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Trombdlisis intrarterial en enfermedad cerebrovascular isquémica:
experiencia en el Hospital ABC
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Carmen Irigoyen Maldonado,*** José Alberto Rojas Jiménez,* Carlos Lijtszain Sklar*

RESUMEN

Objetivo: investigar la experiencia y la utilidad de la trombodlisis intrarterial en enfermedad cerebrovascular isquémica en el Hospital
ABC.

Material y métodos: estudio retrospectivo y de observacion para revisar los expedientes de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
cerebrovascular isquémica a los cuales se realiz6 tromboalisis intrarterial desde enero de 1999 hasta diciembre del 2002.

Resultados: se realizé trombdlisis intrarterial con activador del plasminégeno tisular recombinante como intento para recanalizar la vas-
culatura arterial cerebral en seis pacientes, en los que se recanalizé por completo la arteria cerebral afectada y se comprob6 recuperacion
completa o minimo déficit neurolégico.

Conclusiones: respecto del curso natural, que es devastador en los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica, estos re-
sultados son alentadores e indican que la trombdlisis intrarterial puede ser un tratamiento de urgencia Util en pacientes adecuadamente
seleccionados.
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ABSTRACT

Objective: To investigate the experience of intra-arterial thrombolysis in acute stroke at Hospital ABC.

Material and methods: In a retrospective and observational study we reviewed the files of consecutive patients with stroke diagnosis in
whom intra-arterial thrombolysis was performed from January 1999 to December 2002.

Results: Intra-arterial thrombolysis with recombinant tissue plasminogen activator was done in an attempt to recanalize the brain artery
affected in six patients. Recanalization of the artery system was successful in these patients, and complete recovery or only minimal neu-
rological deficits were demonstrated in them.

Conclusions: Due to the devastating natural course in patients with ischemic stroke, these initial results are encouraging and indicate that

intra-arterial thrombolysis may be useful as emergency treatment in patients appropriately selected.
Key words: recombinant tissue plasminogen activator, intra-arterial thrombolysis, ischemic stroke.
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La enfermedad tromboembdlica de las arterias
cerebrales es un suceso neuroldgico catastrofico. La
mortalidad atribuida a sus complicaciones sistémicas
en pacientes con coma persistente es significativa y
la perspectiva de recuperacion completa, en los casos
con mayor deterioro, es baja.* Muchos continlan este
deterioro clinico después de su admision hospitalaria
a pesar de la adecuada anticoagulacion con heparina
intravenosay el aumento de latensién arterial,*y su tra-
tamiento ha sido una experiencia clinica frustrante.

Latrombolisis es una opcion terapéutica benéficaen
casos de trombosis periférica e infarto agudo de mio-
cardio. En el infarto cerebral, los agentes tromboliticos
actuaran en pacientes con sintomas agudos por trom-
bo; los estudios angiogréaficos de la isquemia cerebral
demuestran que en promedio 75% de los pacientes
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tienen datos de trombos,® no obstante la recanaliza-
cion espontanea durante las primeras horas en que
inician los sintomas en la minoria de los diagnosticos
de enfermedad cerebrovascular isquémica (14%).5 No
se contaba con estudios concluyentes en cuanto a la
inocuidad y eficacia de este procedimiento, de hecho,
se abandond en varias ocasiones debido a resultados
desalentadores por elevada frecuencia de complicacio-
nes hemorragicas y beneficios modestos. Sin embargo,
estudios recientes han reimpulsado a la trombdlisis
como opcion de tratamiento en Estados Unidos y Eu-
ropa, en el que el trombolitico puede administrarse via
intravenosa (periférica) o intrarterial (in situ).

Los principales progresos en el uso de tromboliti-
cos administrados via intravenosa en pacientes con
infarto cerebral se reportaron en 1995, con resultados
alentadores en el estudio europeo del activador del
plasmindgeno tisular recombinante,” seguido por
resultados convincentes de dos estudios realizados
por el National Institute of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS, instituto nacional para los trastornos
neurolégicos y accidentes cerebrovasculares), en Es-
tados Unidos.® En México existen reportes del empleo
exitoso de este tratamiento.’

Los agentes tromboliticos administrados de forma
intrarterial en las proximidades del trombo que ocluye
el vaso tienden a alcanzar concentraciones mayores,
por lo que esta via ofreceria mayor eficacia y menores
complicaciones sistémicas o locales. La técnica requiere
angiografia cerebral, localizacion de la arteria ocluida
por el codgulo y navegacidon con microcatéter en el sitio
de la oclusion en que se administrara el trombolitico
(casi siempre entre 30 y 120 minutos), a dosis menores
que las requeridas por via intravenosa.

