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Resumen

El tratamiento del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo cambio desde la publi-
cacion, en 1995, de los resultados del estudio NINN2Bgnal Institute of Neurological
Disorders and Stroke Triakon activador tisular del plasminégeno. En este articulo se
hace unarevision de la fisiopatologia del ACV isquémico agudo, la generacion del edema,
la evaluacion clinica, las pruebas diagnésticas, los estudios clinicos, y los criterios de
inclusion y de exclusién para la trombdlisis intravenosa al cabo de tres horas del inicio de
los sintomas.

Palabras clave:ataque cerebrovascular isquémico, trombodlisis, escala del Instituto Na-
cional de Salud para Ataque Cerebrovascular (NIHSS).

Title:
Current treatment of acute stroke

Summary
The treatment of acute stroke changed since the publication in 1995 of the Natid&4|
Institute of Neurological Disorders and Strgkier intravenous recombinant tissue
plasminogen activator in acute stroke. We review the pathophysiology of brain ischemia,
edema formation, clinical evaluation and diagnostic tests, thrombolysis trials, the inclusion
and exclusion criteria of intravenous thrombolysis within three hours after the onset of

symptoms in acute ischemic stroke.
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Epidemiologia rie de cambios funcionales, bioquimi-
Cos y estructurales que culminan en la
El ACV agudo constituye la tercera muerte neuronal irreversible. Los
causa de muerte y la principal de dis-eventos moleculares desencadenados
capacidad en los Estados Unidos. Erpor la isquemia focal aguda pueden
ese pais se presentan anualmentgsumirse en una cascada dependien-
500.000 casos nuevos y 200.000 cate del tiempo (figura 1), caracterizada
sos recurrentes. En 2000 la prevalenpor disminucion en la produccién de
cia total del ACV se calculé en 4,7 energia, falla en las bombas iénicas y
millones de personas y los costosestimulacién persistente de los recep-
aproximados del tratamiento agudo Yytores de glutamato que produce toxi-
de las consecuencias a largo plazo sgidad sobre las neuronas del area
estimaron en US$ 51,2 billones porcomprometida[4]. La reduccién del
afo[1]. En el hemisferio occidental, el flujo sanguineo cerebral priva a la neu-
ACV es la causa mas importante derona de sus principales sustratos ener-
discapacidad[2]. géticos: oxigeno y glucosa. La
recaptacion sinjptica de glutamato es
Ademas de las consecuencias cayn proceso dependiente de energia;
tastroficas para el paciente y su famipor |o tanto, en la isquemia se produ-
lia, el gran impacto socioecondémicoce acumulacién extracelular de gluta-
de esta patologia es evidente. mato, lo cual induce la estimulacién
de los receptores NMDA, AMPA,
Se espera un incremento en la inCiKAINATO y metabotrépico.
dencia y prevalencia del ataque cere-
brovascular por el aumento en la  Pposterior a la reduccion del flujo
expectativa de vida y, con ello, de lasanguineo cerebral, hay disminucién
poblacion de adultos mayores. Porde ATP, falla en la recaptacion
todo lo anterior, un tratamiento efecti- sinaptica del glutamato, estimulacion
vo para esta devastadora enfermedage los receptores NMDA y AMPA, in-
es primordial[3]. greso masivo de sodio, agua y calcio,
lo cual activa a la cinasas de proteinas
dependientes de calcio (PKC)
(fosfolipasa, PLA2, 6xido nitrico
sintetasa, SON, endonucleasas y
proteasas), lo que origina una excesi-
La reduccion del flujo sanguineo ce-va acumulacion intraneuronal de sodio
rebral por debajo de ciertos valores ey calcio. El sodio y el cloro ingresan
un evento critico que origina una se-al citosol por canales i6nicos

Fisiopatologia

Cascada isquémica
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Figura 1. Cascada isquémica. Elaborado por Zarco L, Gonzalez F, Coral J.

monovalentes, lo cual se acompafa dé&rones en la cadena respiratoria; con-
difusién pasiva de agua que producecomitantemente, se produce edema de
edema citotoxico. El incremento della mitocondria y liberacion de
calcio intracelular activa fosfolipasas citocromo C, el cual es un generador
gue lesionan la membrana celular, gede apoptosis.
neran &cidos grasos libres y producen
acido araquidodnico, prostaglandinas y Con la isquemia se activan los
leucotrienos. (Figura 2) leucocitos, los cuales producen
citocinas proinflamatorias, como el
El calcio estimula la activacion de factor de necrosis tumoral alfa y la
proteasas que fragmentan el ADN vy elinterleucina 1B que, a su vez, inducen
citoesqueleto; ademas, activa lipo-la expresion de moléculas de adhesién
oxigenasas, ciclooxigenasas, oxidasa&ndotelial: ICAM-1, selectinas P y E,
de xantinas y sintetasas de 6xido nique permiten la adhesion de los
trico, lo cual resulta en acumulacién macréfagos y monocitos al endotelio.
de radicales libres muy citotoxicos Estos cruzan, luego, la pared del vaso
(figura 3) e ingresan al parénquima, liberan me-
diadores inflamatorios y se producen
Los radicales libres lesionan laradicales libres[5]. Todo lo anterior
membrana mitocondrial interna, lo genera muerte celular[4], la cual es el
cual afecta la oxidacién de proteinasresultado final de dos procesos prin-
gue median en el transporte de eleceipales: la necrosis y la apoptosis; la
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Figura 2. Cascada isquémica y necrosis celular. Elaborado por Zarco L,
Gonzélez F, Coral J.

necrosis predomina en el centro delra citocromo C al citosol; éste se une
infarto y la goptosis predomina en al Apafl y a la procaspasa 3, forman-
el &rea de penumbra isquémica (fi-do el apoptosoma, el cual activa la
gura 4). caspasa 3; y ésta, a su vez, genera la
cascada apoptdtica. Por otro lado, se
La lesion mitocondrial inducida activa la molécula SMAC-diablo que
por la toxicidad generada por los fac-inhibe a la proteina inhibidora de la
tores previamente mensionados libe-apoptosis.

