Drs. Pablo Venegas F
Larisa Fabres O, Jorge A.
Bevilacqua, Violeta Diaz T,
Archibaldo Donoso S, Srta.
Macarena Oporto C*
Departamento de
Neurologia Neurocirugia,
Hospital Clinico
Universidad de Chile.
*Alumna 5° ano Medicina

Campus Norte

Articulo [P ocente

Fibrinolisis en el infarto cerebral

Summary. Until recently
there was no specific therapy
for ischemic stroke, but
during the last thirty years,
thrombolysis has become new
field of

oriented to provide specific

investigation

rreatment for this
pathological entity.
Currently  thrombolysis
constitutes the only

terapeutic alternative in
selected cases of stroke. This
article reviews literature
concerning fibrinolysis as a
treatment for ischemic stroke
and gives a therapeutic
criterion profile with todays
available drugs. There is
enough scientific evidence
supporting the recommen-
dations given in this article.
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Resumen. Hasta hace po-
cos anos atrds no existia una
terapia especifica para el
tratamiento del infarto cere-
bral (IC), sin embargo en los
anos la

wltimos treinta

trombolisis constituyo un

campo activo de la investigacion terapéutica orientada a so-
lucionar esta deficiencia en el tratamiento del IC. Acrual-
mente la trombolisis es la inica terapia especifica disponible
para casos seleccionados de 1C. FEn este articulo presentanmos
una revision de la literatura relacionada a la terapia
fibrinolitica como tratamiento del IC y entregamos una pau-
ta de criterios para el uso de fibrinolitico con las preparacio-
nes comerciales disponibles actualmente. Las recomendaciones
dadas en este trabajo estdn respaldadas por evidencia cientifi-
ca demostrada.
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Introduccion

Globalmente, la patologia vascular ocupa el primer
lugar como causa de muerte en paiscs desarrollados,
siendo las alteraciones cerebrovasculares en particu-
lar, las que ocupan la tercera posicion.

Hasta inicios de la década de los 90 el tratamiento
de los accidentes vasculares cerebrales consistia bdsi-
camente en medidas de soporte (acciones de enfer-
meria). Hoy se presenta la alternativa del tratamicento
especifico de recanalizacién vascular, con las
implicancias médicas, sociales y econémicas que esto
significa.

Conociendo la fisiologia de la coagulacién resulra ra-
zonable la utilizacién de firmacos que, al remediar la

accion de factores fibrinoliticos endégenos, desenca-



denen la recanalizacidon de los vasos obstruidos por
trombos y la reperfusion de los territorios afectados.
El presente articulo pretende revisar brevemente cl
concepto de fibrinolisis, sus bases fisioldgicas, las po-
sibilidades terapéuticas y sus proyecciones en el dm-
bito clinico.

Antecedentes

Las moléculas fibrinoliticas que hoy se conocen son
de origen natural y se han obtenido tanto de bacte-
rias como de cultuvos celulares humanos. La mds co-
nocida y utilizada en clinica es la Estreprokinasa

(SK), una proteasa del Estreptococo (hemolitico que

¢n la unién con el p[asminégcnu provoca un cambio

conformacional de éste, transformdndolo en
plasmina.

Ortro fibrinolitico conocido es la Urokinasa (UK),
proteasa de vida media corta que se obticne a partir
del cultivo de células de tibulo renal humano.

Un rtercer trombolitico de uso clinico es ¢l Factor
Tisular activador del Plasminégeno (t-PA), siendo

éste, ¢l dnico fibrinolitico realmente fisiolégico; fue

conocido durante el estudio de la fisiologia de la coa-
gulacion y su regulacion. El -PA es otra proteasa,
que es secretada por el endotelio vascular en respucs-
ta a diversos estimulos. Su uso clinico a partir de la
década de los ‘80s se ha visto facilitado por su fabri-
cacién a través de téenicas de ingenieria genética.

Las primeras experiencias clinicas acerca del uso de
fibrinoliticos datan de¢ la década de los "70s y se¢ rea-
lizaron tanto en el drea del tratamiento del infarto
agudo al miocardio como en la del infarto cerebral;
sin embargo, ¢l desconocimiento de las dosificacio-
nes adecuadas produjo un alto porcentaje de compli-
caciones de tipo hemorrdgico, que llevé a desconti-
nuar su uso.

No ¢s sino hasta la década de los ‘80s cuando se em-
piczan a realizar estudios protocolizados acerca del
uso de fibrinoliticos en procesos oclusivos vasculares.,

Los primeros de cllos (ISIS I, 1SIS 11 17) ensayaron
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el uso de SK en el tratamiento agudo del IAM y lo-
graron demostrar efectividad y relativa seguridad en
¢l uso de tromboliticos en esta patologfa.

En relacién al infarto cerebral, a fines de los anos 80
se publicé el primer estudio del uso del t-PA en el
tratamiento agudo de este cuadro.