El reporte precursor hecho por Hacke y colabora-
dores® en 1988 mostro resultados promisorios para
trombdlisis intrarterial, y mas recientemente dos
estudios al azar ya han sido publicados: PROACT
(Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism, prolyse en
tromboembolismo cerebral agudo) I y 1.5 EIPROACT
I incluy0 a pacientes con infarto cerebral en el area de
la arteria cerebral media, menos de seis horas de evo-
lucion y prueba angiogréafica de oclusion, y escala de
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, escala
para accidentes cerebrovasculares de los institutos
nacionales de salud) entre 4 y 30 puntos (esta escala

de evaluacion del infarto cerebral fue disefiada para
laenfermedad cardiovascular isquémica, su rango va
desde 0 [estado neurolégico normal] hasta 42 [maximo
deterioro neuroldgico]).* Los pacientes fueron asig-
nados para recibir 6 mg de prourocinasa o placebo,
y la angiografia se repetia a los 60 minutos. En 58%
de los pacientes tratados con el fArmaco se observo
recanalizacion parcial a las dos horas, en comparacion
con 14% del grupo placebo (p = 0.017); hubo hemo-
rragia intracraneal con deterioro en 15y 14% de los
pacientes, respectivamente, y no hubo diferencia en
cuanto a la evolucién final. PROACT Il reunio a 180
pacientes con oclusién demostrada mediante angio-
grama dentro de las primeras seis horas de evolucion,
a los que se asigno para recibir 9 mg de prourocinasa
intrarterial y heparina, en comparacion con heparina
sola en el grupo control. La mortalidad fue de 25%
parael grupo de prourocinasay de 27% para el control,
hubo recanalizacion en 66 y 18%, respectivamente, y
hemorragia intracraneal sintomatica con deterioro
neurolégico durante las 24 horas siguientes en 10 y
2%, respectivamente (p = 0.06). El cuadro 1 muestra
los resultados de las mayores series de trombdlisis
intrarterial, sin abarcar al PROACT II, cuyo analisis

Cuadro 1. Resumen de las series reportadas de trombdlisis in-
trarterial.

Estudio NUm. de Agente Recanalizacion®
pacientes
Completa  Parcial
Zeumer 40 ITPA 48% 48%
19 uc 78% 26%
Ezura y Kagawa 11 uc 9% 55%
Barnwell 13 UC+Disrup. 54% 23%
mecanica
Higashida 27 uc 82% 82%
Hiramoto 60 uc 56% 56%
Sasaki 44 rTPAo UC 52% 32%
18 uc 0% 11%
Nakawara 29 TPA 10% 45%
Kinoshita 13 TPAo UC 63% 63%
Estudio en el Hos- 6 TPA 100%
pital ABC

! Recanalizacion completa es el restablecimiento del flujo sangui-
neo (TIMI grado 3) en las divisiones M, y M, de la arteria cerebral.
Recanalizacion parcial es el restablecimiento incompleto del flujo
sanguineo (TIMI grado 2) en cualquier segmento de la arteria
cerebral.

2 fTPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante; UC:
urocinasa.
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prueba recanalizacién completa en 67 de los 174
pacientes (39%) y parcial en 62 (36%). La resolucién
combinada (parcial o completa) se alcanzé en 74% de
los casos, cifra mas alta a la lograda en estudios de
trombdlisis intravenosa. En el estudio NINDS la fre-
cuencia de hemorragia cerebral sintomatica fue menor
en los casos tratados por via intrarterial (4%) que por
la intravenosa (6.4%),% sin embargo, este dato fue de
10% en el estudio PROACT.® Los resultados de este
ultimo estudio hasta ahora sugieren la posibilidad de
usar trombdlisis intrarterial en pacientes que pueden
ser tratados entre las tres y seis horas posteriores al
inicio de laisquemia, y en aquellos con cuadro clinico
grave (escala de NIHSS elevada > 20). Las posibles
complicaciones del procedimiento incluyen emboliza-
cion arterial intracraneal, hemorragia subaracnoidea,
perforacidn arterial y hematoma retroperitoneal, y su
frecuencia es menor a 5%.

Recientemente en el Hospital ABC se realizo
trombdlisis intrarterial a una serie de pacientes con en-
fermedad cerebrovascular isquémica, y en el presente
articulo se describe la experiencia en seis casos.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio se revisaron los expedientes de los
pacientes con diagnéstico de enfermedad cerebro-
vascular, entre enero de 1999 y diciembre del 2002,
incluidos los que ingresaron al protocolo y los que
recibieron trombdlisis intrarterial. Los criterios de
inclusién al protocolo de trombodlisis fueron:

1) Edad mayor a 18 afos y diagndstico clinico de
enfermedad cerebrovascular.

