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RESUMEN:

Objetivo: Demostrar si el uso de trombalisis intravenosa en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico es un factor de riesgo para

transformacion hemorragica.

Materiales y Métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional,
longitudinal, cohorte retrospectiva en pacientes que padecieron accidente
cerebrovascular isquémico en el Hospital Victor Lazarte Echegaray, se
revisaron historias clinicas entre los afios 2013 -2017, se obtuvieron 96
pacientes con edades entre 40 — 80 afos. La variable exposicion fue
trombolisis intravenosa y la variable resultado fue transformacion

hemorragica.

Resultados: De la totalidad de pacientes trombolizados, que fueron 24
pacientes, el 42% de ellos presento transformaciéon hemorragica, donde
el andlisis estadistico demostro la asociacion entre trombolisis
intravenosa y transformacion hemorragica. (RR = 4.34 [1.53-12.32]; p<
0.05). De todas las variables intervinientes, el uso de valvula mecanica se
relaciono con significancia a estos resultados. (RR=10.65 [1.41-80.37]; p<
0.05).

Conclusiones: El uso de trombdlisis intravenosa en pacientes con
accidentes cerebrovasculares isquémicos es un factor de riesgo para

transformacion hemorragica.

Palabras clave: trombdlisis intravenosa, transformacién hemorragica,

factor de riesgo, valvula mecéanica



ABSTRACT

Objective: Demonstrate the use of intravenous thrombolysis in patients

with acute ischemic stroke is a risk factor for hemorrhagic transformation.

Materials and Methods: An observational, longitudinal, retrospective
cohort study was carried out in patients suffering from ischemic stroke at
the Victor Lazarte Echegaray Hospital, clinical records were reviewed
between 2013-2017, 96 patients were obtained between the ages of 40-
80 years. The exposure variable was intravenous thrombolysis and the

outcome variable was hemorrhagic transformation.

Results: Of all the thrombolized patients, which were 24 patients, 42% of
them presented hemorrhagic transformation, where the statistical analysis
showed the association between intravenous thrombolysis and
hemorrhagic transformation. (RR = 4.34 [1.53-12.32]; p <0.05). Of all the
intervening variables, the use of mechanical valve was related to
significance to these results. (RR = 10.65 [1.41-80.37]; p <0.05)

Conclusions: The use of intravenous thrombolysis in patients with

ischemic strokes is a risk factor for hermorrhagic transformation.

Keywords: intravenous thrombolysis, hemorrhagic transformation, risk

factor, mechanical valve



l.  INTRODUCCION:

El accidente cerebrovascular constituye un dificil problema de salud publica. Es
considerada la segunda causa de muerte y la tercera causa de discapacidad a

nivel mundial. @

En el Peru, aproximadamente el 15 % de muertes son producto de accidentes

cerebrovasculares. @

El ictus es una emergencia neuroldgica producida por isquemia o hemorragia, la
cual genera mecanismos lesionales que progresan rapidamente. Es corto el
periodo durante el cual los tratamientos empleados pueden tener eficacia. Es
necesario un tratamiento inmediato, siendo el objetivo principal resguardar la
zona de penumbra, para disminuir las probabilidades de mortalidad y

discapacidad. G4

Se sugiere el uso de activador tisular de plasminégeno recombinante intravenoso
(t — PA) como tratamiento aprobado para todos los accidentes
cerebrovasculares isquémicos de cualquier causa entre las primeras 3 — 4.5

horas después del evento, con un nivel de evidencia maximo. )

El activador tisular del plasmindgeno se une a la superficie del coagulo y se activa
plasmindégeno unido a fibrina, lo que resulta en la escision de plasmina que
degrada la fibrina, moléculas que disuelven el coagulo; tiene una vida media de
4 minutos, sin embargo, el efecto puede prolongarse hasta 24 horas debido a su
unién a la fibrina y su interferencia con el mecanismo de coagulacion. ©7)
Ademas, estimula las células progenitoras endoteliales, lo que favorece la

angiogénesis ©

Un metaanalisis reciente evalué la incidencia de rt - PA que induce la
recanalizacién en pacientes con accidentes cerebrovasculares isquémicos con
LVO utilizando datos de 26 estudios y 2063 pacientes. La incidencia general de
recanalizacién temprana parcial o completa (<3 horas después del inicio de
trombodlisis intravenosa) fue del 33% (IC 95%: 27-40) ©



