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Intravenous thrombolysis for acute ischemic
stroke. A four years’ experience in a Chilean
public hospital

Background: Intravenous thrombolysis (IVT) with alteplase (tissue plasmi-
nogen activator) is the standard pharmacological treatment in acute ischemic
stroke (AIS), reducing disability in patients. Aim: To report the results a throm-
bolysis protocol during four years in a regional public hospital. Material and
Methods: Data from 106 consecutive patients aged 68 £ 13 years (57% men)
who were treated with IVT, from May 2012 until April 2016, was analyzed.
Results: The median door-to-needle time was 80 minutes (interquartile ran-
ge = 57-113). The median National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
scores on admission and at discharge were was 11.5 and 5 points respectively.
At discharge, 27% of hospitalized patients had a favorable outcome (n = 99),
defined as having 0 to 1 points in the modified Rankin scale. Symptomatic in-
tracerebral hemorrhage and mortality rates were 5.7 and 13.1%, respectively.
The thrombolysis rate rose from 0.7% in 2012 to 6% in 2016. Conclusions: The
implementation of 24/7 neurology shifts in the Emergency Department allowed
us to increase the amount and quality of IVT in our hospital, as measured by
the rate of thrombolysis and by process indicators such as door-to-needle time.

(Rev Med Chile 2017; 145: 468-475)
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(ECV) son la principal causa de muerte, con

una tasa de 50,6 defunciones por 100.000
habitantes el afno 2011'. Ademas, son la primera
causa especifica de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVISA) en mayores de 74 afios y la
quinta entre 60 y 74 anos'. La tasa de incidencia
de ECV es de 130 por 100 mil habitantes/afio®”.
El Ataque Cerebrovascular Isquémico (ACVi) es
la causa mas frecuente de ECV en Chile represen-
tando aproximadamente 65% de todos los eventos

l z n Chile, las enfermedades cerebrovasculares
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cerebrovasculares*’. La tasa de incidencia de ECV,
calculada como diagnéstico de egreso hospitalario,
en el periodo 2001-2010, en el Servicio de Salud
Araucania Sur, fue de 961,3 por 100 mil habitan-
tes/afio®. A suvezla Novena Region presenta la tasa
mas alta de mortalidad por ECV del pais®. ELACVi
es el motivo de consulta neurolégica mas frecuen-
te en el Servicio de Urgencia Adultos (SUA) del
Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (HHHA)
de Temuco, dando cuenta del 30,7% de las aten-
ciones realizadas por el neurélogo®. La trombolisis
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endovenosa (TEV) con alteplase (activador del
plasmindgeno tisular), administrada hasta 4,5 h
desde el inicio de los sintomas, es el tratamiento
farmacolégico de referencia en el ACVi agudo,
reduciendo la probabilidad de dependencia de
los pacientes”®. Desde 1996, la TEV constituye el
estindar de manejo, del ACViagudo en los paises
desarrollados. Si bien la implementacién de la
TEV fue répida en el Sistema Privado de Salud
chileno’, recién el ano 2011, fue comunicada la
primera experiencia de un protocolo de TEV en
un hospital publico del pais'®. Desde mayo de
2012 se realiza TEV en el HHHA, que cuenta con
neuro6logos presenciales, en modalidad 24/7, en el
Servicio de Urgencia desde julio de 2013, Nues-
tro establecimiento cuenta con 730 camas, es el
unico Hospital de Alta Complejidad de la Novena
Regidn, y atiende a una poblacién beneficiaria de
aproximadamente 800 mil habitantes. La Unidad
de Neurologia del HHHA no cuenta con un ser-
vicio propio, y depende del Servicio de Medicina
Interna. Nuestro hospital carece de una Unidad de
Tratamiento del Ataque Cerebral (UTAC).

El objetivo de este estudio es describir la evo-
lucién de nuestro protocolo de TEV, particular-
mente en relacién al nimero de pacientes tratados
por ano y al comportamiento de los indicadores
de proceso de la intervencién, como el tiempo
puerta-aguja (TPA).

