudo (TRACE): un| LiS,PanY, Wang Z, etal. tenecteplasa TNK 30% g[sc,?/R]l 114162 [1ICCS:] 23% IC 95% 1,01 -
estudio de fase Il controlada multicéntrico, (25) 0_(’) 014’ ' 1,41
aleatorizado, de etiqueta abierta, ciego (PROBE) alteplasa rt-PA 24% p=0,014) 26% P=0,21
The efficacy and safety of tenecteplase versus alteplase tenecteplasa TNK 28% . . 27% .
for acute ischemic stroke: an updated systematic| Abuelazm, M., Seri, A.R., P RR:1,27; 1C RR:1,071C
2 . S . 95% 1,02 -1,57 95% 0,94 -1,21
review, pairwise, and network meta-analysis of Awad, A.K. etal. (27) 0 -0.03 0 P=0.33
randomized controlled trials. alteplasa rt-PA 32% =0, 33% I
AItepIasa intravenosa para_agc_ldent_e cerebrpva}scular Thomalla G, Boutitie F, Ma H, PLACEBO 39% [OR] 1-49 [IC 29% OR: 1,491C
3 con tiempo desconocido de inicio guiado por imagenes Koaa M. Ringleb P 95% 1,10-2,03]; 95% 105 -1.88
avanzadas: revision sistematica y metaanalisis de datos Schwgmm ’LH gt al (éﬁ) Alteplasa rt-PA 429 47% _(’) 011’) ' 36% P—’O 19 '
individuales del paciente ' ) P=0 s
Tenecteplasa versus alteplasa para pacientes con 0 [OR] 1-36 [IC 0 OR:1,09; IC
4 accidente cerebrovascular isquémico agudo: un Zhang XI_’iszn (-Iz-g) ChenJ, tenecteplasa TNK o4% 95% 1,34-2,43]; 56% 95% 0,95 -3,88
metaandlisis de ensayos controlados aleatorizados ' alteplasa rt-PA 42% p=0,064) 53% P=0,59




Eficacia y seguridad comparativas de la tenecteplasa y

RR =1,04

. . 0
la alteplasa en el accidente cerebrovascular isquémico Rehman AU, M_ohsm A tenecteplasa TNK 38% | RR:1,14; IC 95% 23% IC 95% =

! s Cheema HA, Zahid A, et al. 1,04 -1,26
agudo: un metaanalisis en pares y en red de ensayos (30) 0 P=003 0 0,92-1,17
controlados aleatorizados alteplasa rt-PA 34% =Y 32% p=053
Tenecteplasa frente a alteplasa para el tratamiento tenecteplasa TNK 48% . 33% .
trombolitico intravenoso del accidente cerebrovascular | Shen Z, Bao N, Tang M, Yang P i 553,@9'5457[% ggl i d;%g"/ioo Igi)_
:]ig?:amn;%ie;gudo: una revision sistematica y un Y, LiJ, Liu W, Jiang G. (31) alteplasa r-PA 43% P=001 38% 0.19: P=0,04
Eficacia de tenecteplasa comparada con alteplasa para tenecteplasa TNK 32% OR 2,01; IC del 36% RR 1,56; IC
tratamiento de ictus isquémico agudo. Una revision Cedillo-Reyes N, et al. (39) 95%, 1,04-3,87; del 95%, 1-00-
narrativa alteplasa rt-PA 36% p=0,04 33% 2,43; p=0,05
Resultados de eficacia y seguridad de Tenecteplasa . OR: 207 IC . OR:1,38; IC
versus Alteplasa para la trombolisis del accidente| Wang Y, Cai X, Fang Q, Zhu tenecteplasa TNK 43% 95%_'[1'19’3 59] 53% del 95 %:
cerebrovascular isquémico agudo: un metaanalisis de 9 J. (32) N ' _6 1é ' . [0,89; 2,15];
ensayos controlados aleatorizados alteplasa rt-PA 46% p=0 47% p=0,03

Fuente: Fichas de revision
Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel

25



4.1.5. Riesgos de la aplicacion de tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebro vascular isquémico.

La administracion de alteplasa y tenecteplasa intravenosa en pacientes con accidente cerebro vascular tienen la particularidad de generar

algunos riesgos durante su administracion, dentro de los principales se citan la hemorragia intracerebral, eventos adversos graves, otras

complicaciones y la muerte.