Zarco L.A., Gonzélez F., Coral J., Tratamiento actual del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo



471

LISIS DE LA MEMBRANA| INCREMENTO
NEURONAL DEL CALCIO INTRACELULAR
PROSTAGLANDINAS Y OXIDO NITRICO SINTETASA
LEUCOTRIENOS (ACTIVADA POR EL CALCIO)

ANION SUPEROXIDO l;l OXIDO NITRICO

PEROXINITRITO

Figura 3. Generacion de radicales libres en la isquemia. Elaborado por
Zarco L, Gonzélez F, Coral J.
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Figura 4. Activacién de la apoptosis en isquemia. Elaborado por Zarco L,
Gonzaélez F, Coral J.
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La necrosis se origina por la fallagenadas denominados fragmentos
energética; se acompafia de edemmternucleosémicos.
celular, edema del nucleo y la mito-
condria, lesion del tejido vecino, lisis Los genes que regulan la apopto-
de la membrana celular e inflamaciénsis incluyen los que previenen la muer-
y disolucién de los organelos. te celular, como ebcl-2, y los que la

promueven, como ¢53y el bax Una

Debido a la circulacién colateral de las moléculas fundamentales para
gue reduce el grado de isquemia, erel inicio de la apoptosis es el citocromo
el &rea de penumbra isquémica hayC, el cual, en el dafio mitocondrial,
energia suficiente para permitir la ex-pasa de la mitocondria al citoplasma,;
presion de proteinas que median lalli se une al Apaf-1 para formar el
apoptosis; ésta no se asocia a inflaapoptosoma, un complejo molecular
macion, ni tampoco a dafio del tejidoconstituido por citocromo C, Apaf-1,
vecino. Se caracteriza por fragmen-ATP y procaspasa 9. El apoptosoma
tacién de la cromatina, reduccién deactiva a la caspasa 9, un iniciador de
volumen y condensacién del citoplas-la apoptosis.
ma, agregados de mitocondria y
ribosoma, y condensaciéon del nicleo. Existen proteinas, como el inhibi-
Los fragmentos celulares generadogior neuronal de la apoptosis, que
conforman el denominado “cuerpoinhiben directamente la actividad de
apoptotico”. la caspasa 3 y protegen a las neuronas

de la lesién isquémica.

La apoptosis se genera mediante
una serie de cambios ordenados y es- EI ACV isquémico fue la primera
trechamente regulados por la expre-enfermedad neuroldgica en la que se
sion de genes que suprimen odescribié la activacion de una caspasa
promueven la muerte celular y la acti-(caspasa 1). Posteriormente se ha de-
vidad de una familia de proteasas, demostrado la activacion de las caspasas
pendientes de la cisteina y especifica8, 8, 9 y 11[6].
del aspartato, denominadas caspasas.
Hasta la fecha, se han descrito 14penumbra isquémica
enzimas diferentes de esta familia. Las
caspasas activan factores que destru-a penumbra isquémica se define
yen proteinas clave para la supervivencomo el area de tejido, potencialmen-
cia celular y activan la maquinaria quete viable, con compromiso funcional
degrada el ADN vy lo divide en frag- que rodea el centro del infarto. La
mentos de 180 pares de bases nitroisquemia incluye areas que se recupe-
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ran espontdneamente, denominadasas, existe un mayor ingreso de sodio
areas de oligoemia benigna, y areagjue genera un gradiente osmatico, el
que progresan a cambios irreversiblesual, a su vez, origina desplazamien-
a menos que un tratamiento eficazto de agua al interior de la célula[9].
mejore rapidamente el flujo sanguineo;
éstas ultimas se denominan areas de Por otro lado, la disfuncién de los
penumbra. La progresién a infartocapilares cerebrales por la isquemia y
depende del grado de circulacion coda lesién por reperfusion produce una
lateral, la duracién de la lesion y el alteracion progresiva en la permeabi-
metabolismo celular. La oligoemia lidad de la barrera hematoencefélica
benigna se asocia a flujo sanguineaue lleva a la formacion de edema
cerebral mayor de 17 ml por minutoidnico, edema vasogénico y transfor-
por 100 g de tejido; la penumbra, amacion hemorragica.
valores entre 10 y 17 ml por minuto
por 100 g de tejido; y el centro del in- La formacion del edema iénico
farto, a menos de 10 ml por minutoinvolucra el transporte de sodio a tra-
por 100 g de tejido[7]. vés de la barrera hematoencefalica, lo
cual causa un gradiente eléctrico para
el cloro y osmético para el agua. Estos
Edema cerebral tres componentes: sodio, cloro y agua,
se desplazan del espacio intravascular
Ademas de los mecanismos expuesal extracelular, en donde han disminui-
tos previamente para explicar el ededo previamente por la formacion del
ma citotoxico, la isquemia por estrésedema citotoxico. Durante el edema
oxidativo genera la expresion de ca-iénico, las uniones estrechas de los ca-
nales no selectivos, tales como el reqpilares se preservan y las macromolé-
ceptor tipo 1 para la sulfonilurea culas no pueden atravesar la barrera
(SUR-1) y el NCca-ATP, los cuales hematoencefalica. Posteriormente, la
permiten el ingreso masivo de sodio adisfuncion endotelial conlleva a la for-
la célula. La apertura de estos canalemacién de edema vasogénico por la
se efectia 2 a 3 horas después del inalteracion de la barrera hematoencefa-
cio de la lesion isquémica y se desentica. Durante esta fase se desencadena
cadena por la disminucion del ATP. extravasacion de proteinas plasmaticas
al espacio extracelular, y macromolé-
El potasio sale de la célula a travésculas, como albimina, IgG y dextran,
de los canales no selectivos paraa las cuales la barrera es impermeable
cationes. Sin embargo, como el citosolen condiciones normales y empiezan a
se encuentra con carga negativa gepropagarse rapidamente a través del
nerada por macromoléculas y protei-endotelio.
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Se han propuesto varios mecanis{isiopatologia y guiar la terapia es fun-
mos para explicar la alteracion de ladamental[2].