Material y Método

Serie de pacientes consecutivos que recibieron
TEV, entre mayo de 2012 y abril de 2016. El proto-
colo de TEV se basé en los estudios NINDS (1995)
y ECASSIII (2008), es decir, trombolisis dentro de
3 h, yentre 3y 4,5 h, respectivamente. Ademas se
realizaron modificaciones considerando la litera-
tura médica mas reciente'? y la experiencia local,
particularmente en relacién a la edad (mayores
de 80 afios) y la pertinencia de algunas contrain-
dicaciones relativas''*. En la Tabla 1 se exponen
los criterios de inclusion, exclusién y precaucion
del protocolo de TEV.

La estimacién de la severidad del compromiso
neurolégico se realizé mediante la escala National
Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) que com-
prende 42 puntos, donde un aumento de puntaje
indica mayor compromiso neuroldégico'®. Se
practicé una tomografia axial computada (TAC)
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Tabla 1. Criterios de inclusion, exclusion y
precaucion para Trombolisis Endovenosa

Criterios de Inclusion

- Sintomas neurolégicos por un periodo inferior a 4,5 h,
con hora de inicio definida

- Déficit neurolégico medible por la escala NIHSS?

- Tomografia computarizada de cerebro sin signos de
hemorragia intracraneal

- Consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion

- Ataque Cerebrovascular isquémico dentro de los Ultimos
3 meses

- Traumatismo encéfalocraneano o cirugia del sistema
nervioso central en los Ultimos 3 meses

Infarto agudo al miocardio dentro de los Ultimos 21 dias
- Cirugia mayor en los Ultimos 14 dias o biopsia de érgano
Antecedentes de hemorragia intracraneana

- Antecedentes de coagulopatia (hemofilia, von Willebrand)
Hemorragia gastrointestinal o via urinaria en los Ultimos
21 dias

Uso de anticoagulantes orales con INR® > 1,7 o nuevos
anticoagulantes en las Ultimas 48 h

- Crisis convulsiva al inicio de los sintomas (excepto que
difusion confirme infarto)

Puncién arterial en sitio no compresible en los ultimos
7 dias

Puncién lumbar en los Ultimos 7 dias

- Embarazo o parto durante el Gltimo mes

Antecedentes conocidos de neoplasia con riesgo de
sangrado

PA< sistélica > 185 mmHg y/o PA diastdlica > 110 mmHg
refractaria a hipotensores endovenosos

- Evidencia de sangrado sistémico

Sospecha de embolia séptica o endocarditis infecciosa
- Signos neuroldgicos rapidamente regresivos

NIHSS < 4

- Glicemia < 50 mg/dl o > 400 mg/dl

Prolongacion de TTPK? > 40%

Recuento de Plaquetas < 100.000 /mm3

- Hematocrito < 25%

- Tiempo de protrombina > 15 seg
- Hemorragia o transformacién hemorragica precoz
Infarto extenso constituido

Criterios de precaucion

- Edad mayor a 80 afos

- Déficit neurolégico severo (NIHSS > 22 ptos)

- Signos precoces de infarto extenso (ASPECTS® < 7)
2National Institute of Health Stroke Scale; bInternational Nor-

malized Ratio; “Presién arterial; “Tiempo de tromboplastina
parcial activada; *Alberta Stroke Program Early CT Scan Score.
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de cerebro, al ingreso, en todos los pacientes, con
el objetivo de descartar una hemorragia intracra-
neal y otros diagnésticos. La TEV con alteplase
fue administrada en dosis de 0,9 mg/kg, con un
maéximo de 90 mg. El 10% se administra en bolo
durante 1 min y el 90% restante en una infusién
por 60 min. Los pacientes fueron trombolisados
en el Box de Reanimacién del SUA. Se obtuvo la
firma del consentimiento informado en todos los
casos. Una vez terminada la TEV, los pacientes, en
su gran mayoria, fueron trasladados a la Unidad
de Tratamiento Intermedio (UTI) para comple-
tar un periodo de observacién de 48 h. En caso,
de no observarse complicaciones, los pacientes
fueron hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna para neuroproteccidn, rehabilitaciéon y
realizacién del estudio etiolégico. Siete sujetos
fueron trasladados precozmente a clinicas priva-
das de Temuco, por lo que fueron excluidos de la
evaluacion funcional al alta.