En latabla 5 se recopilaron 8 estudios para analizar el riesgo del tratamiento fibrinolitico, en el cual encontramos arritmias presentandose

en un rango que va desde 3% hasta 5%, hipotension arterial desde 12% hasta 20%, hipersensibilidad grave con valores desde 2% hasta

12,3%, muerte desde 3% al 10% y hemorragia con valores desde 2% hasta 5% para la tenecteplasa. En cuanto a la alteplasa encontramos

para arritmias valores de 1,7% hasta 6,7%, hipotension arterial desde 1% al 13%, hipersensibilidad grave desde 1% a 18%, en cuanto a

muerte nos encontramos con valores desde 1,2% hasta 10,2% y por Gltimo valores de 1,7% a 3,7% para hemorragia (¢5293031,343637,38)

Tabla5

Riesgos de la aplicacion de un tratamiento fibrinolitico en pacientes con accidente cerebro vascular isquemico.

Evento adverso severo

N.° Tema Autores Farmaco P Hipotension Hipersensibilidad | Muerte % Hemorragia Valor
Arritmias . (90dias) %
arterial grave
OR3.7,IC
Seguridad y eficacia d_e tenectepl_asa Tenecteplasa 506 20% 12.3% 10% 50 95%, 1,32-
versus alteplasa en pacientes con ictus TNK 10,35, p=
isquémico agudo (TRACE): un estudio . 0,001
1 de fase Il controlada multicéntrico, Li'$, etal. (25) OR, 1,07 (IC
aleatorizado, de etiqueta abierta, ciego Alteplasa rt- 0 0 0 o 0 del 95 %,
(PROBE) PA 1,7% 11% 11% 10,2% 1,7% 0,56-2,04)
p=0,839
.. OR, 1,13 (IC
Intravenous thrombolysis in acute Bao Q, Wu X, del 95‘%5
ischemic stroke patients with pre-stroke | Li Y, Chen S, | Alteplasa rt- o o o o o ’
2 disability: A systematic review and meta- | Zhang Q, Yang PA 2% 13% % 6% 2:3% 1 2098 _
analysis. M, et al. (34) ’0 géq -
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OR, 0,65 (IC

del 95 %,
Te"?rclflerg'asa 3% 15% 2% 3% 2,6% 0,31-
Tenecteplasa versus alteplasa para 1,36); P=
pacientes con accidente cerebrovascular ZQT:ngcﬁérY\gan 0,250
isquémico agudo: un metaanalisis de ) ’ 48,07%
- Liu L. (29)
ensayos controlados aleatorizados ’ OR0.837,IC
Alteplasa rt- !
PA 2% % - 2,6% 3% 95% 0.799-
0.876,p =
.000,
Eficacia y seguridad comparativas_de la Rehman AU, Tenecteplasa 3% 10% 23% 7% 204
tenecteplasa y la alteplasa en el accidente Mohsin A TNK
etaandlisison pares  en red i ensayos | O HA. €t Ajiptecs OR 2.05;IC
. al. (30) 3,6% 1% 1,3% 4% 3,6% del 95%,
controlados aleatorizados PA 1.15.3.69
1,03 [IC del
Tenecteplasa 95 %, 0,89-
Tenecteplasa frente a alteplasa para el | o - oo TNKp 3% 12% 4,3% 3% 2,6% 1 1;]_ P
tratamiento trombolitico intravenoso del Tang M Yané 0 7'2)
acmde.nte cerepr_qvasc_ular  Isquémico Y. Lid LiuWw, OR130:1C
agudo: una revision sistematica y un . =22
metaanalisis Jiang G. (31) | Alteplasa rt- 3.8% 20 20 8.2% 37% del 95 %
PA ' ' ' 1,12-1,71; P
=0,003
OR3.7,IC
Uso y resultados de la fibrinolisis . o 129
intravenosa en una unidad Eosta:js (J;él)eta Alte%l;sa - 2,4% 10% 1% 6% 2% 91%251’32_
cerebrovascular ' ’ 0 O(’)’la -
Resultados de la trombdlisis intravenosa OR, 1,07 (IC
puente frente a la terapia endovascularsola Demee§tere % Alteplasa rt- del 95 ‘%E
. N Qureshi M, et 4,7% 3% 18% 1,2% 3,7% i’
en el ictus isquémico agudo de ventana I PA 0,56-2,04)
tardia al. (37) p=0,839
Predictores de los resultadosdesfavorables OR, 1,13 (IC
en pacientes con accidente | Zeinhom MG, Altenlasa rt- del 95 %,
cerebrovascular isquémico agudo tratados | Khalil MFE, et ?DA 6,7% 3% 7% 2,6% 2,7% 0,98-
con alteplasa, un ensayo aleatorizado al. (38) 1,30); P =
multicentro 0,091