permeabilidad endotelial: degradacion ) _
de la membrana basal capilar por L& tomografia computadorizada

enzimas que se expresan en |14TC) sigue siendo la técnica de

isquemia, metaloproteinasas de |gheuroimagen mas utilizada para la
matriz, gelatinasa A y gelatinasa B, €valuacion de los pacientes con ACV

pinocitosis inversa, activacion de lalSquémico[12]. Se han desarrollado
sintetasa inducible de 6xido nitrico yescalas cuantitativas basadas en los

neuronal, polimerizacion de la actinaNallazgos de la escanografia cerebral

dependiente de la célula endotelial corfOn €l objetivo se optimizar la selec-
generacion de retraccion y formacion€ion de pacientes para trombalisis, ta-
de espacios interendoteliales y alteral€S como la escala de ASPECTS
cién de las uniones estrechas[9]. ~ (Alberta  Stroke Program Early
Computed Tomography Sc{iE3].

Ayudas diagnésticas El ECASS European Cooperati-
ve Acute Stroke Studfue pionero en
Aunque el diagnéstico del ACV agu- determinar la importancia de cuanti-
do es esencialmente clinico, el papeficar los signos tempranos de
de las neuroimagenes para entender lisquemia (figura 5) para predecir el

Signos tempranos de isquemia en
TAC

» Signo de la cuerda

* Hiperdensidad en la cerebral
media izquierda

* Hipodensidad en territorio
de la media izquierda con
perdida de la diferenciacion
entre sustancia blanca y gris

Figura 5. TC simple de craneo que evidencia el signo de la cuerda en
un paciente con ACV isquémico de la arteria cerebral media.

Zarco L.A., Gonzélez F., Coral J., Tratamiento actual del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo
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beneficio de la trombdlisis intraveno- to confiable y util para medir los sig-
sa. En ese estudio, la decisién denos tempranos de isquemia en TC,
agrupar en forma aleatoria los pacien-mediante un puntaje para el ACV is-
tes dependi6é de si tenian no mas deguémico de circulacion anterior. La
un tercio del territorio de la arteria escala es simple; utiliza dos cortes
cerebral media comprometido. Infor- axiales: uno en el tAlamo y los nucleos
tunadamente, investigaciones postebasales, y otro inmediatamente supe-
riores mostraron que tanto neurdlogogior, en el que se observan los ventri-
expertos en ACV vy radidlogos tienenculos laterales pero no los nacleos
dificultades para reconocer y medirbasaleqfigura 6).
estos cambios.
En estos dos cortes, que por defi-

La escala ASPECTS se desarrollénicién no son continuos, el territorio

con el objetivo de tener un instrumen-de la arteria cerebral media se divide

Cortes de TAC para el célculo del aspects

Figura 6. Cortes axiales, uno en el talamo y los ndcleos basales, y otro inmediatamente
superior en el que se observan los ventriculos laterales pero no los nucleos basales.
Paciente con ACV isquémico extenso de la arteria cerebral media izquierda. Puntaje en la
escala ASPECTS de 1. Se observa en el corte de la izquierda borramiento del nicleo
lenticular, brazo anterior de la capsula interna, cabeza del nicleo caudado, corbatin de la
insula, corteza anterior, lateral y posterior a la insula; en el corte de la derecha,

compromiso del area lateral y posterior de la arteria cerebral media izquierda.

Univ. Méd. Bogota (Colombia), 49 (4): 467-498, octubre-diciembre de 2008
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en 10 areas de interés. La presenciéuncional es de 78% y la especifici-
de hipodensidad en el parénquima adad de 96%. La confiabilidad interob-
edema focal en alguna de estas areaservador e intraobservador de la escala
resta un punto en la escala. Unes excelente (k=0,71-0,89) y superior
puntaje de ASPECTS de 10 implicaa la regla de un tercio de la arteria[14].
un estudio normal de TC y un puntaje
de 0 indica compromiso difuso de Hill y colaboradores aplicaron la
todo el territorio de la cerebral me- escala de ASPECTS en las tomografias
dia (figura 7). de todos los pacientes incluidos en el
estudio PROACT Il (Phase Il Rando-
El ASPECTS basal se correlacionamized trial of recombinant Pro-
en forma inversa con la gravedad delurokinase by direct Arterial delivery
ACV medido por la escala clinica dein Acute middle Cerebral artery
los National Institutes of Health sTroke), para establecer un punto de
(NIHSS) y, ademas, es factor pronds-corte que diferenciara los pacientes
tico del riesgo de hemorragia que se beneficiarian de la trombdlisis.
intracraneal y del resultado funcional Los pacientes con puntaje en la escala
posterior a la trombdlisis. La sensibi- de ASPECTS mayor de 7, tuvieron tres
lidad del ASPECTS para el pronésticoveces mayores posibilidad de ser in-

Figura 7. Los numeros ilustran las 10 areas de interés en las que se divide el territorio de

la arteria cerebral media para el calculo del ASPECTS. La presencia de hipodensidad en

alguna de estas areas resta un punto en la escala.