La dosis recomendada es de 0.9 mg /kg, la cual es administrada a través de una
infusion intravenosa (10% de la dosis en un minuto y lo restante en una hora),

con una dosis maxima de 90 mg (9,

Para administrar trombolisis intravenosa existen criterios de inclusién y
exclusion, con la finalidad de que el tratamiento sea eficaz y no empeore el
pronéstico. En muchos pacientes aumenta el riesgo de transformacion
hemorragica, que es mas alto en los dias posteriores al evento y en pacientes

con accidentes cerebrovasculares extensos. (1112

La transformacion hemorragica del infarto cerebral es una de las complicaciones
inmediatas mas temidas después de la administracion de este tratamiento,
siendo definida como el sangrado que circunda el tejido isquémico y se puede
observar como focos hemorragicos en el area del edema o relacionarse a micro
hemorragias, mediante la tomografia computarizada (TC) o la resonancia
magnética (RM); cualquier grado de hiperdensidad que rodea el area hipodensa.
Aunque su papel en el prondstico de los pacientes se discrepa, algunos autores
sefialan que solo la transformacion hemorragica sintomatica se relaciona con

peor evolucién y es la razén por la cual falla el tratamiento. 13 1415

Es producido a consecuencia de la reperfusion espontanea o inducida mediante
terapia recanalizadora, al producirse extravasado de sangre al tejido isquémico
a través del endotelio vascular dafiado. Se suele presentar de 24 horas a 7 dias

después del infarto. 16 17)

El desarrollo de transformacion hemorragica de un accidente cerebrovascular
isquémico posterior al tratamiento es muy controvertido. Algunos estudios estan

de acuerdo que sea la causa y otros no.

En un estudio realizado en el 2018 por Ge. W et al. en el Departamento de
Neurologia del Hospital de Wenzhou, China en un estudio retrospectivo de 199
pacientes, se observd que el 24.12 % de ellos desarrollaron transformacion
hemorragica tras la administracion del activador tisular del plasminégeno
recombinante (p< 0.05), lo cual coincidia con anteriores investigaciones. Se
encontré que la fibrilacién auricular (OR: 2.188, IC 95%: 1.024 — 4.672, p = 0.43)



y el puntaje de NIHSS 2 horas después de la trombdlisis intravenosa (OR: 1.091,
IC 95%: 1.015 — 1.173 p = 0.18) son factores de riesgo asociados a

transformacion hemorragica después de la trombdlisis intravenosa. (9

Gill D. et al. (2016) en el Hospital Hammersmith, Reino Unido. Un estudio de
cohorte retrospectivo, de un total de 399 pacientes, llegan a la conclusion que
tras la administracion de trombdlisis intravenosa, los pacientes presentaron
susceptibilidad a un tipo especifico de transformacion hemorragica (PH2), es
decir hiperdensidad que rodea 30% de la zona infartada y asociada a efecto en
masa; lo cual a su vez se relaciond con reducida mejoria neurolégica 24 horas
después de la trombolisis (IC 95%: - 10.465 — - 3.608 p < 0.001). 8

Whiteley. W et al. (2016) en las Universidades de Edimburgo y Oxford, utilizaron
datos individuales del metaanalisis “Stroke Thrombolysis Trialists” el cual incluye
9 ensayos aleatorios de alteplasa versus placebo en pacientes que sufrieron
accidente cerebrovascular isquémico agudo, con un total de 6756 pacientes.
Concluyen tras el estudio que, se encuentra mayor probabilidad de sufrir
transformacion hemorragica en los pacientes con accidentes cerebrovasculares

mas severos después del tratamiento con alteplasa. 49

Garcia Jurado P. et al. (2018) realizaron un estudio retrospectivo monoceéntrico
desarrollado en el Departamento de Neurologia del Hospital Universitario Reina
Sofia, Espafa; con 183 pacientes, se llega a la conclusién que existe una
asociacion de mayor riesgo de desarrollar transformacion hemorragica después
de la administracion de trombdlisis intravenosa mas tratamiento endovascular
(OR 3.39 [1.52 — 7.56], p < 0.005). Ademas de asociarse al incremento de
mortalidad de los pacientes después de la transformacion hemorragica (OR 5.06
[1.65 — 15.5], p = 0.005) 13

