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Introducción

El ictus constituye un problema mayor de salud pú-
blica y una de las principales causas de morbilidad 
y mortalidad en el mundo [1]. Pacientes con cáncer 
tienen un riesgo incrementado de ictus, que puede 
empeorar el pronóstico de la enfermedad neoplási-
ca y ser la causa de una mayor morbilidad y morta-
lidad [2,3]. La prevalencia estimada de ictus en pa-
cientes con cáncer es de un 15% y puede surgir co_
mo una complicación temprana o tardía en el curso 
clínico de la neoplasia [4]. Junto a los tradicionales 
factores de riesgo vascular, se han propuesto múlti-
ples mecanismos de aparición de ictus en pacientes 
con cáncer: directamente relacionados con el tu-
mor, como trastornos de la coagulación, compre-
sión directa o extensión meníngea del tumor, o aso-
ciados a complicaciones o al tratamiento del cáncer 
[2,5-10]. Las guías clínicas actuales recomiendan la 
terapia trombolítica intravenosa con activador tisu-
lar del plasminógeno recombinante (rtPA) como 
tratamiento específico bien establecido para pacien-

tes que presentan un ictus isquémico agudo hasta 
las 4,5 horas de aparición de los síntomas. El trata-
miento efectivo del ictus isquémico agudo requiere 
una rápida evaluación clínica, pruebas de imagen y 
una correcta selección de los pacientes, de acuerdo 
con los criterios de elección establecidos en los en-
sayos clínicos, con el fin de minimizar el riesgo de 
complicaciones hemorrágicas mayores e incremen-
tar las probabilidades de una evolución favorable 
[11]. El desarrollo de las terapias endovasculares se 
ha visto estimulado por las limitaciones de la tera-
pia intravenosa, complementando este tratamiento 
en pacientes seleccionados o saliendo en ayuda de 
pacientes que no puede optar a la terapia intrave-
nosa con rtPA. Sin embargo, esta aproximación re-
quiere centros de referencia de ictus altamente es-
pecializados, que actualmente no están tan exten-
didos como sería de desear [12]. Existen datos limi-
tados acerca del uso y seguridad del rtPA en pacien-
tes con cáncer activo [13-17]. Éstos tienen un perfil 
de riesgo de sangrado único, y factores como los 
efectos directos del tumor, coagulopatías e infec-
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ciones pueden constituir las causas más significa
tivas de hemorragia intracerebral [18]. La terapia 
trombolítica en pacientes con cáncer que sufren un 
ictus isquémico agudo y cumplen otros criterios es-
tándares para el uso de rtPA puede ser particular-
mente beneficiosa, pero se precisan estudios pros-
pectivos que validen su perfil de seguridad [15].

En este artículo se revisa el uso de rtPA para el 
tratamiento del ictus agudo en pacientes con cán-
cer activo en nuestra institución. Mediante un re-
gistro clínico, se evalúa también la eficacia y seguri-
dad del rtPA intravenoso en pacientes con ictus is-
quémico agudo y neoplasia maligna activa.

Sujetos y métodos 

Se trata de un estudio retrospectivo observacional 
de casos y controles, en el cual se evaluó a pacientes 
con ictus isquémico agudo y enfermedad neoplási-
ca concomitante, admitidos en nuestra unidad de 
ictus. Se identificó a los pacientes que recibieron rtPA 
mediante las bases de datos de la unidad de ictus y 
del hospital entre enero de 2010 y junio de 2015. 
Todos los pacientes fueron examinados al ingreso 
por un neurólogo y la gravedad de los síntomas del 
ictus se midió empleando la National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS) [19]. Fueron seleccio-
nados para el estudio aquellos pacientes con ictus 
isquémico agudo con clínica o evidencia imagino-
lógica de infarto cerebral. La evaluación de rutina 

en todos los pacientes antes del tratamiento con 
rtPA incluía examen neurológico y físico, tomogra-
fía craneal computarizada, electrocardiograma y 
pruebas de laboratorio. El rtPA intravenoso se ad-
ministró siguiendo las recomendaciones para trata-
miento trombolítico. Para evaluar la etiología del 
ictus se recurrió a resonancia magnética cerebral, 
Doppler transcraneal, ecografía carotídea, electro-
cardiograma Holter, ecocardiografía transtorácica 
y, en algunos casos, ecocardiografía transesofágica. 
Se revisaron los registros médicos para cualquier 
información clínica. La etiología del ictus isquémi-
co agudo se clasificó en el momento del alta, de 
acuerdo con la clasificación TOAST [20]. Los resul-
tados del ictus se midieron utilizando la escala de 
Rankin modificada(mRS) [21]. Un resultado favora-
ble se definió como una puntuación en la mRS ≤ 2 
puntos, y un resultado desfavorable, como una pun-
tuación de 3-6 puntos en la mRS.