Zarco L.A., Gonzélez F., Coral J., Tratamiento actual del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo
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dependientes después de la trombdligo de sangrado sintomatico posterior
sis[15]. Un puntaje igual o menor de a la realizacion de trombolisis[17].
7 se asocia con un incremento claro

en el riesgo de dependencia funcio- g |3 mayoria de los centros, la TC

nal[14]. La escala es util para predecircontinga siendo la prueba diagnéstica
mortalidad e independencia funcional ,4s utilizada. Sin embargo, los nue-

a los 90 dias[15]. vos estudios sugieren que la resonan-

_ . cia magnética también puede usarse
La resonancia magnetica (RM) tam-par5 detectar hemorragia intracerebral

bién se ha utilizado ampliamente €Naguda y puede ser una alternativa a la
los pacientes con sospecha de ACVtomografia.

Las guias de 2003 para el manejo del
ACV isquémico de l&American Stroke

. . Existe un acuerdo general en que
Associationy la American Heart

Association indicaban la necesidad OleIos estudios de resonancia con difu-
iation indi [ . o .
' sion y perfusion son utiles en la eva-

practicar estudios adicionales Par3 acion diagnostica de los pacientes

d.etermlne}r' la utilidad dg la resonan—Con ACV, pero los aspectos logisticos,
cia magnética como sustituto de la TC

en pacientes con dicho diagnésticoque incluyen la disponibilidad del
) . 'equipo y los especialistas expertos en
debido a que la deteccién de hemo quipo y P P

o interpretar las pruebas, limitan su
rragia intracerebral aguda por resonan-

: _ uso[12].
cia no estaba completamente validada.
Atendiendo a esta necesidad, se pu-

blico un estudio que comparaba lalmportancia de las imagenes en la
deteccidon de sangrado intracraneakeleccion del tratamiento

mediante RM y TC, en el cual se en-

contré una sensibilidad del 100% paraCon la aprobacion de la terapia
la resonancia. Los estudios posteriotrombolitica en la década de 1990, la
res han mostrado resultados simila-esperanza de poder controlar o dismi-
res[16]. Estos resultados sugieren quéuir el impacto del ACV isquémico
la resonancia magnética puedeagudo tomo fuerza ya que esta terapia
remplazar a la tomografia en lapermitiria disminuir la frecuencia de
tamizacion inicial para hemorragia enlas tasas de mortalidad y morbilidad y
pacientes con sospecha de ACV isquéproduciria un gran impacto a nivel de
mico. Ademas de su utilidad en el diag-salud publica, familiar y personal.
néstico de isquemia cerebral aguda, la

resonancia magnética permite identi- A pesar de la implementacion de
ficar microhemorragias previas, lasla terapia con rtPA en muchos lugares
cuales se asocian con un mayor riesdel mundo, sélo un pequefio porcen-

Univ. Méd. Bogota (Colombia), 49 (4): 467-498, octubre-diciembre de 2008



478

taje de pacientes reciben los benefiisquémica: el objetivo principal de las
cios de terapéutica, con minimo im-terapias disponibles (figuras 8a y 8b).

pacto en la salud publica. _ _
Lo anterior puede potencialmente

extender los beneficios de las terapias
actuales (trombdlisis intravenosa,

las neuroimagenes se han Ic?gradQrombectoml'a mecanica o intervencio-
grandes avances en el estudio EStﬁes combinadas)

enfermedad con una aproximacioén

mas exacta de su estado fisiopatologi- Actualmente, los pilares fundamen-

co. En especial, con el desarrollo detales para el tratamiento con terapia

técnicas de resonancia de difusion ytrombolitica se sustenta en el tiempo de

de perfusion, se establecio de formainicio de los sintomas (“ventana tera-

aproximada el &rea de penumbrapéutica”), la severidad de la presenta-
cion clinica y la utilizacién de la

De forma paralela, en el campo de

Figura 8a. Estudio realizado en paciente de 64 afios de edad, que consulté por
hemianopsia homénima derecha de 90 minutos de evolucién. En las tres graficas
superiores se observa la tomografia cerebral simple y en las tres inferiores el FLAIR
sin alteraciones isquémicas;

Zarco L.A., Gonzélez F., Coral J., Tratamiento actual del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo
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Figura 8b. En esta resonancia las tres graficas superiores corresponden a la secuencia de

difusién y las tres graficas inferiores son las de perfusion por resonancia cerebral, las
cuales evidencian lesion aguda en territorio de la arteria cerebral posterior izquierda.
(Cortesia de Sonia Bermudez, archivo docente, Fundacion Santa Fe de Bogotd).