Guevara C. et al. (2016) en el Hospital San Juan de Dios, Chile, desarrollaron
un estudio prospectivo, donde participaron 54 pacientes, se observa que 11.1%
de los pacientes que fueron intervenidos con trombdlisis intravenosa sufrieron

hemorragias intraparenquimales, siendo 5.5 % hemorragias sintomaticas. 9

Se debe tener en cuenta el uso adecuado y cuidadoso del activador tisular de

plasminégeno recombinante, lo que en la practica clinica se conoce como



trombdlisis intravenosa; ya que los riesgos que contraen su uso podrian llevar a

un peor pronostico, de esta manera aumenta la discapacidad en los pacientes y

alavez la tasa de mortalidad de los mismos; es la razén que despierta el interés

para realizar multiples estudios acerca de como el uso de estos farmacos puede

ser un arma de doble filo para determinados pacientes.

2.1 Enunciado del problema:

¢Es el uso de trombdlisis intravenosa en accidentes cerebrovasculares

isquémicos un factor de riesgo para transformacion hemorragica en

pacientes del Hospital Victor Lazarte Echegaray entre los afios 2013 -

201772

2.2 Hipotesis:

- Hipotesis Alternativa (H1): El uso de trombdlisis intravenosa en

accidente cerebrovascular isquémico es un factor de riesgo para

transformacion hemorragica en pacientes del Hospital Victor Lazarte

Echegaray entre los afios 2013 — 2017.

- Hipotesis Nula (HO): El uso de trombdlisis intravenosa en accidente

cerebrovascular isquémico no es un factor de riesgo para

transformacion hemorragica en pacientes del Hospital Victor Lazarte

Echegaray entre los afios 2013 — 2017.
2.3 Objetivos:

a. General:

Demostrar si el uso de trombdlisis intravenosa en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico es un factor de riesgo para
transformacion hemorragica en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray entre los afios 2013 — 2017.
Especificos:

Determinar la prevalencia de pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, que han recibido trombodlisis
intravenosa y que sufrieron transformacion hemorragica.
Determinar la prevalencia de pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico, que no han recibido trombdlisis
intravenosa y que sufrieron transformacion hemorragica

Comparar las medidas de ambos grupos de pacientes.

10



- Analizar si el uso de trombdlisis intravenosa en pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico es un factor de riesgo para

transformacion hemorragica controlado por variables intervinientes.

11



ll. MATERIALES Y METODOS:

2.1 Poblaciéon de estudio:

Pacientes que han sufrido accidente cerebrovascular isquémico,

gue cumplan los siguientes criterios de seleccidn.

2.2 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

Grupo Expuesto:

Pacientes entre los 40 — 80 afios que hayan padecido accidente
cerebrovascular isquémico.

Sintomas neurologicos correspondientes a ACV isquémico por un
periodo inferior a 270 min de evolucién, con una hora definida.
Pacientes tratados con activador tisular del plasmindgeno
recombinante.

Déficit neurologico entre 5 a 25 puntos en la escala de NIHSS y por
mas de 30 min.

Tomografia computarizada con ausencia de hemorragia

intracraneal. 2D

Grupo No Expuesto:

Pacientes entre los 40 — 80 afios que hayan sufrido accidente
cerebrovascular isquémico.

Pacientes no tratados con activador tisular del plasminégeno
recombinante.

Déficit neuroldgico entre 5 a 25 puntos en la escala de NIHSS y por

mas de 30 min.

Criterios de Exclusion:

Infarto lacunar diagnosticado.
Infarto Cerebral en los 3 meses previos al evento
Traumatismo craneal encefalico o intervenciones quirdrgicas del

sistema nervioso central en los Ultimos 3 meses.

12



- Tratamiento con anticoagulantes si el INR 2 1.7 22

- Consumo de heparina 48 horas previas con TTP > 1.5 o consumo
de heparina de bajo peso molecular 12 horas previas. 3

- Antecedentes de hemorragia intracraneal.

- Cirugia mayor en los 14 dias previos.

- Enfermedad Hepatica Severa (Insuficiencia Hepatica, Cirrosis,
Hipertension Portal, Hepatitis activa)

- Sintomas sugerentes de hemorragia subaracnoidea.

- Presencia de malformacién arteriovenosa o aneurisma.

