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Resumen

La Agencia Europea del Medicamento aprobé en el primer semestre
del afio 2003 el empleo de la trombélisis en el ictus isquémico en
las 3 primeras horas evolutivas. La base para esta aprobacién fue la
evidencia objetiva de su efectividad y eficiencia, dado que 1 de cada
7 pacientes tratados con trombdlisis se recuperaba de su déficit
neuroldgico, lo que suponia a su vez una recuperacién practicamente
completa en las actividades de la vida diaria. La importancia de esta
recuperacion se evidencia si se tiene en cuenta que el ictus isquémi-
co constituye la primera causa de discapacidad en los paises indus-
trializados, afectando en la Unién Europea a cerca de 2 millones y
medio de ciudadanos. Para los profesionales de la medicina la apro-
bacién de la trombodlisis en el ictus isquémico supone diversos retos
que se pueden resumir en potenciar la accesibilidad y la equidad
dentro de un contexto de crecimiento sostenible y en un periodo ra-
zonable. Estos objetivos son posibles si se entiende que tanto los re-
cursos como los equipos humanos adecuados para hacerlo existen
en nuestro modelo sanitario, y que basta la coordinacién adecuada
de ellos, junto con el desarrollo de alianzas entre las especialidades
médicas y entre los diversos servicios implicados en el tratamiento
de estos pacientes. La importancia de la aprobacién de la tromboli-
sis en el ictus es que puede convertirse en una opcién de mejora al
ofrecer una oportunidad de llevar a la practica este pensamiento in-
tegrador basado en los principios enumerados.
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miento sostenible.

Accesibilidad y crecimiento sostenible en medicina

Los médicos y enfermeros en su quehacer diario tienen
que practicar una medicina basada en 3 pilares; el primero
es la necesidad de que sus intervenciones estén sustentadas
en la efectividad y la eficiencia; el segundo pilar es asegurar
al ciudadano/paciente la accesibilidad, la equidad y la conti-
nuidad de esas intervenciones; y, finalmente, el tercer pilar
hace que estas premisas se deban desarrollar en un contexto
de crecimiento sostenible, lo que supone que los equipos sa-
nitarios deben ser conscientes de sus limitaciones econémi-
cas y, por tanto, buscar siempre el mejor empleo posible de
los recursos existentes.

Abstract

In the first semester of 2003, the European Agency for the Evalua-
tion of Medicinal Products approved the use of thrombolysis for the
treatment of ischemic stroke within 3 hours of onset. This approval
was based on evidence of the effectiveness and efficiency of this
treatment, given that one out of every seven patients treated reco-
vers from the neurological deficit, which in turn leads to almost
complete ability to perform activities of daily life. The importance of
this recovery is clear, given that ischemic stroke is the most com-
mon cause of permanent disability in industrialized countries, af-
fecting nearly two and a half million citizens in the European
Union. The approval of thrombolytic treatment in ischemic stroke
poses several challenges to physicians, which can be summarized
as a strengthening of patient accessibility and equity within a con-
text of sustainable growth and a reasonable period of time. These
objectives are feasible if we understand that the required resources
and teams of health professionals already exist in the Spanish pu-
blic health model. What is required is to coordinate them effectively
and to develop alliances and agreements among medical special-
ties, as well as among different services involved in the care of stro-
ke. Thrombolytic treatment for ischemic stroke could be an oppor-
tunity for improvement since it provides the possibility of putting
this integral approach into practice.

Key words: Thrombolysis. Ischemic stroke. Accessibility. Sustaina-
ble growth.