2) Inicio de los sintomas dentro de las seis horas
anteriores a la administracion del tratamiento trom-
bolitico.

3) Tomografia de craneo sin contraste ni signo de
hemorragia.

4) Puntuacion NIHSS minima de 4.

Los criterios de exclusién fueron:

1) Antecedentes. Enfermedad cerebrovascular o
traumatismo craneal en los tres meses previos; antece-
dentes de hemorragia intracraneal, operacion mayor o
traumatismo mayor en los 14 dias previos; hemorragia

intestinal o uroldgica en los 21 dias previos; punciones
arteriales en la semana previa; embarazo o lactancia.

2) Hallazgos clinicos. Sintomas de enfermedad cere-
brovascular que mejora rapidamente, convulsiones en
su inicio, signos de hemorragia subaracnoidea a pesar
de tomografia axial computada negativa, hipertension
arterial persistente con tensién sistdlica de 180 o dias-
tolica de 100 torr, datos de infarto agudo del miocardio
o pericarditis.

3) Laboratorio. INR > 1.7, TTPa > 1.5 veces el control,
plaquetas < 100,000/ L.

4) Hallazgos tomograficos. Tumores intracraneales,
hemorragia, efecto de masa significativo con despla-
zamiento de la linea media, lesién parenquimatosa
aguda, hipodensidad o borramiento de los surcos de
maés de un tercio en el &rea de la arteria cerebral media
(criterios del PROACT I1).%2

A los pacientes que cumplieron con todos los
criterios clinicos y tomogréficos, al igual que a sus
familiares, se les explicaron el procedimiento y sus
riesgos potenciales, y se obtuvo su consentimiento
verbal y por escrito. Luego se les realiz6 angiografia
del area de la arteria cerebral que ocasionaba los
sintomas, bajo sedacion o intubacidn y anestesia ge-
neral en el caso de pacientes poco cooperativos o que
necesitaban proteccion de la via aérea, medidas que
se descontinuaron al terminar el procedimiento, para
el cual se empled la técnica estandar, que vario poco
de paciente a paciente, pero que en general requirio
puncién femoral derecha (tipo Seldinger), colocacion
del introductor y paso de la guia 14 K (catéter Fastrac-
ker Target), que se avanzd mediante orientacién con
fluoroscopia hasta las proximidades del trombo para
comprobar el sitio de oclusion y circulacién arterial
colateral. En ninguno de los casos se llevo a cabo la
disrupcion mecénica.

Los criterios angiogréficos de inclusion fueron la
oclusiéon completa (TIMI, thrombolysis in myocardial
infarction, trombodlisis en infarto al miocardio, grado
0)® 0 minima perfusion del material de contraste (TIMI
grado 1). Los de exclusion fueron la diseccion arterial,
la estenosis arterial que impedia el paso seguro del
microcatéter a través del vaso y la oclusion no visible.
A los pacientes con los criterios angiograficos se les
infundié I mg/mL de la solucion del activador del plas-
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mindgeno tisular recombinante (Actilyse®), 50 mg en 50
mL de solucidn fisioldgica, y se les realiz6 angiografia
por sustraccion digital para evaluar la progresion de la
trombodlisis. Si se apreciaba la lisis completa dentro de
las dos primeras horas del procedimiento se suspendia
lainfusion del trombolitico, si no, se suspendia cumpli-
das las dos horas. En caso necesario se ajusto la posicion
del microcatéter para mantener su parte distal cercana a
la parte proximal del trombo y distal a cualquier rama
de laarteria. También se realiz6 tomografia de craneo a
todos los pacientes: al ingreso, luego del procedimiento,
a las 24 horas y entre el quinto y octavo dias.

La recanalizacion completa se definié como el
restablecimiento del flujo sanguineo (TIMI grado 3)
en las divisiones M,y M, de la arteria cerebral, y la
parcial como el restablecimiento incompleto del flujo
sanguineo (TIMI grado 2) en cualquier segmento de
la arteria cerebral.*2®

Después del procedimiento todos los pacientes
ingresaron a la unidad de terapia intensiva y luego,
seguin su evolucioén, se trasladaron a la unidad de
cuidados intermedios y a piso de medicina interna,
de donde fueron egresados y posteriormente eva-
luados por su neurélogo en consulta externa. La
evolucién clinica neuroldgica se evaluo con la escala
NIHSS durante su internamiento, en su egreso y en
el seguimiento en consulta, y la evolucion radioldgica
mediante tomografia control de craneo.