En todos los casos se estimaron los tiempos de
atencion, que constituyen indicadores de proceso,
medidos en minutos: tiempo inicio-puerta, medi-
do desde el inicio de los sintomas hasta la llegada
al SUA; tiempo puerta-TAC desde el ingreso al SU
hasta la realizacién del scanner de cerebro; tiempo
puerta-aguja, tomado desde ingreso al SUA y el
bolo de alteplase; y el tiempo inicio-aguja, medido
desde el inicio del cuadro hasta el inicio dela TEV.

Los ACVi fueron catalogados clinicamente
segun la clasificacion de Oxfordshire'®, en infartos:
totales de circulacién anterior (TACI), parciales
de circulacién anterior (PACI), lacunares (LACI)
y de circulacién posterior (POCI). Los pacientes
fueron evaluados mediante un scanner de cerebro
sin contraste, 24 h post trombolisis, o en caso de
deterioro neuroldgico, definido como un aumento
de 4 0 mdas puntos en la escala NIHSS. Se utilizé
la escala Alberta Stroke Program Early CT Scan
(ASPECTYS) para identificar cambios isquémicos
tempranos'’. Ademas, se identificaron las he-
morragias intracerebrales (HIC), clasificindolas
segun los criterios del estudio SITS-MOST*. Las
hemorragias intracerebrales sintométicas (HICs)
fueron definidas como una hemorragia local o
remota visualizada en TAC realizada hasta 7 dias
posterior a la TEV, asociada a un deterioro neu-
rolégico, siendo la principal causa determinante
del deterioro neurolégico o muerte (criterio
ECASS II). La monitorizacidn clinica, durante la
hospitalizacion, se realizé con la escala NIHSS. Los
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99 pacientes hospitalizados en el HHHA fueron
evaluados al alta con la escala de Rankin modifica-
da (mRS)?, que corresponde a una medicién de la
discapacidad, y con la escala NIHSS. Los puntajes
mRS varian desde 0 puntos (paciente asintomd-
tico), y aumenta segtn el grado de discapacidad
hasta 6 puntos (fallecimiento).

Segin su causa, los ACVi fueron clasificados
segun los criterios de TOAST en 5 grupos: ate-
romatosis de grandes arterias, cardioembdlicos,
oclusion de vasos pequenios, diseccion arterial y
causa no determinada®’.

Se estimo la tasa anual de trombolisis endo-
venosa para el periodo 2012-2016. El analisis
estadistico se efectud con el software Stata 14.0.
Las variables continuas se describen con medidas
de tendencia central y dispersién: promedio *
desviacién estdndar (DE) y/o medianas con rangos
intercuartiles (RIQ).

Resultados

Ciento seis pacientes fueron tratados en el pe-
riodo. Siete pacientes recibieron TEV durante el
periodo de neurologia, en horario habil (8 a 18 h),
el resto de los procedimientos se efectuaron bajo
la modalidad 24/7. El promedio de edad de los
pacientes fue 67,7 afios (DE = 12,6), con una me-
diana de 69 anos. El 56,6% de los pacientes fueron
varones (n =60). Las caracteristicas clinicas de los
pacientes trombolisados se exponen en la Tabla 2,
y sus factores de riesgo en la Tabla 3.

Respecto a los pardmetros de tiempo, destaca
una mediana del tiempo inicio-puerta de 93,5 min
(RIQ 60-134). La mediana del tiempo puerta-agu-
ja (TPA) fue de 80 min (RIQ 57-113). La mediana
del tiempo inicio-aguja fue de 190 min (RIQ 154-
235). La mediana de la Escala NIHSS al ingreso fue
11,5 puntos (RIQ 7-17). En 30 pacientes (28,3%)
el TPA aguja fue menor a 60 min. Asimismo se
observé una constante disminucién de los TPA y
un progresivo aumento del porcentaje de pacientes
tratados en menos de 60 min desde su ingreso a
urgencia (Tabla 4). En 46 pacientes (43,4%) la
trombolisis se inicié dentro de 3 h de evolucién
del ACVi.