2.3 Muestra:
Unidad de anélisis:

- Pacientes que han sufrido accidente cerebrovascular isquémico,
entre los 40 y 80 afios siendo atendido en el Hospital Victor Lazarte
Echegaray entre los afios 2013 — 2017, que han cumplido los

criterios de inclusion y exclusion.

Unidad de muestreo:
- Estard constituida por la ficha de recoleccion de datos. Datos

recabados de las historias clinicas.
Tamano de muestra:

Durante la ejecucion del proyecto, se extrajo una muestra piloto de un total
de 64 pacientes del Hospital Victor Lazarte Echegaray que sufrieron ACV
isquémico, donde 16 pacientes fueron sometidos a trombolisis
intravenosa, de los cuales 3 experimentaron transformacién hemorragica
(p1=0.19) y 48 pacientes no fueron sometidos a trombdlisis intravenosa,
sin embargo 4 padecieron transformacion hemorragica (p2=0.08). Con

una relacién de 3:1 entre no expuestos y expuestos.

Para determinar el tamafio de la muestra se utiliz6 la siguiente férmula:

2
|21 JE+IPA= 5> + 215 JEp1 @ - PO+ P20 P |
C [P: - .»‘-’1:'2

¥ =
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(196 J(3+ 1) * 0.135  (0.865) + 0.84 +v/3 % 0.19 x 0.81 + 0.08 * 0.92)?
n= 3(0.08 — 0.19)2

n =96
Donde:
P =P2XP1 _ promedio ponderado de expuestos (pi1 y p2) = 0.135

¢ = Numero de no expuesto por expuestos, Relacion no expuestos:

expuestos = 3:1

p1 = Proporcion esperada del factor en estudio en el grupo de expuestos.
p2 = Proporcion del factor en estudio en el grupo de no expuestos.

Z « =1,96 para un nivel de confianza del 95% (a = 0.05)

Z g = 0,84 para un nivel de potencia 80% (B = 0.20)

P1: Proporcion de pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
gue se trataron con trombdlisis intravenosa y desarrollaron trasformacion

hemorragica.

P2: Proporcion de pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
gue no se trataron con trombdlisis intravenosa y desarrollaron

trasformacion hemorragica.

c=3

pl=0.19 (19 % Ref.) p2 =0.08 (8% Ref.)
n= 96

Se obtiene una muestra total de 96 pacientes, siendo 24 pacientes

expuestos y 72 pacientes no expuestos.

14



2.4 Diseno de estudio:

- Este estudio corresponde a un disefio observacional, analitico,

cohorte retrospectiva.

isauémico.

Pacientes con ACV /

Trombolisis
Intravenosa

No Trombolisis
Intravenosa

Trasformacidon hemorragica

7
\,\

No trasformacion hemorragica

Trasformacion hemorragica

No trasformacion hemorragica

2.5 Descripcion de variables:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE
DE
MEDICION
EXPOSICION
Trombolisis Cualitativa Nominal Historia Si=1
intravenosa. clinica No =0
RESULTADO
Transformacion Cualitativa Nominal Historia Si=1
Hemorragica Clinica No=0
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Razodn Historia AfRos
Clinica
Sexo Cualitativa Nominal Historia Femenino =0
Clinica Masculino =1
Diabetes Cualitativa Nominal Historia No=0
Clinica Si=1
Obesidad Cualitativa Nominal Historia No=0
Clinica Si=1

15




Hipertension Cualitativa Nominal Historia No=0
Clinica. Si=1

Fibrilacion Cualitativa Nominal Historia No=0
auricular Clinica Si=1
Valvula mecanica | Cualitativa Nominal Historia No= 0
Clinica Si=1

2.6 Definiciones operacionales:

- TROMBOLISIS INTRAVENOSA:

Uso de ALTEPLASA: 0.9 mg /kg, infusién intravenosa (10% de la dosis
en un minuto y lo restante en una hora) ¥, dato especificado en la
historia clinica.

- TRANSFORMACION HEMORRAGICA:

Cualquiera de los siguientes hallazgos en la TC sin contraste, dentro
de los primeros 7 dias de enfermedad:

Infarto hemorragico tipo 1 (HI1): petequias pequefias y densas. (18
Infarto hemorréagico tipo 2 (HI2): una hiperdensidad concomitante en
toda la zona del infarto.