RESULTADOS

Se revisaron 87 expedientes clinicos de igual nimero
de pacientes con diagnéstico de enfermedad cere-
brovascular isquémica del 1 de enero de 1999 al 31
de diciembre del 2002. A seis pacientes (6.8%) se les
realizé angiografia y trombolisis intrarterial. Las ca-

racteristicas epidemiolégicas se resumen en el cuadro
2. No hubo diferencias en cuanto al género. La edad
promedio fue de 52.8 afios, con limites en 29y 73 afios.
Hubo antecedentes de cardiopatia en cuatro pacientes
(66%): dos con infarto de miocardio (uno con opera-
cion para revascularizacion coronaria y fibrilacion
auricular), uno con miocardiopatia dilatada y fibrila-
cién auricular, y uno con fibrilacion auricular.

En la valoracién clinica inicial (cuadro 3) cinco
pacientes tenian signos y sintomas neuroldgicos de-
bidos a isquemia de los l6bulos frontal y parietal, y
una paciente manifestaciones secundarias a isquemia
del puente de la médula oblongada. Estos hallazgos
comprobaron déficit neuroldgico mediante la clasi-
ficacion NIHSS, que vari6 desde 17 hasta 30 puntos
(promedio 22). Ninguna tomografia craneal mostré ha-
llazgos que sugirieran hemorragia. El tiempo estimado
desde el inicio de los sintomas hasta la instauracion
del tratamiento trombolitico intrarterial fue de tres a
cinco horas (promedio 4.1). En cinco pacientes estaba
ocluida la arteria cerebral media, tres del lado izquier-
do y dos del derecho, y en uno la oclusion se localizé
en la bifurcacion de la arteria basilar. La dosis total
del activador del plasmindgeno tisular recombinante
vario entre 27 y 50 mg (promedio 41 mg). En los seis
pacientes se comprobd la recanalizacién completa de
la arteria afectada (figuras 1, 2 y 3). La tomografia
de craneo control inmediata al procedimiento fue
normal en cinco y anormal en uno (paciente nam. 4),
pues mostraba hemorragia en la capsula interna y la
pared lateral del ventriculo lateral izquierdo. Otras
complicaciones relacionadas con el procedimiento
fueron hemoptisis, que cedi6 al suspender la infusion
del trombolitico (caso nam. 3), e insuficiencia arterial
aguda en la extremidad inferior contraria al sitio de
puncion arterial, que requirié derivacion femoral

Cuadro 2. Caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes sometidos a trombdlisis intrarterial

Paciente Género Edad Tabaquismo Dislipidemia Diabetes Hipertension Antecedente Infarto agudo  Fibrilacién
(afios) mellitus arterial de enfermedad  de miocardio auricular
sistétmica  cerebrovascular previo

1 M 56 Si Si No No No Si No

2 M 73 No Si No No No Si Si

3 M 48 No No No No No No Si

4 F 38 Si No No No No No No

5 F 73 No No No Si No No Si

6 F 29 No No No No No No No
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Cuadro 3. Caracteristicas clinicas al ingreso y evolucion de los pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica a los que se realizd

trombdlisis intrarterial

Hallazgos en la angiografia cerebral

Caso Edad Tiempo de Déficit neuro- Pretrombodlisis Postrombolisis Dosis Evolucion
(ahos)/Gé- evolucion a l6gico previo a de rTPA
nero trombdlisis (h) trombolisis (mg)
1 56/M 5 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacién 41 Mejoria de la hemi-
izquierda. ACMD completa paresia.
NIHSS 19 NIHSS 8
2 73IM 4 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacién 50 Persistié la hemipa-
derecha. Afasia ACMI completa resia.
mixta. NIHSS 10
NIHSS 17
3 48/M 4 Hemiparesia Oclusion de la Recanalizacién 27 Sin déficit
izquierda. ACMD completa
NIHSS 23
4 38/F 5 Hemiparesia Oclusioén del Recanalizacién 40 Persistieron la afasia
derecha. Afasia tronco de la completa y la hemiparesia.
motora. ACMI NIHSS 2
NIHSS 20
5 73/F 3 Estupor, desce- Oclusion de la Recanalizacién 50 No hubo datos de
rebraciéon. bifurcacion de la completa lateralizacion.
NIHSS 30 arteria basilar NIHSS 1
6 29/F 4 Paresia Ml Oclusion de la Recanalizacién 40 Persisti6 la rigidez
derecha. ACMI completa en las extremidades
NIHSS 26 derechas.
NIHSS 7

rTPA: activador del plasminégeno tisular recombinante; ACMD: arteria cerebral media derecha; ACMI: arteria cerebral media izquierda;
MI: media izquierda; NIHSS: escala para accidentes cerebrovasculares de los institutos nacionales de salud.