tomografia cerebral sin contraste comdeneficios de instaurar terapias de
método de imagen. reperfusion mas alla de la ventana te-
rapéutica actual, utilizando para ello
A pesar de los desarrollos en las técuna aproximacion fisiol6gica, con el
nicas de imagenes, estos estudios nestablecimiento del area de penumbra
estan incluidos en los protocolos deisquémica, lo cual significa tejido
evaluacion y de toma de decisiones teneuronal potencialmente recuperable
rapéuticas para los pacientes, y la princon el tratamiento[35, 36].
cipal razén de esta posicion es el

consumo de tiempo adicional en estas .
valoraciones (“tiempo es cerebro”). Nucleo delinfarto y penumbra

isquémica
Lo anterior puede cambiar proxi- Como se menciond previamente, se
mamente con la demostracion de logpueden identificar las areas con distin-
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to grado de compromiso. En el nicleo Combinando las técnicas de difu-
isquémico el tejido expuesto rapida-sién y perfusién por resonancia mag-
mente desarrolla necrosis irreversible,nética se puede determinar el area de
alrededor del nacleo o centro del infar-penumbra isquémica (figura 9). Esto
to, se encuentra el area de penumbra ge conoce como desequilibrio entre
la de oligoemia benigna, las cuales dedifusion y perfusion diffusion/
penden de la circulacion colateral[36,perfusion mismatgh
37] y son muy susceptibles de recupe-
racion en caso de instaurarse tratamien- Actualmente hay datos disponibles
to de forma oportuna. que indican, que en ausencia de des-
equilibrio entre difusion y perfusién,
Con las técnicas de TC y resonandas terapias instauradas no son (utiles.
cia magnética cerebral se puede esta-
blecer de forma aproximada y Aunque hay menos estudios publi-
razonable el &rea de penumbracados, varios autores han demostrado
isquémica (figura 9). gue la tomografia axial puede propor-
cionar informacion similar a la de la
Las anormalidades detectadas poresonancia magnética.
difusion son muy sensibles y especi-
ficas para determinar el nacleo isqué- Dos estudios demuestran la utilidad
mico o area de lesion irreversible; est&dde establecer por estudios de image-
confirmado, por estudios experimen-nes el area de penumbra isquémica
tales y en humanos, que sin tratamien{desequilibrio difusién/perfusion) para
to esta area rara vez se recupera. guiar la terapia en pacientes que no
son elegibles para tratamiento con el

Figura 9. Imagen por resonancia magnética con difusion y perfusion.
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protocolo actual de terapia con rtPAciones del estudio NINDS (n=79). No

intravenoso, porque se encuentran pose encontraron diferencias estadistica-
fuera de la ventana terapéutica de 3nente significativas entre ambos gru-
horas[38]. pos de tratamiento.

En el estudio DIAS (Desmoteplase Es asi como el enfoque inicial de
in acute stroke trialse administré este las neuroimagenes estaba determina-
agente trombolitico a dosis de 125 pgMdo por el factor tiempo, pero gracias a
kg y se compard con un grupo con-los avances de estos estudios, éste ha
trol que recibié placebo; como crite- sufrido un gran cambio y en la actua-
rios de inclusion se utilizaron: ventanalidad el enfoque estd encaminado a
terapéutica de 3 a 9 horas, anormalievaluar el estado fisiopatologico del
dad en la difusibn menor de un terciotejido para guiar las decisiones tera-
del territorio de la arteria cerebral me-péuticas. Esto puede significar exten-
dia y presencia de penumbrader los beneficios de las terapias
isquémica o desequilibrio difusion/ disponibles a un mayor nimero de
perfusién mayor de 20%. Pese a queacientes[35-37].
el nimero de pacientes incluidos en
el estudio fue bajo, ya que solo se in-Tratamiento
cluyeron 26 pacientes y se aleatoriza-
ron asi: 15 pacientes en el grupo deyjstoria y evidencia de la
tratamiento y 11 pacientes al grupOoyombolisis
placebo, el porcentaje de reperfusion
(70%) y de desenlace fueron superio€l objetivo central de las intervencio-
res en el grupo del tratamiento connes terapéuticas en el accidente cere-
respecto al grupo que recibio placebobrovascular isquémico es el area de