Todos los pacientes seleccionados fueron entre-
vistados específicamente en busca de antecedentes 
o enfermedad neoplásica actual. El diagnóstico de 
cáncer se basó en los exámenes clínicos, de labora-
torio, de imagen e histológicos. La malignidad se cla-
sificó en actual o pasada. Los pacientes con cáncer 
activo fueron considerados como casos. El tratamien-
to oncológico incluía cirugía, quimioterapia, radio-
terapia, tratamiento hormonal, terapia combinada 
o no tratamiento. 

Los pacientes con ictus isquémico agudo y sin 
antecedentes de cáncer fueron seleccionados como 
controles, pareados por su ingreso en la unidad de 
ictus en el mismo período, edad y clasificación en el 
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP). El 
grupo control se formó con una proporción de 3 a 1. 
En caso de no haber suficientes controles empare-
jados por edad, la proporción fue de 2 a 1.

Análisis estadístico

El análisis se realizó usando el programa estadístico 
SPSS v. 23. Se compararon los datos categóricos usan-
do pruebas de chi al cuadrado y los valores p < 0,05 
se consideraron estadísticamente significativos.

Resultados

Un total de 387 pacientes tratados con rtPA por un 
ictus isquémico agudo ingresaron en la unidad de 
ictus entre enero de 2010 y junio de 2015. De ellos, 
siete (seis hombres y una mujer), tratados con rtPA 
y entre 51 y 82 años (mediana: 76 años), recibieron 
el diagnóstico de cáncer activo. Los factores de ries-

Tabla I. Factores de riesgo de ictus en pacientes con o sin cáncer.

Con cáncer 
(n = 7)

Sin cáncer 
(n = 20)

Total p

Hipertensión arterial 5 15 20 (74,1%) 1,00

Diabetes mellitus 2 6 8 (29,6%) 1,00

Dislipidemia 3 9 12 (44,4%) 1,00

Tabaquismo 2 5 7 (25,9%) 1,00

Consumo de alcohol 2 5 7 (25,9%) 1,00

Antecedente de ictus 3 3 6 (22,2%) 0,29

Antecedente de infarto de miocardio 0 5 5 (18,5%) 0,28

Fibrilación auricular 2 13 15 (55,6%) 0,19

Antecedente de tratamiento 
preventivo de ictus

2 10 12 (44,4%) 0,41
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go vasculares y los eventos trombóticos previos no 
fueron significativamente diferentes entre los gru-
pos. La hipertensión fue el factor de riesgo vascular 
más común en ambos grupos (Tabla I). 

Las localizaciones más comunes del tumor pri-
mario fueron el tracto gastrointestinal (n = 3) y la 
próstata (n = 2). Un paciente presentó simultánea-
mente dos tumores primarios independientes (Ta-
bla II). Tres tenían un antecedente previo de ictus 
(pacientes 2, 5 y 6), dos de los cuales estaban toman-
do una medicación preventiva (pacientes 2 y 6).

En el grupo de cáncer activo, los pacientes tenían 
una puntuación mediana de 12 en la NIHSS (rango: 
6-22), y todos recibieron rtPA dentro de las tres ho-
ras de inicio de los síntomas. El cáncer se diagnosti-
có antes de la administración de rtPA en tres pa-
cientes (43%). Dos (29%) experimentaron compli-
caciones directas del procedimiento, en compara-
ción con seis pacientes del grupo control (30%; p = 
1,00). Un 14% sufrió transformación hemorrágica 
(frente a un 20%; p = 1,00). Un paciente (caso) su-
frió una hemorragia sistémica grave, y otro (con-
trol), una hemorragia intracerebral grave. A los tres 
meses de seguimiento, un 43% era independiente 
(escala de Rankin modificada: 0-2) frente a un 25% 
de los controles (p = 0,63), y un 29% había fallecido 
(frente a un 30%; p = 1,00) (Tabla III). 

Usando la clasificación TOAST, en el grupo de 
cáncer activo, dos ictus fueron de etiología cardio
embólica, y cinco, de causa desconocida, lo que de-
nota que el subtipo etiológico indeterminado era 
más frecuente en pacientes con cáncer en compara-
ción con los controles (71% frente a 20%; p < 0,05).

Discusión

En nuestro estudio, de acuerdo con la clasificación 
TOAST y emparejando casos y controles por edad 
y tipo de ictus según el OCSP, el subtipo etiológico 
indeterminado era más frecuente en pacientes con 
cáncer. Estos resultados parecen coincidir con la bi-
bliografía actual, según la cual el subtipo etiológico 
indeterminado es más prevalente en los casos de 
cáncer asociado a ictus y constituye un factor de ries-
go independiente de recurrencia de ictus [9,10,22]. 
El cáncer sistémico puede presentar diversas com-
plicaciones neurológicas, y el ictus sistémico agudo 
sería relativamente común en estos pacientes [2,23]. 
Se han propuesto numerosos mecanismos fisiopato-
lógicos para explicar esta asociación, incluyendo ate-

Tabla II. Características clínicas de los pacientes oncológicos con ictus tratados con trombólisis intravenosa.