Fuente: Fichas de revision
Autor: Andrés Esteban Pesantez Coronel
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CAPITULO V
5.1. DISCUSION

5.1.1. Indicaciones sobre la aplicacion del tratamiento fibrinolitico en pacientes con

accidente cerebrovascular isquémico

El uso de alteplasa fue aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en 1996, para
el tratamiento del accidente cerebro vascular isquémico agudo luego del estudio realizado por
“Nationallnstitute of Neurological Disorders and Stroke” (NINDS), el cual demostrd que
rtPA administrado dentro del tiempo ventana de 3 horas, daba como resultado la recuperacion

casi total de los pacientes hasta los tres meses (:23416.18),

En los ensayos “European Cooperative Acute Stroke Study” (ECASS I, I1, y I11) se probo el
incremento del tiempo ventana, demostrando que los pacientes con evento cerebro vascular
isquémico tratados de forma oportuna con rt-PA dentro de las cuatro horas tuvieron como
resultado una mayor probabilidad de recuperacion funcional favorable, medida con la escala

mRS 01 a los 90 dias de seguimiento (:2:3:4:25.26),

Por ultimo, en el estudio “Extending the Time for Thrombolysis in Emergency Neurological
Deficits” (EXTEND) demostraron que el tratamiento con alteplasa con un tiempo ventana
entre 4.5y 9 horas, con tejido cerebral salvable de acuerdo con estudios automatizados de
perfusion, dio como resultado mayor probabilidad de independencia funcional de acuerdo a
la escala mRS 01 a los 90 dias de seguimiento. Empero, el grupo tratado con rt-PA mostro un

aumento no significativo de hemorragia cerebral sintomatica (2342526),

En el 2014, un metaanalisis evalud a 6.756 pacientes con ECV isquémico, se selecciono de
forma aleatoria para la administracién de rtPA vs placebo en los ensayos NINDS,
ATLANTIS, ECASS (I, Il y 1), EPITHET e IST-3. El endpoint fue la escala mRS de 0-1 a
los 90 dias de seguimiento. Como resultado demostraron que la administracion de alteplasa
(33%) dentro de las 3 primeras horas tienen un buen prongéstico frente al grupo control (23%)
(Odds ratio [OR] 1.75, IC 95% 1.35-2.27).
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Al incrementar el tiempo ventana entre 3 y 4.5 horas el resultado fue 35% en el grupo rtPA vs
30% en el grupo control (OR 1.26, IC 95% 1.05-1.51). La edad o la gravedad del ECV no
demostro diferencias significativas. No obstante, el tratamiento con rtPA incrementa el
riesgo de hemorragia intracraneal 6.8% respecto a 1.3% en el grupo control con un OR 5.55,
IC 95% 4.01- 7.70 (1:23425.26)

Un sub-estudio que partié del metaanalisis del 2014 evidencio que para tener una escala mRS
de 0-1 a los 90 dias, el nUmero de pacientes que es necesario para tratar con rtPA es de 10 en
las primeras 3 horas y de 19 si se administrael tratamiento entre las 3y 4.5 horas. Para analizar
los efectos adversos, el nimero de pacientes necesarios es de 19 para transformacion

hemorragica sintomatica y de 71 para mortalidad a los 90 dias de seguimiento. @9,

Durante la seleccidn se pudo observar que los 15 estudios analizados para la presente revision
sistematica comparten similitud en el esquema terapéutico establecidos para el tratamiento
del ACV isquémico basado en los Ensayos Clinico-Aleatorizados citados anteriormente; que
describen el uso de alteplasa rt-PA y tenecteplasa (TNK) durante el tiempo ventana
terapéutica menor a 4,5 horas en dosis establecidas como son: TNK 0,1, 0,25, 0,4 0 0,5 mg/kg
y rt-PA 0,9 mg/kg.