En la clasificacién clinica de los ACVi, segin los
criterios de Oxfordshire destaca 44,3% de infartos
TACI; 35,9% de infartos PACI; 15,1% de infartos
POClI y 4,7% de infartos LACI. Las etiologfas de

Rev Med Chile 2017; 145: 468-475
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes
trombolisados

Caracteristicas Pacientes
(n = 106)
Edad (media + DE?) 67,7 £12,6
Género masculino (%) 60 (56,6)
Etnia mapuche (%) 6(5,7)
ASPECTSP (mediana, RIQ°) 9 (7-10)
NIHSSY pretrombolisis 12 +6,5
NIHSS postrombolisis 10 = 6,5
PAe sistélica (mmHg) 152 = 23,4
PA diastélica (mmHg) 82 = 15,1
Glicemia (mediana, RIQ) 124 (103-150)
Dosis alteplase (mg) 66,6 = 14,4

Desviacion estandar; *Alberta Stroke Program Early CT Scan
Score; ‘Rango intercuartil; “National Institute of Health Stroke
Scale; ¢Presion arterial.

Tabla 3. Factores de riesgo de los pacientes
trombolisados

Factor de riesgo n %

Hipertensién arterial 83 78,3
Diabetes mellitus 33 31,1
Dislipidemia 24 22,6
Tabaquismo 14 13,2
Ex fumador 7 6,6
ACV? previo a 3 meses 12 11,3
ACV dentro de 3 meses 1 0,9
AlTP 2 1,9
Fibrilacién auricular 33 31,1
Insuficiencia cardiaca 12 11,3
Alcoholismo 3 2,9

2Ataque cerebrovascular; PAtaque isquémico transitorio.

Tabla 4. Evolucion de la tasa de trombolisis, parametros de tiempo y porcentaje de pacientes
que recibio trombolisis en menos de 60 min

Ano n Tasa TEV® Mediana TIP?
(%) (min)

2012 5 0,7 24

2013 11 1,2 93

2014 24 2 79

2015 44 3,6 91

2016 22 6 132,5

Total 106 2,3 93,5

Mediana TPA® Mediana TIA® % TPA < 60 min
(min) (min)

80 154 0

111 200 36,4
97 180,5 8,3
71 182,5 40,1
67 220 27,7
80 190 28,3

aTrombolisis endovenosa; PTiempo inicio-puerta; Tiempo puerta-aguja; “Tiempo inicio-aguja.

los ACVi, segtin la clasificacién de TOAST, es la
siguiente: 23,4% de causa aterotrombdtica; 35,9%
de causa cardioembdlica; 5,7% por diseccion arte-
rial; 5,7% de infartos lacunares y 29,3% de causa
indeterminada.

Para los 99 pacientes que completaron su
hospitalizacién en el HHHA, la mediana de hospi-
talizacion fue de 8 dias (RIQ 5-13). Respecto al re-
sultado funcional de la intervencién medido con la
Escala Modificada de Rankin (mRS) al alta (Figura
1), destaca que 27 pacientes (27,3%) egresaron
sin discapacidad (mRS = 0-1). La mediana de la
escala NTHSS al alta fue de 5 puntos (RIQ 1-14).
La tasa de mortalidad fue de 13,1%. En relacion a
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las causas de fallecimiento, en 7 pacientes se debid
al ACVi. 2 casos por transformacién hemorrégica
sintomdtica y en 4 pacientes por complicaciones
no relacionadas al ACVi: cdncer bronquial, sepsis
de foco cutdneo, sepsis de foco pulmonar y neu-
monia grave. Ademads se registraron 13 pacientes
con transformacién hemorragica (12,3%), de las
cuales 6 (5,7%) fueron sintomaticas.