Hematoma parenquimatoso tipo 1 (PH1): hiperdensidad homogénea
gue ocupa menos del 30% de la zona del infarto con un efecto masivo.
(24)

Hematoma tipo 2 (PH2): hiperdensidad homogénea que ocupa mas
del 30% de la zona de infarto con un efecto de masa significativo. 48
Dato especificado en la historia clinica.

- EDAD:

Pacientes con edades comprendidas entre los 40 a 80 afos,
especificado en la historia clinica.

- SEXO:

Femenino o masculino, dato especificado en la historia clinica.

- DIABETES:

Glucosa plasmatica en ayuno: 126 mg/dl, una prueba de tolerancia a la

glucosa oral 2 horas postprandial: > 200 mg/dl y/o glucosa casual de

16




2.7

a)

b)

d)

plasma: > 200 mg/dl @3, previamente diagnosticado y especificado en
la historia clinica.
- OBESIDAD:
Determinado por el IMC = 30 Kg/m2 8. Previamente diagnosticado y
especificado en la historia clinica.
- HIPERTENSION:
Presion sistdlica = 140 mmHg, presion diastdlica: 2 90 mmHg @7;
diagnosticado previamente y detallado en la historia clinica.
- FIBRILACION AURICULAR:
Frecuencia Cardiaca: 160 — 180 latidos/min, ausencia de onda P en el
EKG, intervalos RR irregulares sin patron repetitivo. ?® Diagnosticado
previamente y detallado en la historia clinica.
- VALVULA MECANICA:
Portadores de: valvula mecanica aortica o valvula mecanica mitral.
Detallado previamente en la historia clinica.
Procedimiento:
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que sufrieron ACV
isquémico entre los afios 2013 — 2017 y se inicio la seleccionaron
Se identificé los grupos de acuerdo al rango de edad definido (40 — 80) y
guienes cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién, tanto el
grupo expuesto como el no expuesto.
Se diferencié al grupo expuesto y al no expuesto al tratamiento con
activador tisular del plasmindégeno recombinante y se reviso el informe de
la TC cerebral sin contraste hasta 7 dias después del accidente
cerebrovascular isquémico, para observar si existen los cambios
correspondientes a transformacion hemorragica.
Se selecciond a los pacientes que sufrieron trasformacién hemorragica en
los grupos de expuestos y ho expuestos y que no sufrieron transformacion
hemorragica en los grupos de expuestos y no expuestos.

Se compararon los resultados de ambos grupos de pacientes

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos:
El anexo 1 corresponde a ficha de recoleccion de datos que se empled

para recabar informacion como: la fecha de la toma de datos, la edad del

17



paciente, el nimero de historia clinica, las fechas del ACV isquémico y de
la TC sin contraste, si es que recibié trombdlisis intravenosa. Se tuvo en
cuenta comorbilidades como hipertension arterial, obesidad, fibrilacion
auricular, trombosis venosa profunda o uso de valvulas mecanicas.

b) Se utilizé un procedimiento recolectivo y se obtuvo los datos de las
historias clinicas.

2.9 Procesamiento de analisis de datos:
Los datos fueron ordenados en el formulario correspondiente utilizando el
software Microsoft Excel, después seran analizados en SPSS 24:

- Estadistica descriptiva: posteriormente fueron procesados y
presentados en tablas simples, por medio de frecuencias y porcentajes.
Para el analisis se utilizara porcentajes, media y mediana y razones. Para
el informe de los resultados la presentacion es en Microsoft Word.

- Estadistica analitica: para el analisis multivariado se hallara el Risk Ratio
(RR) con significancia mediante la prueba de Chi cuadrado, quienes
obtengan p < 0.05 ingresaran al andlisis multivariado mediante regresion
logistica en donde se calculara RR ajustado.

2.10 Consideraciones éticas:

La presente investigacion conté con la autorizacion del Comité de
Investigacion y Etica del Hospital Victor Lazarte Echegaray, resolucion N.°
0957 — 2019 — FMEHU - UPAO y de la Universidad Particular Antenor Orrego,
con resolucion rectoral N.° 295 — 2019 — UPAO

2.11 Limitaciones:

Nuestra principal limitacion fue no encontrar un gran namero de pacientes
gue hayan sido sometidos a este tratamiento, por encontrarse sujeta a la
limitada frecuencia de administracion del medicamento, en comparacion con

los estudios que se comentaran mas adelante.