La atencidn de los pacientes con evento cerebro vascular isquémico requiere de una adecuada
valoracién que permita determinar la zona de penumbra isquémica, a posterior identificar el
esquema terapéutico que permita recanalizar el sistema vascular, incrementar la perfusion
cerebral de forma inmediata, dentrodel tiempo correcto, con lo cual se impedira el dafio
neuronal irreversible. Tratar un ECV isquémico implica la aplicacién de medidas de soporte
vital, para luego tratar adecuadamente las complicaciones, es lo que denotado el impacto en
la historia natural del ACV isquémico. De forma similar han experimentado un cambio
trascendental las unidades de atencidn, que buscan dia a dia mejorar la atencion del paciente

con patologia cerebral isquémica, para lo cual desarrollan protocolos o guias de atencion.

Los pacientes con ECV isquémico deben recibir atencion adecuada en la fase aguda, pues la
falta de atencidn puede repercutir de forma directa en la sobrevida, el estado funcional, y el
riesgo de complicaciones en el paciente, situacion que afecta no solo al paciente sino a su
familia y a la sociedad, por ende es una etapa donde se debe de actuar para mejorar la calidad

de vida.
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El presente trabajo, es una revision sistematica del tratamiento fibrinolitico del ACV
isquémico agudo, mismo que cuenta con trabajos cientificos internacionales que han
demostrado el beneficio de la terapia en la reduccion de la morbilidad y mortalidad por ECV
isquémico, con mejora en el prondstico e incremento de la independencia funcional; sin

embargo, no presenta diferencias en la recurrencia de isquemia y hemorragia intracerebral.

Li S, et al. @, en su estudio sobre Seguridad y eficacia de tenecteplasa vs alteplasa en
pacientes con ictus isquémico agudo (TRACE): un estudio de fase Il controlada
multicéntrico, aleatorizado, de etiqueta abierta, ciego (PROBE) determinaron que el uso de
TNK vs rt-PA presenta mejores resultados en la atencion de pacientes con ACV isquémico en
donde la recanalizacién se obtuvo en el 28% de la muestra ante la dosis de 0,32mg/kg (OR 1-
16 [1C 95% 1,14-2,13]; p=0,014) y con excelente recuperacion neurolégica (RR:1,14; 1C 95%
1,06 -1,12; P=0,03). Empero, en su trabajo muestra que el uso de tenecteplasa (TNK) en dosis
bajas (0,1mg/kg) predispone a eventos adversos entre los que desataca la discapacidad en un
12%.

En el 2016 Hawkes MA, et al. @, describen la importancia del tratamiento fibrinolitico con
rtPA para reducir el riesgo de discapacidad secundaria al accidente cerebrovascular
isquémico (ACVi). En su trabajo describen como el tratamiento fibrinolitico, se administra
en un 1%, del cual el mayor porcentaje lo hacen en el sector privado. La mayor parte de
estudios describen como las unidades de atencion de pacientes con ECV isquémico requieren
de una organizacion adecuada, de recursos econémicos y materiales para garantizar la
administracion del tratamiento. En Argentina, el tratamiento fibrinolitico esta subutilizado,

principalmente en el sector publico.

El tratamiento con alteplasa ha demostrado como beneficio para el paciente y los servicios
de salud el alta hospitalaria. Empero a la fecha se requiere de un mayor nimero de estudios
que validen esta probabilidad. Scherle Matamoros C, et al. @, en su estudio relatan en su
estudio prospectivo como la trombodlisis favorece positivamente en el cambio del puntaje de
la escala del NIHSS.
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A pesar de que los protocolos internacionales expresan que durante la evaluacion de los
pacientes con Accidente Cerebrovascular isquémico la ventana terapéutica debe ser considera

y esta no debe superar las 4,5 horas para la administracion de tratamiento fibrinolitico, en la

practica diaria se desconoce por lo general el tiempo de inicio del trastorno, Thomalla G,
Boutitie F, et al. ®®, en el 2020, demostraron que la alteplasa intravenosa resulté en un mejor
resultado funcional a los 90 dias en comparacion con el placebo o la atencion estandar. Con
resultados de porcentajes de recanalizacion altos en TNK (OR 1-49 [IC 95% 1,10-2,03];
p=0,011), asi como excelente recuperacién neuroldgica en comparacion con el placebo
OR:1,50; IC 95% 1,06 -2,12; P=0,022. Por lo tanto, se observé un beneficio neto para todos

los resultados funcionales a pesar del mayor riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica.