penumbra isquémica[3]. La trombdli-

Otra publicacion reporto eficacia de sis esta dirigida a la causa inmediata
la terapia trombolitica en pacientes conde 80% de los ACV isquémicos: la
tiempo de evolucién de 3 a 6 horas.oclusién de una arteria cerebral por un
Como criterio de seleccién se utiliz6 trombo.
la presencia de desequilibrio difusion/
perfusion mayor de 50% (n=43). El concepto de deshacer trombos
Como medida de desenlace clinico sen esta patologia data de 1950. Antes
utilizo la escala de Rankin modifica- de 1990, en la mayoria de los estu-
da, menor o igual a 2, y se comparadios se utilizaba urocinasa o estrepto-
con la de los pacientes que recibierorcinasa, sin demostrarse ningun
protocolo de terapia trombolitica en beneficio[8]. En 1995, se publicaron
menos de 3 horas, segun las indicalos resultados deEuropean Coopera-
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tive Acute Stroke Stud§ECASS) | y nado por las escalas de Barthel,
del National Institute of Neurological Rankin, Glasgow y NIHSS.
Disorders and StrokéNINDS) con
activador tisular del plasmindgeno En la primera parte, no se eviden-
recombinante para trombdlisis intra- ciaron diferencias estadisticamente sig-
venosa en ACV isquémico agudo; losnificativas entre el grupo tratado con
siguieron el ECASS Il en 1998 y el rt-PA y el grupo placebo en cuanto al
Alteplase Thrombolysis for Acute Non-porcentaje de recuperaciéon neurologi-
interventional Therapy in Ischemic ca a las 24 horas. En la segunda parte,
Stroke (ATLANTIS) en 1999[3]. se confirmé el beneficio clinico a lar-
go plazo con urodds ratiode 1,7 (IC
En 1996, laFood and Drug 95% 1,2-2,6) para un pronostico fa-
Administrationaprobé el tratamiento vorable. Los pacientes tratados con rt-
con activador tisular del plasminégenoPA tuvieron, por lo menos, 30% mas
(rt-PA) por via intravenosa para ACV de probabilidades de tener una mini-
isquémico agudo, con ventana teradina o ninguna discapacidad a los tres
péutica de tres horas en relacion con eneses[10].
inicio del cuadro clinico. La base para
esta aprobacién fueron los resultados La trombdlisis permite reducir en
del NINDS, en el cual se trataron conforma significativa la discapacidad por
rt-PA 624 pacientes con accidente ceACV isquémico. Sin embargo, se aso-
rebrovascular isquémico dentro de lascia a 6% de riesgo de hemorragia
primeras tres horas de evolucién; laintracerebral. Este riesgo es aun ma-
dosis empleada fue de 0,9 mg/kg (doyor en pacientes que no cumplen es-
sis total méxima de 90 mg). trictamente los criterios de seleccion.
Pocos pacientes con ACV isquémico
El estudio fue llevé a cabo en dosagudo acuden a las urgencias medi-
partes. En la primera, se aleatorizarorcas dentro del tiempo de ventana tera-
al grupo de tratamiento 291 pacien-péutica, por lo cual solamente el 2%
tes; la medida de desenlace fue la mede ellos son tratados actualmente con
joria neurolégica a las 24 horas delrt-PA[8].
tratamiento evidenciada por una dis-
minucién de 4 6 mas puntos en la es- Hacke y colaboradores hicieron un
cala de los NIH. En la segunda partemetanalisis para evaluar los resultados
se enrolaron al grupo de tratamientodel NINDS y los dos ECASS, e inclu-
333 individuos; la medida de desen-yeron 2.044 pacientes, 1.034 tratados
lace fue elodds ratioglobal para un con rt- PA'y 1.010 con placebo. Eva-
prondstico favorable de recuperacionluaron el impacto del rt-PA en la re-
neurolégica a los tres meses determiduccion de discapacidad (puntaje en
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la escala de Rankin menor o igual a Xueron tratados con rt-PA. En este
versusmayor o igual a 3), hemorragia metanalisis, la terapia trombolitica ad-
intracraneana sintomética y mortali- ministrada en las primeras 6 horas de
dad. El andlisis fue estratificado parainiciado el cuadro clinico redujo
las ventanas terapéuticas de 0 a 3 hasignificativamente la proporciéon de
ras y de 0 a 6 horas. Sin embargo, epacientes con muerte o dependencia
dificil comparar las complicaciones funcional (puntaje igual o mayor a 3
hemorragicas entre los ECASS y elen la escala de Rankin) (OR=0,83; IC
NINDS debido a las diferencias en 1a95% 0,73-0,94). Para los pacientes tra-
definiciéon de los eventos hemorragi-tados al cabo de las primeras tres ho-
cos sintoméaticos. En este metanalisigas del inicio del ACV, se concluy6 que
la administracion de rt-PA en las pri- la terapia trombolitica fue mas efecti-
meras 3 horas de ventana terapéuticaa (OR=0,58; IC 95% 0,46-0,74).
se asocio con una reduccion del 45%
en el riesgo de tener un desenlace des- La revision sistematica de la litera-
favorable (OR=0,55; IC 95% 0,41- tura de los estudios grandes muestra
0,72), mientras que la administraciénun beneficio de la terapia trombolitica,
de rt-PA al cabo de 6 horas redujo eraun al cabo de 6 horas del inicio del
37% el riesgo de discapacidad o muerACV. EIl riesgo de hemorragia
te (OR=0,63; IC 95% 0,53-0,76), perointracraneal no se incrementd por el
se asocio a un incremento significati-tiempo en los estudios ECASS y
vo de hemorragia intracraneanaNINDS. En el metandlisis, la tasa de
(OR=3,23; IC 95% 2,39-4,37). hemorragia intracraneal fue ligera-
mente superior para la ventana de 6
Una revision sistematica de la lite- horas comparada con la de 3 horas
ratura publicada por Cochrane, que(OR=3,23 versus 2,68), pero sin
comprendia todos los experimentossignificancia estadistica.
clinicos controlados de cualquier agen-
te trombolitico comparado con  Se publicé recientemente un estu-
placebo en pacientes con ACV isqué-dio realizado por Hacke y colabora-
mico, incluyé los siguientes estudios:dores en el cual se evalué la eficacia
NINDS, ECASS |, ECASS |II, de la trombdlisis con desmoteplase
ATLANTIS Ay B, PROACT | y Il, entre las 3y 4.5 horas después del ini-
Australian Streptokinase TrialASK), cio de los sintomas del ACV. Se inclu-
Multicenter Acute Stroke Trial-Europe yeron 821 pacientes, de los cuales 418
(MAST-E), Multicenter Acute Stroke se aleatorizaron al grupo que recibi6
Trial-Italy (MAST-I), y varios estudios alteplase y 403 al grupo placebo, el
pequefios. Se analizaron 5.216 pacienpromedio del tiempo para la adminis-
tes en 17 estudios, de los cuales, 2.889acion del medicamento fue 3 horas
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y 59 minutos. El resultado del estudioel riesgo de hemorragia intracraneal
demostré que los pacientes que recisintomatica después de la administra-
bieron alteplase tuvieron un desenlacion de rt-PA[18]. Los estudios han
ce mas favorable que los pacientes qudemostrado que el rt-PA puede admi-
recibieron placebo. (52,4%s 45,2% nistrarse con un margen aceptable de
OR,1.34; 95% intervalo de confianza seguridad en estas condiciones, cuan-
[CI], 1.02 a 1.76; P=0.04. La inciden- do se respetan las guias para la selec-
cia de hemorragia intracranealcion de los pacientes[19].

sintomatica fue mayor en el grupo que

recibié alteplase que el placebo 2,4% S€ ha reportado la presencia de
vs 0,2%; P=0.008. La mortalidad fue @ngioedema oro-lingual en 9 de 176

similar en los 2 grupos. Se Conc|uyépacientes tratados con rt-PA intrave-

en este estudio que el uso de alteplas3SO: En la mayoria de los casos los
hallazgos fueron leves y transitorios.