Cuatro pacientes desarrollaron un ACViintra-
hospitalario, con un sujeto de 66 afios que sufri6
el infarto cerebral posterior a la realizacién de una
coronariografia. Por otra parte, en 4 pacientes se
realiz6 TEV mds trombectomia mecédnica. En este
subgrupo, un paciente de 51 afos fallecié6 como
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Figura 1. Evaluacién dela
discapacidad al alta en pa-
cientes con ACV isquémico
que recibieron trombolisis
endovenosa.

consecuencia de un infarto maligno de arteria
cerebral media derecha debido a una diseccién
carotidea oclusiva.

Entre mayo de 2012 y abril de 2016 se diag-
nosticaron 4503 ACVi en nuestro hospital, con un
promedio de 1126 casos/afio. La tasa de tromboli-
sis aumentod de 0,7% el afio 2012 a 6% el afio 2016.
En la Tabla 4 se detalla la evolucién del nimero
de pacientes tratados por afo, del TPA y del por-
centaje de los sujetos que fueron trombolisados
dentro de 60 min.

Discusién

El ACVi es la urgencia neuroldgica mas fre-
cuente en nuestro hospital, dando cuenta del 30%
de las atenciones realizadas por el neurélogo en
el SUA®. Por otra parte, la eficacia y seguridad de
la trombolisis endovenosa, en el ACVi, ha sido
establecida en ensayos clinicos y estudios obser-
vacionales desde hace mds de 20 afios. La eficacia
de la TEV es altamente tiempo-dependiente,
cuanto antes se instaure el tratamiento, es mejor
el desenlace funcional?*. La gufa norteamericana
de manejo del ACViagudo recomienda un tiempo
puerta-aguja < 60 min*. Se ha comunicado que
esta recomendacion se cumple en menos del 30%
de los pacientes que reciben TEV®. En esa misma
linea, en un registro que incluyé 45079 TEV, la
mediana del TPA fue de 67 min®*. En ese contex-
to, consideramos que los indicadores de proceso,
como el tiempo puerta-aguja, son fundamentales
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para la evaluacién de la calidad de la atencién
en el ACVi agudo, y en particular, de la TEV. La
reduccién del TPA permite disminuir el tiempo
inicio-aguja. Se ha estimado que por cada 15 min
de disminucién del retraso para la trombolisis se
obtiene 4% de aumento en la probabilidad de un
buen desenlace funcional®. En nuestra serie la me-
diana del TPA fue de 80 min. Las posibles causas
para el resultado de este indicador son: servicio
de urgencia colapsado, retraso en la evaluacién
del priorizador, retraso en la evaluacién por
neurélogo, retraso en la toma de neuroimégenes,
falta de cupo en el box de reanimacion, espera de
resultado de exdmenes (INR), etc.

En nuestra serie no fue posible realizar la
evaluacion de la discapacidad de los sujetos a los
3 meses. En este sentido se han utilizado evalua-
ciones de resultado precoces como el puntaje en
la escala NTHSS al segundo y al séptimo dia de
evolucion del ACVi, que han mostrado predecir
con una adecuada precisién resultados funcionales
a los 3 meses*?. En nuestro estudio la mediana
de la escala NIHSS al alta fue de 5 puntos, con
un NIHSS pre trombolisis de 11,5 puntos. La
mayor severidad de los ACVi, comparada con
otras series, podria ser explicada por el alto por-
centaje de infartos tipo TACI y de infartos de
causa cardioembodlica. El 5,7% de hemorragias
intracerebrales sintomadticas (HICs) observado
en nuestra serie es comparable a lo comunicado
en estudios nacionales y extranjeros. Por ejemplo,
un reciente meta-andlisis de 12 ensayos clinicos
aleatorizados de TEV hasta 6 h desde el inicio de
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Tabla 5. Comparacion de los resultados
obtenidos en trombolisis endovenosa
en 3 hospitales publicos chilenos