Sexo
Edad  

(años)
Diagnóstico

Diagnóstico de 
cáncer ya conocido

Tratamiento  
oncológico

Complicaciones 
hemorrágicas

NIHSS al 
ingreso

NIHSS  
al alta

Rankin a los 
tres meses

Paciente 1 Varón 51 Cáncer orofaríngeo No Quimioterapia – 19 12 4

Paciente 2 Varón 76 Cáncer rectal Sí Cirugía – 12 1 2

Paciente 3 Mujer 72 Cáncer uterino No Quimioterapia – 6 1 1

Paciente 4 Varón 69
Cáncer de vejiga  

y próstata
Sí

Quimioterapia +  
terapia hormonal

– 6 1 1

Paciente 5 Varón 78 Cáncer hepático No –
Hematoma 

retroperitoneal
11 – 6

Paciente 6 Varón 82 Linfoma no Hodgkin No – – 22 – 6

Paciente 7 Varón 80 Cáncer de próstata Sí
Terapia  

hormonal
Transformación hemo-
rrágica asintomática

16 15 4

Tabla III. Características del ictus en pacientes con o sin cáncer.

Con cáncer  
(n = 7)

Sin cáncer  
(n = 20)

Total p

NIHSS < 7 al ingreso 2 1 3 (11,1%) 0,16

NIHSS < 7 al alta 3 11 14 (51,9%) 0,68

TOAST: etiología indeterminada (5b) 5 4 9 (33,3%) 0,02

Complicaciones directas del procedimiento 2 6 8 (29,6%) 1,00

Rankin 0-2 a los tres meses 3 5 8 (29,6%) 0,63

Fallecimiento a los tres meses 2 6 8 (29,6%) 1,00
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rosclerosis, embolismo, hipercoagulabilidad o efec-
tos derivados del tratamiento oncológico, pero no 
existe consenso entre los múltiples estudios [2,5-8]. 

La diferencia en la prevalencia de factores de 
riesgo vascular clásicos entre pacientes con cáncer 
y controles con ictus isquémico agudo no era esta-
dísticamente significativa en nuestro análisis, en 
concordancia con recientes estudios [2,23]. 

En nuestro estudio, sólo se produjeron dos com-
plicaciones directas del procedimiento: una hemo-
rragia sistémica grave (en un paciente con carcino-
ma hepático) y una transformación hemorrágica 
(en un paciente con carcinoma de próstata). La baja 
incidencia de complicaciones graves en la cohorte 
de pacientes con cáncer activo tratados con rtPA 
concuerda con la bibliografía actual [14].

No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas entre los grupos respecto a los resultados y la 
mortalidad del ictus a los tres meses. En nuestro es-
tudio, el cáncer activo en pacientes con ictus isqué-
mico agudo no mostró un impacto significativo sobre 
la eficacia y seguridad del tratamiento con rtPA.

El tracto gastrointestinal y la próstata fueron las 
localizaciones tumorales primarias más prevalen-
tes, quizá influido por la cohorte pequeña y por la 
poco diferenciada localización de los tumores en 
nuestro estudio. En Portugal, las localizaciones más 
habituales de un tumor son la próstata, la mama, 
los colorrectales, el pulmón, el cuerpo uterino y el 
estómago [24]. En nuestros pacientes, el fallecimien-
to y las complicaciones directas del procedimiento 
no eran específicos de un tipo de cáncer.

El cáncer activo a menudo es un criterio de ex-
clusión de tratamiento con rtPA, tanto en ensayos 
clínicos como en estudios observacionales [25-27]. 
Sólo unos pocos estudios han sido diseñados para 
obtener datos sobre seguridad y resultados del tra-
tamiento con rtPA en pacientes con un tumor ma-
ligno [14-17]. Como el ictus isquémico agudo en 
casos de cáncer activo se ha asociado con peores 
resultados y con un incremento de la morbilidad y 
la mortalidad, debería evaluarse el tratamiento con 
rtPA en estos pacientes. Sin embargo, como recien-
temente se ha publicado en un documento de con-
senso, sus perfiles de eficacia y seguridad todavía 
no se han establecido con claridad (clase IIb; nivel 
de evidencia C). A pesar de ello, los mismos autores 
recomiendan que la terapia trombolítica en pacien-
tes con cáncer e ictus isquémico agudo, sin otras 
contraindicaciones para el empleo de rtPA y una 
razonable expectativa de vida (> 6 meses), puede 
ser particularmente beneficiosa [28]. Nuestros re-
sultados confirman esta opinión y pretenden añadir 
conocimiento a un área poco investigada. Hacemos 

énfasis en la dificultad de identificar a los pacientes 
que cumplan los criterios de inclusión. Tras evaluar 
un elevado número de pacientes, identificamos sie-
te casos de  cáncer activo con ictus isquémico agu-
do que fueron tratados con rtPA.