Tenecteplasa comparte con Alteplasa criterios para su administracion, encontrandose TNK
en la actualidad en ECA lll, permitiendo su utilizacion en algunos hospitales del mundo,
mostrando resultados similares al alteplasa, asi lo describen Rosales-Julieta S, et al. ®®, en su
estudio donde demostraron como con el uso de tenecteplasa se redujo el tiempo de
hospitalizacion de 9 dias (rtPA) a 5 dias (TNK) lo cual fue estadisticamente significativo (p
< 0.00001), ademas, los dos farmacos acortan el tiempo puerta-aguja de 75 minutos en el
grupo alteplasa vs. 53 minutos en el grupo tenecteplasa, lo que fue significativo (p < 0.00001)
y mayor proporcion de pacientes tratados dentro de los 60 minutos del ingreso hospitalario

36% en alteplasa vs 76% en tenecteplasa (p < 0.00001).

5.1.2. Eficacia de los distintos farmacos usados en el tratamiento fibrinolitico en

pacientes con accidente cerebrovascular isquémico.

Las persona que han presentado un evento cerebrovascular isquémico con tiempo
desconocido al iniciohan sido previamente excluidos de trombolisis. Sin embargo, es
importante citar que la alteplasa intravenosa es segura y eficaz en estos pacientes cuando se
ha identificado tejido salvable con imégenes biomarcadores. Existe, ademas, mejor resultado
funcional a los 90 diasque el placebo o la atencion estandar. Rosales Julieta S, et al. ©®®),

describen que se observo un beneficio neto para todos los resultados funcionales a pesar del
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mayor riesgo de hemorragia intracraneal sintoméatica. Ademas mencionan que el tiempo
puerta-aguja presenta reduccion independientemente del cambio en cuanto al tiempo de

ventana terapéutica, lo que produce un incremento en la demora del tiempo prehospitalario.

La eficacia y seguridad comparativas de tenecteplasa y alteplasa en accidente

cerebrovascular isquémico se encuentra en estudio, en donde se puede ir observando como

el TNK llevé significativamente a una recanalizacion completa (RR: 1,27 con IC 95% [1,02,
1,57], P = 0,03); sin embargo, no encontraron ninguna diferencia con respecto a la mejoria
neuroldgica temprana (RR: 1,07 con IC 95% [0,94, 1.21], P = 0.33) y excelente recuperacion
neuroldgica (RR: 1,03 con IC 95% [0,96, 1.10], P = 0,42) 7,

De igual forma, Bivard A, et al. ©,, describen en su investigacion como al llegar al hospital,
el volumen de lesion de perfusion es significativamente menor con tenecteplasa (mediana de
12 mL [IQR 3-28]) que con alteplasa (35 mL [18-76]; tasa de incidencia ajustada de la
relacion 0,55; IC 95% 0-3,7-0-81; p=0- 0030). A los 90 dias, se notifico un mRS de 5 6 6 en
ocho pacientes (15%) asignados a tenecteplasa y diez (20%) pacientes asignados a alteplasa
(OR] 0-70, IC 95% 0-23-2-16; p=0-54) demostrando nuevamente su eficiencia.

5.1.3. Riesgos de la aplicacion de un tratamiento fibrinolitico en pacientes con

accidente cerebro vascular isquémico.

La tenecteplasa (TNK), un agente fibrinolitico mas nuevo con mayor especificidad de la
fibrina y vida media més larga que la alteplasa. Asi mismo, la TNK'y rt-PA se relacionan con
la existencia de eventos adversos como hospitalizacion prolongada, discapacidad, disfuncion,

asi como hemorragia intracerebral y muerte.