18



lll.  RESULTADOS:

En latabla 1 se presentan las caracteristicas generales de la muestra estudiada,
se especifica si sufrieron transformacién hemorragica o no. Donde 21 pacientes
sufrieron trasformacion hemorragica (22%) y 75 pacientes no sufrieron esta
complicacion (78%)

La edad promedio fue superior en quienes tuvieron transformacion hemorragica,
sin embargo, esta no fue significativa (p=0.246), asi mismo ni el sexo, la
obesidad, hipertensién arterial, diabetes mellitus o la fibrilacion auricular se
asociaron a dicho estado. Finalmente, el poseer valvula mecénica presento

asociacion significativa (OR: 7.47, p=0.011).

La tabla 2 muestra que el 42% de quienes si recibieron trombalisis intravenosa
presentaron transformacion hemorragica, mientras que en el grupo que no
recibié trombalisis intravenosa solo el 15% sufrio transformacion hemorragica, lo

cual present6 asociacion significativa (OR:4.34, p=0.004).

Finalmente, en la tabla 3, en el analisis multivariado se obtuvieron como factores
de riesgo independientes para la transformacion hemorragica a la trombolisis
intravenosa (RR: 8.78, p=0.002) y el uso de valvula mecéanica (RR: 10.65,
p=0.022).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio.

TRASFORMACION
HEMORRAGICA

Si No RR [IC95%)] Valor p
21 (22%) 75 (78%)
Edad (afios) 65.6 £9.7 62.3+125 No aplica 0.246*
Sexo
Femenino 6 (29%) 36 (48%) 0.79[0.30-2.03] 0.609
Masculino 15 (71%) 39 (52%)
Obesidad
Si 3 (14%) 6 (8%) 3.10[0.85-11.33] 0.076
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No 18 (86%) 69 (92%)
Hipertension arterial

Si 19 (90%) 43 (57%) 2.96 [0.91-9.59] 0.063
No 2 (10%) 32 (43%)

Diabetes mellitus
Si 12 (57%) 26 (35%) 1.66 [0.64-4.28] 0.294
No 9 (43%) 49 (65%)

Fibrilacién auricular
Si 6 (29%) 10 (13%) 1.49[0.41-5.41] 0.536
No 15 (71%) 65 (87%)

Uso de valvula mecéanica
Si 3 (14%) 3 (3%) 7.47 [1.27-43.93] 0.011
No 18 (86%) 72 (96%)

La edad se presenta en promedio + desviacion estandar.
*T de student para muestras independientes.

Fuente: servicio de archivo del Hospital Victor Lazarte Echegaray.

Tabla 2. Andlisis del riesgo de la trombdlisis intravenosa en la transformacion

hemorragica en accidente cerebrovascular isquémico.

TROMBOLISIS INTRAVENOSA

Si No RR [IC95%)] Valor p
24 (%) 72 (%)

TRASFORMACION HEMORRAGICA

Si 10 (42%) 11 (15%)  4.34[1.53-12.32] 0.004

No 14 (58%) 61 (85%)

X?: 8.260

Fuente: servicio de archivo del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los factores de riesgo para transformacién

hemorragica en accidente cerebrovascular isquémico.

Valor p Wald RRa IC 95%
Trombolisis 0.002 9.781 8.78 2.25-34.24
intravenosa
Uso de valvula 0.022 5.263 10.65 1.41 - 80.37
mecanica

Fuente: servicio de archivo del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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V. DISCUSION:

La trombdlisis intravenosa es un método que no se utiliza con mucha frecuencia
en nuestro medio, ya sea por falta de disponibilidad del medicamento o por otras

razones.

Sin embargo, es necesario tener conocimientos acerca de este tratamiento, sus
beneficios, los cuales se daran bajo una seleccion adecuada, y su complicacion

inmediata y mas importante: la transformacion hemorragica. @3

La trombdlisis intravenosa es un factor de riesgo para la aparicion de
transformacion hemorragica, la cual como se sabe puede emporar el prondstico
del paciente. Esta afirmacion la podemos corroborar con los resultados de la

presente investigacion y en otros estudios:

En primer lugar, se hace el analisis de las caracteristicas generales de los
pacientes que presentaron transformacion hemorragica; donde la edad promedio
fue superior en quienes sufrieron transformacion hemorragica, pero esto no fue
significativo (p=0.246). Asimismo, sucede con el sexo de los pacientes donde se
encuentra que hay un mayor de numero de varones que sufrieron esta
complicacion, de la misma forma esto no fue significativo (p=0.609). Esto sucede
también con las variables hipertension (p=0.063) y diabetes mellitus (p=0.294),
se encuentra que hay un mayor porcentaje de pacientes que padecen estas
comorbilidades y a su vez sufren transformacién hemorragica después del ictus
isquémico, no hallandose significativas. Estos hallazgos coinciden con en el
estudio prospectivo de Annan M. et al (2015) donde nos comenta que las
variables mencionadas anteriormente, si bien se muestran mayor porcentaje en
los pacientes que sufrieron transformaciéon hemorragica, no se encuentran
diferencia significativa. ©% Sin embargo, en el estudio de Annan M et al. (2015)
no se incluyen variables como la obesidad, fibrilacion auricular y el uso de

prétesis valvulares a diferencia de nuestro estudio.

Por otro lado, en el estudio de Zhang P.et al (2015) se encontr6 que la
hipertension fue el factor mas comdn que daria lugar a una transformacion
hemorragica (p< 0.05), corroborando que es necesario controlar la presion

sistélica <185 mmHg, y la presién diastdlica <110 mmHg antes de la terapia

22



trombolitica. Otro punto a tener en cuenta en este estudio es la diabetes mellitus
(p<0.05), la cual también fue un factor importante en los pacientes que sufrieron
transformacion hemorragica, la hiperglucemia crénica condujo a microangiopatia
y alteraciones de la barrera hematoencefélica, que darian como resultado una

transformacion hemorragica del infarto cerebral. @Y

Otras variables que nosotros consideramos fueron obesidad (p= 0.076) y
fibrilacion auricular (p=0.536) para las cuales no se mostro alto porcentaje de
padecimiento para las personas que sufrieron transformacién hemorragica,
tampoco fueron significativas. Esto contrasta con el estudio brasilefio de Cougo
— Pinto P. et al (2012) donde en el analisis univariado no se encontré que fuera
determinante padecer obesidad (p=0.999) o fibrilacién auricular (p=0.999) para
posteriormente sufrir transformacion hemorragica. Este estudio también coincide
con el nuestro, ya que las variables como edad (p=0.979), sexo masculino (p=
0.999), hipertension arterial (p=0.999) y diabetes mellitus (p=0.428) no son

significantes para sufrir transformacion hemorragica. ©?

Lo resaltante de la primera tabla de nuestra investigacion es que el uso de
valvulas mecanicas si es significante para los pacientes que sufrieron
trasformacion hemorragica (p=0.011), en el estudio de Marsh E. et al (2016)
encontramos que no se encuentra significancia en el uso de valvula mecanicas
(p=0.261) 3, En muchos de los estudios revisados previamente no se encuentra
en las caracteristicas generales pacientes que sean portadores o usuarios de
valvulas mecanicas, lo cual se discrepamos por que el uso de proétesis valvulares
puede jugar un papel en la transformacion hemorragica. Se cree que trombos de
origen cardioembolico, son de consistencia mas suave por lo cual después de la
trombolisis se resuelven con mayor rapidez, generan una reperfusién mas rapida
y brusca y con ello el dafio de la barrera hematoencefalica y la posterior

transformacion hemorragica. (19

Como se expone en los resultados, encontramos que efectivamente el uso de
trombolisis intravenosa en pacientes con accidentes cerebrovasculares
isquémicos es un factor de riesgo para desarrollar transformacion hemorragica.
De acuerdo a nuestro estudio existe 4.34 veces mas riesgo de sufrir

transformacion hemorragica después de la trombdlisis intravenosa (p= 0.004).
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De acuerdo con el metaandlisis realizado por Whiteley W.N et al. (2012) tras la
revision de 55 estudios, existe 3 veces mas de riesgo de sufrir transformacién

después de la administracion de trombodlisis intravenosa (p < 0.001) @4

También se encuentra una publicacion de Yang C. et al (2020) nos habla de un
rango amplio de pacientes que pueden sufrir transformacién hemorragica
después de la administracion de trombdlisis intravenosa, entre 10 — 48%,
dependiendo de variables intervinientes. En nuestro estudio encontramos una
prevalencia de 42% de transformacién hemorragica en pacientes post

trombolizados. 3®

Strbian, D. et al. (2011) en una cohorte de 985 pacientes, determina que la
frecuencia de hemorragias cerebrales sintomaticas difirio sustancialmente segun
la definicion: 2.1% (Criterios SITS), 7.0% (criterios ECASS-II) y 9.4% (Criterios
NINDS), mientras que el 19.8% de los pacientes tenian cualquier ICH post-
trombolisis. Estos pacientes tienen un mayor riesgo de resultados pobres y

fatales. (36)