La dificultad para aplicar los 3 eslabones descritos varia
con cada uno de ellos. El eslabén inicial, la efectividad y efi-
ciencia, tienen su punto de partida en los ensayos clinicos y
en los estudios observacionales que los apoyan. Un médico
puede individualmente aplicar estos conceptos en su queha-
cer asistencial. Sin embargo, cuando entramos en el segundo
eslabon, es decir en la accesibilidad, la equidad y la continui-
dad, no puede ser alcanzado por los médicos aisladamente,
ni tampoco por los servicios clinicos tal como son concebidos
en la actualidad. La respuesta adecuada a estas 3 premisas
tampoco se puede encontrar en la doctrina asistencial de las
especialidades médicas por su visién sesgada unilateralmen-
te. La respuesta se encuentra en la necesidad de integrar di-
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versas areas de conocimiento, la aceptacion de que existen
actividades asistenciales que pueden ser ofrecidas por diver-
sos especialistas con la misma calidad, junto con la necesi-
dad de simplificar, coordinar y complementar circuitos asis-
tenciales y estructuras intra y extrahospitalarias. Finalmente,
el crecimiento sostenible supone un ejercicio de sensatez y
racionalidad que evite reduplicar estructuras o incrementos
innecesarios de plantillas y tecnologias, no para ahorrar cos-
tos sino para permitir que éstos se dirijan hacia las areas de
maxima rentabilidad e innovacién. La resistencia para aplicar
estos conceptos radica, entre otros aspectos, en la concep-
cion burocratica de la sanidad.

La importancia del ictus isquémico en las sociedades
industrializadas

La European Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA) aprobé en el primer semestre del afio 2003 Ia
indicacién de la fibrindlisis en el ictus isquémico en condi-
ciones muy estrictas de aplicacion. La importancia de esta
aprobacion es que puede convertirse en una opcién de mejora
al ofrecer una oportunidad de llevar a la practica este pensa-
miento integrador.

En 1995 el estudio NINS (National Institute of Neurolo-
gic Disorders and Stroke) objetivd por primera vez que la
trombolisis con activador tisular recombinante del plasminé-
geno (rt-PA) aplicada en las 3 primeras horas del ictus isqué-
mico era un tratamiento efectivo y eficiente!. La recuperacion
funcional completa o muy buena a los 90 dias del tratamien-
to fue superior en el grupo tratado con rt-PA comparado con
el grupo control. Esto se evidencié por un conjunto de resul-
tados concordantes obtenidos gracias al empleo simultaneo
de diversas escalas que median la recuperacién funcional y
neurolégica de los pacientes. Con todas las escalas los resul-
tados del grupo tratado fueron entre un 10 o un 13% supe-
riores respecto al grupo control. La aportacién principal de
este estudio fue demostrar que por cada 7 pacientes tratados,
en 1 se obtenia una recuperacién funcional éptima, es decir,
un ndmero necesario de pacientes a tratar (NNT) 1/7. Los es-
tudios de farmacovigilancia posteriores a su comercializacién,
como el estudio STARS?, publicado en el afio 2000, y metaa-
nalisis alin mas recientes® confirmaron estos resultados. Exis-
te una coincidencia en todos estos estudios en sefialar que
los mejores resultados a los 3 meses se obtienen cuando el
tratamiento se instaura lo mas tempranamente posible, a ser
posible en los primeros 90 min (tabla 1). El resultado anali-
zado en esta tabla es la mejoria completa en las actividades
de la vida diaria (escala modificada de Rankin e indice de
Barthel)! y la recuperacion del déficit neurologico (escala
neurolégica NIHSS)!,

Los datos de la tabla corresponden al analisis conjunto®
de los datos aportados por los estudios NIN, ECASS I-1l y
Atlantis, por ser trabajos prospectivos aleatorizados, en los
que se identifica el momento de inicio del ictus y los diversos
intervalos transcurridos hasta que se aplico el tratamiento.
Las dosis, la mortalidad y las complicaciones varian entre
ellos.

Tabla 1. Tiempo transcurrido desde el inicio del ictus hasta

la instauracion del tratamiento y la odds ratio de obtener una
recuperacion completa segtn el paciente esté tratado con rt-PA
o forme parte de un grupo placebo

Intervalo Tratamiento (n) 0dds ratio (IC del 95%)
(min) rt-PA/placebo

0-90 161/150 2,8 (1,7-4,5)

91-180 302/315 1,5(1,1-2,1)

181-270 390/411 1,4 (1,0-1,8)

271-360 538/508 1,1 (0,9-1,4)

IC: intervalo de confianza; rt-PA: activador tisular recombinante del plasminé-
geno.

Los 4 estudios coinciden en detectar una franca mejoria
en el periodo que abarca los primeros 180 min, pero es espe-
cialmente posible alcanzarla en los primeros 90 min. Actual-
mente diversos estudios aleatorizados estan intentando dilu-
cidar si el intervalo entre 181-270 min también ofrece un
razonable margen de probabilidades de éxito.