Li S, etal. @), en su estudio Seguridad y eficacia de tenecteplasa versus alteplasa en pacientes
con ictus isquémico agudo (TRACE): un estudio de fase Il controlada multicéntrico,
aleatorizado, de etiqueta abierta, ciego (PROBE) presento como la ocurrenciade eventos
adversos es mayor en el uso de dosis bajas de TNK, con presencia de discapacidad (12,3%)

eventos adversos graves (5%) disfuncion (18,3). En cuanto a la morbilidad, el riesgo de
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ocurrencia fue similar entre TNK'y rt-PA en dosis de 0,1 mg/kg y 0,9mg/kg respectivamente.

Bao Q, et al. ®® muestran como existe modificaciones en las escalas mRS y NIHSS en
niveles adecuados con valores 1 a 2 en cada escala ante el uso oportuno de TNK y rt-PA en
las dosis de 0,32 mg/kg y 0,9 mg/kg, lo cual fue estadisticamente significativo (OR 3.7, IC
95%, 1,32-10,35, p=0,001, y OR 0.837, IC 95% 0.799-0.876, p = .000,1). La escalas citadas
permiten determinar en el caso del mRS el grado de discapacidad o dependencia de la vida

diariay el NIHSS la severidad del ACV isquémico.
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CAPITULO VI

6.1. CONCLUSIONES

El uso de TNK (Tenecteplasa) vs rtPA(Alteplasa) en el manejo del Accidente
Cerebrovascular isquémico presenta diferencias significativas en cuanto al tiempo de
administracion en donde el uso de TNK 0,32 mg/kg se realiza en aplicacion Unica en bolo
siendo tan segura y eficaz como la aplicacion en bolo y durante una hora de 0,9 mg/kg de

alteplasa.

El uso de TNK no comporta mayores tasas de sangrado intracerebral en comparacion con el
alteplasa, sin embargo, la muerte atribuible al procedimiento esta presente en los 15 estudios
como un factor de riesgo que se debe prevenir. Por lo tanto, el uso de tenecteplasa puede
darse cuando no se dispone de alteplasa, sin el riesgo de exponer al paciente a una hemorragia

intracraneal o de fallecer.

El tiempo puerta aguja se reduce de 75 minutos a 53 minutos, asi como el tiempo ventana se
prolonga hasta 4,5 horas, dando mayor posibilidad de sobrevida sin complicaciones a

aquellos pacientes en los que ha existido demora en la valoracion inicial.

El prondstico del Accidente Cerebrovascular isquémico depende de la severidad del mismo,
lo que se ha convertido en un factor predictor de gran importancia para determinar el
prondstico funcional, el riesgo de discapacidad y la respuesta al tratamiento fibrinolitico que
permita la recanalizacion y reperfusion cerebral en el paciente. Por ello la valoracion del
déficit neuroldgico es fundamental, pudiendo utilizar escalas como la NIHSS (National
Institutes of Health Stroke Scale) que permiten pronosticar la respuesta terapéutica en

términos de sensibilidad y especificidad.
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CAPITULO VII

7.1. RECOMENDACIONES

Invertir en procesos de capacitacion de todos los que hacen el equipo de salud, con el fin
de generar cambios radicales en el esquema de atencidn de pacientes con ECV isquémico,
permitiendo con ello lograr una atencién inmediata y correcta, que mejore el prondstico
y con ello la calidad de vida de los pacientes y familia.

Los establecimientos de salud tanto publicos como privados deben contar con areas de
atencion “STROKE”, debidamente abastecidas, con personal capacitado para el
tratamiento y cuidado de pacientes con ACV, lo cual propensa a disminuir la morbilidad
de estos pacientes.

Generar trabajos de investigacion centrados en el ACV, asi como grupos semilla para
investigacion cientifica del tema en el Ecuador, en la region y en la localidad, que
propenden a dotar de estadisticas reales, actualizadas y propias con el fin de establecer a
futuro proyectos de intervencion colectiva.

Promocionar la elaboracion de protocolos o guias de practica clinica para el manejo del
Accidente Cerebrovascular en el Ecuador, de forma quese pueda estandarizar los procesos

de atencién en funcion a la situacion del poblacion ecuatoriana.
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CAPITULO IX

9.1. ANEXOS
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llustracion 5 Algoritmo de tratamiento de AVC
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