En nuestro estudio, la prevalencia de transformacion hemorragica en pacientes
gue no fueron sometidos a trombalisis intravenosa fue del 15%. El estudio de Lei
C. et al (2014) 9.4% de los pacientes presentaron transformacién hemorragica
sintomatica y asintomatica sin presencia de trombdlisis intravenosa ®). En otro
estudio de Jiao Y. et al (2019), donde se analiza transformaciones hemorragicas
en pacientes no trombolizados, se observa que la presencia de fibrilacion
auricular(p=0.022), el recuento plaquetario (p= 0.007) y el INR > 1.7 (p=0.000)
son significantes para la aparicion de transformacion hemorragica en pacientes
no trombolizados ©®, Lo cual podria demostrar que las variables intervinientes
en el desarrollo de transformacion hemorragica en pacientes trombolizados y no

trombolizados podrian diferir.

Finalmente, en nuestro analisis multivariado se muestra que tanto la trombdlisis
intravenosa como el uso de valvulas mecanicas son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de transformacion hemorragica, lo cual
corroboraria la premisa antes mencionada, en parrafos anteriores, que los
trombos de origen cardioembdlico, son de consistencia mas suave por lo cual

después de la trombodlisis se resuelven con mayor rapidez, generan una
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reperfusién brusca y con ello el dafio de la barrera hematoencefalica y la

posterior transformacién hemorréagica.
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V. CONCLUSIONES:

La administracion de trombdlisis intravenosa en pacientes con
accidentes cerebrovasculares isquémicos, es un factor de riesgo para
transformacion hemorragica, con un riesgo relativo de 4.34, el cual fue

significativo. (p < 0.05)

La prevalencia de transformacibn hemorragica en pacientes
trombolizados es 42 % en comparacioén de los pacientes que no fueron
trmbolizados la transformacion hemorragica ocurrié en 15 % de los

pacientes.

Tras el analisis multivariado se encontr6 que, los portadores de
valvulas mecanicas se relacionan a mayor riesgo de transformacion
hemorragica después del tratamiento con trombalisis intravenosa (p <
0.05)

No hubo relacion significativa en variables intervinientes como edad,

sexo, obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrilacion

auricular. (p > 0.05)
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VI. RECOMENDACIONES:

Llegar al diagndstico de la etiologia del ictus isquémico, nos ayudara a
identificar algunos escenarios que podrian condicionar la transformacion

hemorragica en pacientes que son sometidos a trombdlisis intravenosa.

Fomentar el uso oportuno, meticuloso y adecuado de la trombdlisis
intravenosa. Asi mismo recalcar la importancia del consentimiento
informado, ya que de esta manera el paciente y la familia toma
conocimiento de los beneficios y complicaciones del tratamiento.

Al ser una complicacion frecuente es necesario una monitorizacion
posterior a la administracion de trombdlisis intravenosa exhaustiva. Medir
los valores de presion arterial y realizar el examen neurolégico de manera

continua es lo méas acertado
Los resultados encontrados deberian ser tomados en cuenta para futuras

investigaciones, de preferencia prospectivas, con la finalidad de

corroborar los hallazgos obtenidos.
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VIIl. ANEXOS:
ANEXO N°1: Ficha de Recoleccién de Datos.

Universidad Privada Antenor Orrego.

Facultad de Medicina Humana

Recoleccion de datos a partir de las historias clinicas.
N° de Registro:

Fecha:

N° de Historia Clinica:
Edad:
Fecha del ACVI:

Fecha de TC cerebral sin contraste:

Sl NO

Uso de activador tisular
del plasmindgeno
recombinante

Obesidad

Hipertension

Diabetes

Fibrilacion Auricular

Trombosis venosa
profunda

Uso de valvulas
mecanicas (aodrtica o
mitral)

TRANSFORMACION HEMORRAGICA:

Si NO
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