Indicadores HHHA* HSJD" HBL®
n pacientes 106 54 19
TPA? (promedio) 89 87 11
HICe sintomatica 5,7% 5,5% 0%
Mortalidad 13,1% 14,8% 5,3%
Tasa de trombolisis 6% 3,8% 4,9%

aHospital Dr. Hernan Henriquez Aravena; PHospital San Juan
de Dios; “Hospital Barros Luco; “Tiempo puerta-aguja; °He-
morragia intracerebral.

los sintomas, que incluyé 7.012 pacientes, report6
una tasa de HICs de 7,7%, con una tasa de HICs
fatal durante los primeros 7 dias de 3,6%, y una
mortalidad de 8,9% dentro de 7 dias, y de 19,1%
hasta el final del periodo de seguimiento®. Al
presentar nuestros resultados debemos recalcar
que el HHHA no dispone de una infraestructura
especifica para atender a pacientes neurolégicos,
es decir, una Unidad de Tratamiento del Ataque
Cerebral (UTAC). Estas unidades han demostrado
su costo-efectividad para disminuir la mortalidad
y discapacidad por ACV*. En nuestra realidad
no todos los pacientes trombolisados acceden a
la UTT y completan 24-48 h de observacién en el
SUA, siendo posteriormente hospitalizados en el
Servicio de Medicina Interna.

Las experiencias reportadas de TEV en hos-
pitales publicos chilenos son escasas. En el 2011,
Figueroa y cols. comunicaron en los primeros 19
casos de pacientes trombolisados en un centro
hospitalario publico, 63% de pacientes en mRS
0-1 a los 3 meses, una mortalidad de 5,2% y una
tasa de trombolisis de 4,9%'. En un articulo
reciente, Guevara y cols. comunicaron una serie
de 54 pacientes que recibieron TEV, en otro hos-
pital pablico de Santiago®. Los resultados fueron
66,4% de mRS 0-1 a los 3 meses, con 5,5% de
HICs y una tasa de trombolisis de 3,8%. La Tabla
5 compara nuestra serie con la experiencia de estos
dos hospitales.

La tasa de trombolisis que partié en 0,7% para
el periodo mayo-diciembre 2012, se elevé a 6% en
el periodo enero-abril 2016 (Tabla 4). Para este
cambio consideramos que ha sido fundamental
la presencia del neurélogo, desde julio 2013, en

Rev Med Chile 2017; 145: 468-475

el Servicio de Urgencia en la modalidad 24/7.
Nuestra tasa de trombolisis es comparable a la
observada en otros hospitales puablicos chilenos,
pero es muy baja comparada con clinicas privadas
nacionales que han comunicado una tasa mayor
a 10%!'. Segun nuestros registros, 19,1% de los
pacientes con ACVi consultan dentro de 3 h de
iniciado el cuadro, con una mediana de 10 h apro-
ximadamente, hasta la consulta. Creemos que con
campaiias educativas dirigidas a la comunidad, y
la socializacién de nuestro protocolo de TEV a
los centros hospitalarios y de salud de la Novena
Region, podemos aumentar la tasa de trombolisis
amediano plazo. Los pacientes trombolisados tu-
vieron una menor duracién de su hospitalizacién
(mediana de 8 dias), considerando que la estadia
promedio de pacientes que no reciben TEV ha sido
estimada entre 14 y 15 dias, en otros hospitales
publicos’*2,

Nuestros resultados, que constituyen la mayor
serie reportada de TEV en ACViagudo, en hospi-
tales publicos chilenos, nos llenan de satisfaccién
y optimismo. Ademds constituyen un enorme
aliciente para seguir aumentando el niimero de pa-
cientes tratados y continuar mejorando la calidad
de la atencion. La TEV en ACViagudo es factible
de ser realizada en hospitales publicos, y particu-
larmente en regiones de nuestro pais. La presencia
de neurdlogos 24/7 en el Servicio de Urgencia nos
ha permitido aumentar la cantidad y la calidad de
la TEV en nuestro hospital, esto medido por tasa
de trombolisis y mediante indicadores de proceso
como el tiempo puerta-aguja.
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