Patologia de la isquemia cerebral

Estudios postmortem del infarto cerebral (IC) en hu-
manos han sido de dificil interpretacién debido a los
cambios propios de los tejidos tras la muerte y a los
artefactos producidos por las técnicas de fijacion.
Estudios experimentales en ratas en que se ocluye la
arteria cerebral media, demuestran cambios
histolégicos necréticos progresivos que van desde las
dos primeras horas hasta 24-72 hrs ¢n que se com-
pleta el territorio infartado .

A nivel fisiopatolégico ¢s conocido que en las zonas
isquémicas hay liberaciéon de interleuquina 1y factor
de necrosis tumoral, moléculas que inducen a las cé-
lulas endoteliales a expresar proteinas de superficie
(por ¢jemplo, moléculas de adhesion intracelular 1,

[ICAM 1]), de
polimorfonucleares (PMN) como los CD 11. Estos

quc  Ss¢ uncn a FCC(TP[OI‘CS

PMN, por una parte liberan radicales libres que son
citotéxicos, y por otro lado dificultan la circulacion
de eritrocitos Y,

Paralelamente, la isquemia celular provoca alteracio-
nes del funcionamiento de la bomba sodio portasio
ATPasa y otras, lo que lleva a un desequilibrio
osmaético que termina en un aumento del contenido
hidrico intracelular.

Este edema intracelular, junto al citotéxico, determi-
na oclusién de la microcirculacion con aumento del
drca isquémica circundante 7,

Por otra parte existe liberacién masiva dc

ncurotransmisores citotéxicos y entrada de calcio a la
célula, que también llevan a muerte neuronal ™,
A esto se suma alteracién funcional primero, y luego

degeneraciéon ncuronal anterégrada y retrégrada que



permite explicar que en infartos estriatales exista
muerte de células de sustancia negra o en infartos
talimicos muerte de células corticales .

Estudios de trombolisis en infarto cerebral

De los estudios piloto sobre trombolisis en 1C publi-
cados en los 90 "*7 ¢l mds importante 7) reporta
una serie de 74 pacientes, ¢n los cuales habrian trans-
currido 90 minutos o menos desde ¢l comienzo de los
sintomas. Ellos fueron tratados con t-PA en diferen-
tes dosificaciones. Se analizé su evolucion a las 2 hrs,
24 hrs y 3 meses. Este estudio muestra los beneficios
obtenidos utilizando -PA ¢n infartos cercbrales de
corta evolucion. El mayor aporte del estudio mencio-
nado logré determinar las dosis seguras de t-PA, y se
concluye que dosis de 0.90 mg por kg o menores son
relativamente seguras 7'

En 1995 se publica un estudio acogiendo el uso de
trombolisis en IC realizado por National Institute of
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) . El
estudio demostré que pacientes con 180 minutos o
menos de evolucién de los sintomas y tratados con
dosis de 0,90 mg por kg de -PA, administrados en
dos tiempos (10% en bolus y el 90% restante en
infusién continua durante una hora), produjo una
mejorfa del cuadro a las 24 hrs y a los wres meses de
evoluciéon. La reaccion adversa mds importante quc se
observé en el estudio fue la transformacion
hemorrdgica del IC, ocurrida en alrededor de 6% de
los casos. A pesar de la mejorfa clinica en los pacien-
tes tratados con t-PA, la mortalidad de los grupos
tratados con t-PA versus los tratados con placebo fue
similar,

También en 1995 se public la contrapartida curopea
del estudio del NINDS, realizado por el grupo co-
operativo curopeo (ECASS) (10). Este concluyd que
la trombolisis tiene un alto riesgo de transformacion
hemorrigica y mortalidad. La diferencia de este estu-

dio con respecto al del NINDS, es que en ¢l se usa-

ron altas dosis de -PA (1,1 mg por kg) y se adminis-
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traron a pacientes con un prolongado tempo de evo-
luciéon de los sintomas (hasta 6 hrs). Por lo anterior,
su valor es cuestionable.

Durante 1997, otro trabajo del grupo NINDS
concluyé que la trombolisis tiene los mismos bencti-
cios, ya sca que se trate de infartos embolicos o
aterotrombéticos y también concluyo que ¢l beneti-
cio era independiente de los tactores de riesgo
vascular del paciente.

En relacion a la SK en ¢l 1C, todos los estudios de
grandes series, (MAST I, MAST E y ASK) " de-
muestran que su uso es discutible, debido al gran
porcentaje de complicaciones hemorrdgicas y al esca-
so beneficio en mejorar los déficits neuroldgicos de
los pacientes con IC . Estd demostrado que SK ad-
ministrada en dosis de 1,5 millones de unidades
después de 6 hrs no es beneficioso, y se le asocia una
alta rasa de hemorragia cerebral y mucerte. Sin em-
bargo, los estudios son insuficientes para determinar
si menores dosis, administradas dentro de las wres
primeras horas de evolucién pudiesen ser beneticio-
SOS.

Transformacién hemorragica

El concepto de transformacion hemorrigica de un
IC se relaciona con la salida de elemencos figurados
desde el torrente sanguinco al parénquima cerebral
(131415 " Esrudios histolégicos muestran que ¢sto ocu-
rre desde las primeras horas de ocurrida la oclusion
vascular. Se¢ dice que¢ hay transformacion
hemorrdgica cuando ésta es de tal magnitud que se
puede evidenciar macroscépicamente o en la
tomografia compurada de cerebro.