Otra caracteristica sobresaliente del estudio NINS fue
una mortalidad a los 90 dias del 20%, similar en ambos gru-
pos, a pesar de que el grupo tratado con rt-PA presentaba un
porcentaje de hemorragias cerebrales sintomaticas del 6,4%,
muy superior al 0,6% del grupo control*?3. La ausencia de
influencia de esas hemorragias cerebrales en la mortalidad
total a los 90 dias del tratamiento con rt-PA constituye uno
de los puntos diferenciales del estudio NINS, con respecto a
otros estudios realizados, especialmente con estreptocinasa®,
en afios anteriores. Una relectura actualizada de este trabajo,
que ya tiene mas de 10 afios desde su fase de disefio, revela
la existencia de avances importantes desde entonces. Se han
identificado mas claramente las causas predisponentes de las
hemorragias cerebrales, lo que ha permitido delimitar mejor
las indicaciones de este tratamiento y, por tanto, disminuir la
incidencia de esa complicacién e indirectamente de la morta-
lidad. Asi, en el estudio STARS? las hemorragias sintométicas
cerebrales se redujeron a un 3,4% y la mortalidad a un 13%.
Aunque los resultados de este estudio no se pueden comparar
con los del NINS por tener disefios distintos, indican una ten-
dencia hacia una mejoria progresiva de los resultados, extre-
mo confirmado por otros estudios recientes. También hay que
resaltar que hasta la actualidad ningln estudio aleatorizado
ha conseguido demostrar la eficiencia y efectividad de este
tratamiento mas alla de las 3 primeras horas del inicio del ic-
tus isquémico®3. Como consecuencia del estudio NINS, la
Food and Drug Administration de Estados Unidos aprobé este
tratamiento en 1995, mientras que en la Unién Europea
(UE), la EMEA retrasé su aprobacién hasta mediados del
2003. Paralelamente a su comercializacién, la Agencia Eu-
ropea recomendd un estudio de farmacovigilancia, similar al
estudio STARS? realizado en Estados Unidos, para comprobar
que el estudio NINS? puede ser aplicado en el contexto eu-
ropeo, y que esta aplicacion se realiza con las maximas ga-
rantias de calidad y seguridad para los pacientes. La implan-
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tacion de la trombdlisis en el ictus en los diversos paises de
la UE esta en sus fases iniciales y refleja las diferencias pro-
pias de sus sistemas sanitarios.

Para entender la trascendencia de este tratamiento en el
ictus isquémico, se debe tener una visién global de la carga
sanitaria que representa el ictus cerebral en su conjunto, es
decir, tanto la variante isquémica (85%) como la variante he-
morragica (15% de los casos)®. En primer lugar, el ictus cere-
bral figura entre las 3 patologias prevalentes que afectan a la
poblacién de mas de 55 afios de los paises industrializados;
su incidencia en los paises de la UE oscila entre el 200-
300/100.000 habitantes/afio, lo que supone unos 600.000
casos anuales. En segundo lugar, se calcula que existen en el
entorno de la UE mas de 2 millones de pacientes con déficit
en sus actividades de la vida diaria causados por esta afec-
cién, lo que la convierte en la primera causa de discapacidad
de la poblacion anciana. En Espafia se calcula que anual-
mente alrededor de 64.000 personas se veran afectadas por
un ictus®. En la poblacién de nuestro pafs, con un indice de
envejecimiento muy elevado —tal como se sefiala desde la dé-
cada de los noventa’, reflejado por 111 ciudadanos de mas
de 65 afios por cada 100 jévenes de menos de 15 afios—, el
ictus emergerd como un problema arrollador en un futuro pré-
ximo. En este contexto, evitar las secuelas de discapacidades
del ictus isquémico se convierte en un objetivo de primer or-
den, y el tratamiento trombolitico representa una de las medi-
das terapéuticas mas efectivas en su fase aguda para conse-
guirlo.