Figura 1. Imagen angiografica correspondiente al caso num. 4
gue muestra microcatéter (MC) que se avanza en forma selectiva
desde la arteria carétida interna izquierda (ACIl) hacia las arterias
cerebrales media izquierda (ACMI) y anterior (ACAI), se identifica
imagen radioltcida (flecha) en el interior, que corresponde a trom-

bosis intrarterial en la ACMI.

Figura 2. Se muestra imagen secuencial del mismo paciente,
posterior a la infusion de rTPA, que muestra repermeabilizacién del
flujo hacia la arteria cerebral anterior izquierda (ACAI).

(caso nim. 2). La evolucion durante su estancia en la

unidad de terapia intensiva fue buena, ya que cuatro
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Figura 3. Imagen mas tardia que muestra repermeabilizacion de
las ramas lenticulo estriadas (LE) y de la porcion distal de la arteria
cerebral media izquierda (ACMI).

pacientes tuvieron paresia a su egreso y dos mejoria
total de los sintomas con puntaje NIHSS promedio
de 4.5 (0 a 13). Los dias promedio de internamiento
fueron 13.3 (4 a 19). Se dio seguimiento a cada caso en
la consulta con su neurdlogo, en la que se corroboré
la mejoria a su egreso hospitalario y la supervivencia
de los seis casos.

DISCUSION

Han transcurrido casi once afios (1996) desde que
el activador del plasmindgeno tisular recombinante
fue aprobado para el tratamiento de la enfermedad
cerebrovascular isquémica por la FDA, y hoy solo
algunos hospitales mexicanos han informado su
experiencia con él debido, en parte, a que s6lo 30%
de los pacientes que ingresan con dicho diagnésti-
co cumplen con los criterios para la aplicacion del
tratamiento, y sélo 2% de esta poblacion se somete
a trombdlisis, como lo reportan Hacke y colabo-
radores.'* El grupo de pacientes del Hospital ABC
representd 6.8% de los expedientes revisados con este
diagnéstico, cuya edad promedio fue de 52.8 afios,
menor a la reportada en otros estudios con mayor
poblacién (PROACT I, 64 afios),*? lo que pudo influir
los resultados obtenidos.

El tratamiento se instaurd en promedio a 4.1 horas
de iniciados los sintomas; en general hay consenso en

que debe iniciarse dentro de las primeras seis horas,*?
sin embargo, hay estudios que informan que se ha
instaurado hasta las 13 horas de iniciados los sintomas,
sobre todo cuando hay afectacién de la circulacion
posterior.*®

La evaluacion neuroldgica inicial fue de 22 puntos
en laescala NIHSS, incluido un paciente con 30 puntos
y manifestaciones de sindrome de enclaustramiento
secundario a oclusidon aguda de la arteria basilar.
Existen pocos reportes de pacientes con tal deterioro
sometidos a trombolisis intrarterial %" por lo que en
ellos debe considerarse realizar procedimientos mas
agresivos. La trombdlisis intrarterial puede relacio-
narse con complicaciones graves y existen reportes
de hemorragias intracraneales mortales.%?

En este estudio la dosis total promedio del activador
del plasmindgeno tisular recombinante fue de 41 mg,
menor que la reportada para la trombdlisis intravenosa
(100 mg), lo que permite menor nimero de complica-
ciones, como sangrado intracraneal, manifiesto sélo
en un paciente (16.6%).

Cuando se consideran de manera conjunta los es-
tudios publicados con estudios angiograficos,1718 se
ha demostrado recanalizacion en 64% en series de 75
pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica
en diferentes areas. La experiencia del Hospital ABC
en la trombdlisis intrarterial es comparable, en la re-
canalizacién de los vasos afectados, con los estudios
reportados en la bibliografia.

La evolucién de los pacientes, con base en la esca-
la NIHSS, fue significativa, pues desde 22 puntos al
ingreso, disminuyo hasta 4.6 al egresar, con supervi-
vencia de los seis pacientes durante su seguimiento
en la consulta externa.

CONCLUSION

Esta experiencia inicial ha sido alentadora. En las
circunstancias apropiadas la trombdlisis intrarterial
puede detener y revertir el curso clinico que casi
siempre es devastador. Se coincide con otros auto-
res!® en que es necesario investigar la sensibilidad
de los ensayos controlados realizados hasta ahora,
por el momento esta modalidad debe considerarse
experimental y utilizarse s6lo en protocolos de in-
vestigacion.
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