La complicacion mds temida de la trombolisis cere-
bral e¢s la transformacion hemorragica. Pero en cierta
medida la transformacion hemorrdgica es parte de la
historia natural del IC. Cuando se roma la toralidad
de los infartos cerebrales, independientemente de su
ctiologia, los estudios demuestran que la transforma-

cion hemorrdgica ocurre hasta en el 20% de los [C



1319 tanto en pacientes tratados con fibrinolisis

como en aquellos que se han dejado a su evolucién
natural. La diferencia estd en que en los pacientes
tratados con trombolisis esto ocurre en el inicio del

tratamiento '’

, mientras que en los de evolucién na-
tural ocurre entre el tercer y el séptimo dia desde ini-
ciados los sintomas; ademds la transformacién
hemorrigica que ocurre en los pacientes tratados con
fibrinoliticos es de mayor cuantia y por tanto mayor
riesgo.

Existen factores de riesgo para la transformacion
hemorrdgica. Tratdindose de IC de evolucién natural,
los factores de riesgo son cardioembolismo y la gran
extension del infarto. En los tratados con t-PA, los
factores de riesgo son cdad avanzada, severidad del
déficit neurolégico inicial, cambios precoces ¢n la
tomografia computada de cerebro y comorbilidad
como la hipertensiéon arterial "%
Conclusiones

La trombolisis con t-PA es efectiva para mejorar el

prondstico funcional de los infartos cerebrales a las

(4, 11,19, 20, 21, 22 23. 24)

24 horas y a los 3 meses
Los infartos cerebrales independientemente de su
ctiologia y factores de riesgo se benefician de la

(12,24}

trombolisis

La trombolisis debe realizarse sélo si los sintomas lle-

van 3 horas o menos de evolucion 4101129,

Se deben usar dosis de 0.90 miligramos por kilo 10%

en bolus y el restante ¢n una hora, con un mdximo

de 90 miligramos "',

Existe mayor porcentaje de hemorragia intracerebral
¢n los pacientes tratados con t-PA respecto a los con-
troles, pero no de mayor morralidad %

La infusiéon endovenosa de tromboliticos produce ta-

sas de reperfusion suficientes para dar una recupera-

cion clinica significativa 'Y,

Su manejo debiera limitarse a ncurélogo o

intensivistas, |(J menos e€n cmcrgcncia

por

neurolégica inicial ®,
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Se deben cumplir los siguientes criterios de inclusién
(4, 10, 11, 21, 22, 23, 3'5.2?1.

Déficit neurolégico con tiempo de inicio claramente
establecido, por ¢jemplo debe descartarse a aquellos
pacientes que despiertan con déficit neurolégico.
Tener tomografia computada de cerebro que no
muestre imdgenes de hemorragia ni cambios precoces
(borramiento de surcos, hipodensidad) que sugicra
infarto masivo.

No debe haber tenido trauma craneano importante
los dltimos tres meses antes del evento vascular.

No haber tenido otro accidente vascular los dltimos
tres meses, salvo crisis isquémica transitoria.

No haber tenido una cirugia mayor los tdltimos 14
dias previos al accidente vascular.

No deben tener historia de accidente vascular
encefilico hemorrdgico.

Las presiones arteriales no deben ser mayor a 185
mm. de Hg. de sistélica o 110 mm. de Hg. de
diastélica.

Los sintomas neurolégicos no deben tener un claro
patrén regresivo (para descartar crisis isquémica
transitoria).

No deben existir sintomas o signos que hagan sospe-
char hemorragia subaracnofdea o intracerebral.

No debe existir el antecedente de hemorragia digesti-
va o urinaria los 21 dfas previos al evento.

No debe existir puncién arterial en un sitio no
compresible los pasados 7 dias antes del evento
vascular.

No deben existir convulsiones al inicio del evento.
No debe haber administracién de heparina las 48 ho-
ras previas al evenro.

Se excluyen los pacientes con TTPA clevado, tiempo
de protrombina mayor a 15 segundos, recuento de
plaquetas menor de 100000 por milimetro cubico y

aquellos con glicemias sobre 400 miligramos por
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decilitro o bajo 50 miligramos por decilitro u otras
alteraciones metabélicas severas.

Como en todo procedimiento de cierto riesgo debe
existir consentimiento informado y por escrito de la
familia.

Perspectivas futuras

Los resultados de los estudios clinicos en trombolisis
han demostrado algo fundamental: potencial cura del
evento cerebrovascular. Sin embargo los esfuerzos de-
ben prolongarse para encontrar mds y mejores trata-
mientos que puedan reemplazar o combinarse con la
trombolisis.

Surgen muchas interrogantes, entre ellas:

;Cudl es la dosis 6prima de t-PA?

;Pueden usarse otros agentes? ;Cuidl es ¢l rol de la
trombolisis intra-arterial?

;Los agentes neuroprotectores podrian aumentar la
cfectividad de la trombolisis y prolongar el periodo
durante el cual es Gul mas alld de las 3 horas inicia-

les?
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