Las principales limitaciones de nuestro estudio 
incluyen el tamaño reducido de la muestra y la na-
turaleza retrospectiva y monocéntrica del estudio. 
Sin embargo, en base a nuestros hallazgos, creemos 
que un tumor maligno activo, en pacientes con ic-
tus isquémico agudo tratado con rtPA, no debe im-
plicar necesariamente un mayor riesgo de transfor-
mación hemorrágica grave, un peor resultado o un 
incremento de la mortalidad. Sugerimos que pa-
cientes oncológicos con ictus isquémico agudo se-
leccionados, incluso descontando el riesgo de com-
plicaciones y la esperanza de vida, podrían benefi-
ciarse del tratamiento con rtPA.

Pacientes con cáncer conocido con frecuencia 
son excluidos del tratamiento con rtPA en caso de 
ictus isquémico agudo debido a su historial de san-
grado, diseminación conocida del neoplasma, in-
cluyendo el sistema nervioso central, o simplemen-
te porque están en cuidados paliativos. Nuestros 
casos constituyen un subgrupo particular de pa-
cientes con cáncer, cuyos médicos no conocen esta 
condición o, a pesar de conocerla, consideran que 
los pacientes están suficientemente preparados pa
ra recibir rtPA. A pesar de ello, nuestras conclusio-
nes no son generalizables a todos los pacientes on-
cológicos con ictus agudo.

Además, hemos de considerar que pacientes con 
posibles contraindicaciones para el uso de rtPA, 
como aquellos con metástasis avanzada, trombo-
citopenia, coagulopatía o cirugía reciente, pueden 
beneficiarse de la terapia endovascular [29,30]. De-
bido a la incidencia y tasas de supervivencia cre-
cientes en pacientes con enfermedad neoplásica, es 
de esperar una mayor prevalencia de cáncer asocia-
do a ictus en el futuro [31]. Por ello, sugerimos no 
sólo desarrollar estudios sobre la seguridad y efica-
cia de la trombólisis intravenosa, sino también de la 
terapia endovascular. 

En conclusión, complicaciones hemorrágicas gra-
ves, potenciadas por el rtPA, pueden incrementar 
el riesgo de morbilidad y mortalidad, especialmente 
si subyace un cáncer asociado a coagulopatía. Sin 
embargo, pacientes oncológicos con ictus isquémi-
co agudo seleccionados pueden beneficiarse del 
tratamiento con rtPA. Un cáncer activo no debería 
considerarse una contraindicación absoluta para el 
uso de rtPA. El riesgo de complicaciones y la espe-
ranza de vida deberían tenerse en cuenta para valo-
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rar el acceso de estos pacientes con ictus agudo a 
los procedimientos de revascularización, aunque es
te razonamiento no tendría que demorar significa-
tivamente la decisión.
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Safety and outcome of rtPA in acute ischemic stroke in patients with active cancer: case-control study

Introduction. Cancer patients have increased stroke risk from direct and indirect malignancy effects. Intravenous thrombolysis 
with recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) is standard medical treatment for acute ischemic stroke (AIS). 

Aim. To review rtPA use in AIS patients with active cancer. 

Subjects and methods. Retrospective observational case-control study evaluating patients with AIS and cancer admitted 
to our stroke unit between January/2010 and June/2015. 
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Results. Seven cases were identified (86% male; median age: 76), and 20 controls were included matched for age and 
Oxfordshire Community Stroke Project classification. 29% experienced direct procedure complications vs 30% within the 
control group, 14% suffered haemorrhagic transformation (vs 20%), one patient experienced serious systemic haemorrhage 
(case) and one patient experienced serious intracerebral haemorrhage (control). After three months’ follow-up, 43% were 
independent compared with 25% controls, and 29% had died (vs 30%). Undetermined aetiology subtype (TOAST 
classification) was more frequent in cancer patients when compared to controls (71% vs 20%). 

Conclusion. Severe haemorrhagic complications, potentiated by rtPA, carry increased risk of morbidity and mortality. 
Nevertheless, selected cancer patients with AIS may benefit from rtPA treatment. Active cancer should not be considered 
an absolute contraindication to rtPA use. Risk of complications and life expectancy should be assessed when making this 
decision.

Key words. Cancer. Outcome. rtPA. Safety. Stroke. Thrombolysis.