La trombdlisis en el ictus isquémico como una opcion
de mejora integradora

La trombdlisis en el ictus supone una oportunidad de
Ilevar a la practica la accesibilidad, la continuidad, la equi-
dad y afrontarlo dentro del concepto de crecimiento sosteni-
bled. Esto presupone que los equipos médicos/enfermeros de-
berian estar capacitados para administrarlo las 24 h de los
365 dias del afio, asegurando que en toda la geografia espa-
fiola existen hospitales que puedan aplicarlo en la ventana te-
rapéutica adecuada. Otra caracteristica a tener en cuenta es
que su implementacién deberia hacerse lo mas rapidamente
posible. La respuesta afirmativa a estos objetivos es posible si
se entiende que tanto los recursos como los equipos humanos
adecuados para hacerlo ya existen®®. Esta respuesta tiene
una serie de dimensiones, cada una con sus propias peculia-
ridades. A su vez, la lectura de estas dimensiones debe ha-
cerse desde un ambito que va mas alla de la lectura que una
especialidad aislada puede ofrecer, y teniendo siempre en
cuenta las peculiaridades de nuestro sistema sanitario y de
nuestro entorno (tabla 2).

La primera dimensién es clinica, y tiene varias ver-
tientes!. Una corresponde al diagnéstico sindrémico inicial y
a la interpretacion de la tomografia computarizada cerebral
sin contraste, Unica prueba con suficiente sensibilidad y es-
pecificidad para diferenciar los ictus isquémicos de los hemo-
rragicos. La otra vertiente es el manejo de los fibrinoliticos,
tanto en la faceta de sus indicaciones, contraindicaciones y

Tabla 2. Directrices aconsejables para implementar la tromboélisis
en el ictus isquémico asegurando la accesibilidad, la continuidad
y la equidad dentro de un crecimiento sostenible

Definir y acreditar las competencias clinicas necesarias para
atender a estos pacientes mediante:
Habilidades diagnésticas
Interpretacion de la tomografia computarizada cerebral
sin contraste
Manejo adecuado de los fibrinoliticos, sus indicaciones
y complicaciones

Potenciar y coordinar el uso adecuado de los recursos superando
el nivel de especialidades y servicios médicos para poder:
Gestionar los tiempos para la toma de decisiones
Crear circuitos preferenciales
Integrar recursos y equipos médicos/enfermeros para asegurar

la cobertura las 24 h del dia y todos los dias del afio
Priorizar el empleo de las tecnologias diagnésticas
y de monitorizacién

Desarrollar e implementar un crecimiento sostenible mediante una
politica que tienda a:
Evitar reduplicar estructuras
Aprovechar las peculiaridades de nuestro servicio nacional
de salud
Multiplicar la eficiencia promocionando y compartiendo
el conocimiento

dosificacién como en la del seguimiento clinico de las posi-
bles complicaciones postratamiento.

La segunda dimensién se centra en conseguir que los
pacientes con un ictus puedan entrar en la ventana terapéuti-
ca optima de > 3 h'®. Esto requiere la gestién adecuada de
los tiempos, mediante la coordinacién de los equipos sanita-
rios que vayan a intervenir en los diversos escenarios. La coor-
dinacién de las urgencias extra e intrahospitalarias requiere
un sistema de prealerta conocido como cédigo ictus que, a su
vez, debe permitir activar un circuito asistencial preferencial
que controle los tiempos para mantenerse dentro del periodo
ventana.

La tercera dimension, tal como sefialdbamos anterior-
mente, consiste en asegurar una cobertura asistencial las
24 horas del dia, los 365 dias al afio®®2. En muchos hospita-
les ninguna especialidad médica, con sélo el apoyo de su ser-
vicio, estd capacitada para dar esta respuesta. Sin embargo,
todos los hospitales pueden formar equipos de médicos con
acreditacion en las competencias que requieren estos pacien-
tes; estos equipos médicos pueden estar formados por los
propios médicos de urgencias, intensivistas, neurélogos v,
siempre que sea posible, radidlogos. Esto no excluye que el
neurélogo, al igual que el cardi6logo en la cardiopatia isqué-
mica, lidere el grupo; sin embargo, es importante diferenciar
el liderazgo con la cobertura de guardias por expertos.