IV administrada entre las 3 y 4.5 ho- """ :
ras después del inicio de los sintoma&! ri€sgo fue mayor en los pacientes

del ACV mejora significativamente el tratados previamente con inhibidores
estado funcional, aunque el uso dél€ 18 enzima convertidora de

alteplase aumento la tasa de hemorrs2N9iotensinaf20]. Se han reportado
gia intracraneal sintomaética. otros casos de edema mas grave de

garganta o boca[21]. Sin embargo, el

Estos resultados sugieren que s&'S° previo de inhibidores de la enzi-
puede ampliar la ventana terapéuticd"@ convertidora de angiotensina no es
a 4.5 horas, se espera que este estudti'@ contraindicacion para la adminis-
modifique las guias actuales en la tefracion de rt-PA[12].

rapia trombolitica[43]. Hacke y colaboradores encontra-

ron que los subtipos de accidente ce-

t'I%edhz dlenlostrgd? clal;am_entg '3 eprovascular isquémico no influyen
utiidad de fa terapia trombolitica in- o, 15 respuesta al tratamiento con rt-

travenosa con rt-PA en el ACV isque- PA. Este hallazgo implica que la de-

mico al cabo de tres horas del INiCioy inacion del subtipo de ACV (por

de los sintomas. El niumero necesarioejemlolo vaso pequefio, vaso grande

de pacientes por tratar para evitar 1cardioembélico) no es un requisito

muerte o dlsca,pac_:ldad es de 7 en eStﬁara la administracion de rt-PA. Los
ventana terapéutica[11].

resultados de este estudio sugieren que

Nuevos conceptos y avances en [0S ACV menores también se benefi-

Contrario al concepto tradicional, Un reporte reciente del analisis
el uso previo de aspirina no incrementé:omb|nad0 de varios estudios clinicos
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con rt-PA sugiere que algunos pacien- Los grandes estudios aleatorios y
tes pueden beneficiarse del tratamieneontrolados de rt-PA incluyen pocos
to mas alla de las 3 horas de la ventanpacientes mayores de 80 afios. La
terapéutica actual. El limite de tiempoedad avanzada se ha asociado con un
para un prondéstico favorable en esancremento en la mortalidad hospita-
analisis es de 4,5 horas[23]. Sin em-aria y mayor riesgo de hemorragia
bargo, se requieren estudios adicionaintracraneal. Sin embargo, en un estu-
les para ampliar a 4,5 horas la ventanaio publicado recientemente de ban-
terapéutica en las guias internacionacos de datos multicéntricos, el cual
les[12]. compara un grupo de pacientes ma-
yores de 80 afios tratados con rt-PA
La revision de los datos disponiblesintravenoso con un grupo integrado
en la actualidad muestra que la trom-por menores de 80 afios tratados con
bélisis intraarterial se asocia a una re€l mismo medicamento, no se encon-
duccion en la mortalidad y probabilidad traron diferencias en la eficacia y tasa
de prondstico favorable después de umle hemorragia intracraneal (asintoma-
accidente cerebrovascular, perotica, sintomatica y fatal) entre los dos
incrementa el riesgo de complicacio-grupos, aunque la mortalidad a tres
nes hemorragicas[24] y no existe evi-meses fue mas alta en los pacientes mas
dencia actual que indique que laviejos. Mediante andlisis de regresién
trombdlisis intraarterial sea superior alogistica, en el mismo estudio se en-
la intravenosa. La combinacion de te-contraron como factores independien-
rapia intravenosa e intraarterial estées de prondstico: la severidad del ACV,
siendo evaluada y se requieren estudiosl tiempo de la trombodlisis, las cifras
gue sustenten una recomendacion dde glucemia y el antecedente de en-
tratamiento combinado. fermedad coronaria. La edad no se
constituy6 en un factor independiente
Se han investigado nuevos agentesle prondstico[26].
tromboliticos como desmoteplase,
reteplase y tenecteplase, pero los da- El empleo exitoso y seguro del rt-
tos prospectivos que hayan comparaPA intravenoso por neur6logos por
do estos farmacos con el rt-PAfuera de centros académicos, en la
intravenoso son pocos[12]. practica privada y hospitales comuni-
tarios, ha sido controvertido[27-29].
Aunque la experiencia en la pobla-Sin embargo, Dick y colaboradores
cion infantil es limitada, los tromboli- publicaron un estudio de 101 sujetos
ticos se han usado exitosamente egon accidente cerebrovascular isqué-
nifios con ACV isquémico[25]. mico tratados con rt-PA intravenoso,
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reunidos en tres hospitales de practicalencia funcional son iguales para am-
comunitaria del area de Cleveland,bos tratamientos. La recanalizacion se
entre 1997 y 2003. Encontraron en lodogra en mas de la mitad de los indi-
pacientes, antes de ser tratados, unaiduos con oclusién de la arteria

media de 10,8 en la escala del NIHSSpasilar tratados tanto con trombolisis
a las 24 horas después del tratamienintraarterial como con trombolisis in-

to, la media fue de 3 y, al egreso deltravenosa, y entre 45% y 50% de los
hospital, de 2,1. Sélo se presentaron Zobrevivientes logran independencia
casos de hemorragia intracraneafuncional. El efecto del tratamiento

sintomatica. Esta practica permitié ele-intravenoso no difiere mucho del in-

var la tasa de pacientes tratados cotraarterial y representa, probablemen-
trombdlisis intravenosa de 4,7% ate, la mejor opcion que muchos cen-
10,3% en esa area, entre 1999 y 2003ros pueden ofrecer a las victimas de
Estos resultados permiten inferir queeste tipo de ACV[31].