La cuarta dimensién es la ubicacién adecuada de estos
pacientes en las primeras 36 h de su estancia hospitalaria.
En nuestro pais la opcién méas aconsejable es ubicarlos en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) o bien las unidades de
cuidados intermedios. Esta aseveracion se basa en los si-
guientes hechos caracteristicos de nuestra red publica hospi-
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talaria: a) la existencia de UCI centralizadas y actualmente
también de unidades de cuidados intermedios; b) una espe-
cialidad médica, la medicina intensiva, pensada, disefiada y
formada para atender este tipo pacientes graves, y con trata-
mientos complejos; ¢) no menos relevante es que estas uni-
dades estén dotadas con una enfermeria entrenada y con una
relacion camas/enfermera maxima de 1/4; d) su dotacién en
equipos de monitorizacién permite seguir la evolucion de
cualquier tipo de paciente con las maximas garantias de se-
guridad. Estas Ultimas caracteristicas adquieren toda su rele-
vancia cuando se tiene en cuenta que la complicacion mas
temida en el tratamiento trombolitico en el ictus es la hemo-
rragia cerebral sintomatica, que requiere una deteccién inme-
diata y unas intervenciones a la cabecera que sé6lo se ejecu-
tan bien cuando se tiene una experiencia permanente en
ellas. Paralelamente ha surgido en la bibliografia médica an-
glosajona el concepto de unidades de ictus®®. Estas unidades
tienen 2 lecturas diferentes. La primera se refiere a una area
especifica de “encamamiento” que permite agrupar a todos
los pacientes con un ictus, indistintamente de que haya sido
hemorragico o isquémico; estd dotada con un equipo entrena-
do de enfermeria y médico, y también con rehabilitadores, fi-
sioterapeutas, logopedas u otros especialistas que se crean
adecuados. Este tipo de unidades de ictus no sélo disminuye
la mortalidad por complicaciones, sino que también mejora la
recuperacién funcional de los pacientes. La segunda variante
de unidades de ictus se refiere a unidades centradas en las
primeras 36 h de los pacientes con un ictus isquémico trata-
dos con trombdlisis, por el riesgo que presentan de sangrar
en general y mas especificamente de desarrollar una hemo-
rragia intracerebral sintomética que requiere su deteccion
precoz. Esta segunda variante de unidades de ictus, propues-
ta en los paises anglosajones, se debe a que las UCI centra-
lizadas no son frecuentes, y no existe la especialidad de me-
dicina intensiva. Los estudios en los que se ponderan los
beneficios de las unidades de ictus se basan en comparacio-
nes con salas generales, llevadas por médicos generalistas.
En ningln estudio, la comparacion se hace con médicos in-
tensivistas y UCI, tarea pendiente en nuestro pais.

En resumen, creemos que la trombélisis en el ictus is-
quémico va mas allad de una discusion sobre qué especialidad
médica lo debe llevar; el argumento central de nuestra expo-
sicién se basa en la imposibilidad actual de que ninguna es-
pecialidad médica puede dar al ictus isquémico, tratado con
fibrinoliticos, la respuesta integral que requiere®. Esto hace
necesario un conjunto de pasos que se pueden resumir en: a)
definir y acreditar unas competencias clinicas mas alla de las
especialidades; b) coordinar los recursos necesarios creando
circuitos preferenciales basados en alianzas entre diversos
colectivos; ¢) romper las barreras fisicas clasicas de servicios,

y d) finalmente potenciar la sostenibilidad utilizando adecua-
damente los recursos existentes teniendo en cuenta las pecu-
liaridades de nuestro modelo sanitario. Estas acciones deben
permitir que la accesibilidad, la equidad y la continuidad
se conviertan en una realidad en todo el territorio espafiol
en relacién con el ictus isquémico, y hacerlo de manera rapi-
da y sin costos afiadidos. Los médicos de los servicios de ur-
gencias, los médicos intensivistas, los neurélogos y los radio-
logos tienen el reto de saber dar una lectura integradora y
horizontal a la trombélisis en el ictus isquémico. Si lo consi-
guen, habremos dado todos un paso hacia una nueva manera
de concebir el quehacer clinico basandolo en alianzas que
multiplicaran la eficiencia y la efectividad de nuestro servicio
sanitario.
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