la trombdlisis intravenosa con rt-PA
puede administrarse en forma efecti- . _ L
va y segura por neurélogos en sylratamiento del ACV isquémico
pradica privada y en hospitales comu-

o . _.Abordaje inicial
nitarios por fuera de centros académi-

cos[30]. El éxito del tratamiento del ACV is-
_ _ quémico comienza con el reconoci-
Aproximadamente, una quinta par-miento temprano de los sintomas por
te de los ACV isquemicos se presenparie de los familiares del paciente y
tan en el territorio posterior; la OC|l,JSi(5n la consulta oportuna a urgencias. La

de la arteria basilar causa el mas dey|oracion inicial debe incluir el

vastador de estos eventos iSqQUEMICO\BC: evaluacién de la via aérea. res-
Sin tratamiento, la mortalidad de eStapiracic’)n y circulacién. Se debe: de-
condicion es de 90% y la probabili- torminar la saturacién de oxigeno

dad de independencia funcional esyegiante pulsooximetria[4]; ideal-

nula. mente, monitorizar la tensién arterial
y el electrocardiograma; canalizar
Un analisis sistematico de la litera- 4oq venas[32]; tomar muestras de la-
tura recientemente publicado demos+,,ratorio para hemograma, pruebas
tré que la trombdlisis intraarterial com- 4 coagulacién, glucemia y marcado-
parada con la intravenosa para eleg ge jsquemia miocardica (clase I,
tratamiento de la oclusion de la arteriagyidencia B), electrolitos y funcién re-
basilar, logra recanalizar el vaso mésna|[4], y administrar soluciones
frecuentemente. Sin embargo, las tajggtgnicas, como solucién salina nor-
sas de supervivencia, muerte y depenmga|. Se debe evitar administrar glu-
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cosa, la cual puede incrementar elar[4] (tabla 1). El primer paso en la
edema cerebral[32]. evaluacién diagndstica inicial es con-
firmar que el compromiso neurolégico

La historia clinica adecuada y losobedece a un ACV isquémico y no a
examenes general y neurolégico comuna hemorragia intracraneal. La pre-
pletos son la piedra angular del diagsencia de cefalea intensa, vomito,
néstico. La presencia de déficit focalcoma al ingreso, terapia previa con
de inicio sUbito en ausencia de trau-warfarina y presion arterial sistolica
ma sugiere accidente cerebrovascupor encima de 220 mm Hg, son ele-

Tabla 1
Patrones de compromiso neuroldgico frecuentes en pacientes con ACV

Hemisferio izquierdo Afasia
(dominante) accidente cerebrovascular Hemiparesia derecha
mayor o ramas corticales Hipoestesia derecha

Falta de atencion, derecha
Hemianopsia homénima derecha
Compromiso de la mirada conjugada hacia la

derecha
Hemisferio derecho Hemiparesia izquierda
(dominante) accidente cerebrovascular Hipoestesia izquierda
mayor o ramas corticales Falta de atencién, izquierda

Hemianopsia homénima izquierda
Compromiso de la mirada conjugada hacia la
izquierda

Tallo cerebral Compromiso motor o sensitivo en las cuatro
extremidades
Compromiso cruzado (pares craneales de un
lado y vias largas del otro)
Nistagmo y mirada disconjugada
Ataxia
Disfagia
Disartria

Cerebelo Ataxia apendicular ipsilateral
Ataxia de la marcha

Compromiso subcortical profundo o Déficit motor puro

de tallo cerebral Déficit sensitivo puro
Disartria mano, torpe
Ataxia - hemiparesia
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mentos que sugieren ACV hemorra- EIl siguiente paso es practicar un
gico. Segundo, ante la sospecha destudio de imagenes cerebrales, el
accidente cerebrovascular isquémicogcual es indispensable para descartar
la evaluacién debe ayudar a determida presencia de hemorragia, realizar
nar la posibilidad de tratamiento conel diagostico diferencial, guiar el tra-
trombolisis[33]. tamiento y permitir la seleccion ade-
cuada de los pacientes candidatos a

En la anamnesis se debe hacer ént_romboI|S|s (clase I, nivel de eviden-

fasis en el tiempo de inicio de los sin-¢12 A)-
tomas, lo cual es fundamental. Se debe
considerar el tiempo de inicio a partir
de la ultima vez que el paciente fue

Como ya se menciond anteriormen-
te, el estudio de TC sigue siendo la prue-
. i défici l6ai ba mas utilizada para esta finalidad. El
visto sin déficit neurolégico. Cuando PSO de resonancia magnética no debe

el déficit se presenta al despertar, e . .

: o . retardar el tratamiento de un paciente

tiempo de inicio se considera desde la . o .
. . gue reuna los criterios de seleccion para

noche anterior antes de irse a acos

i trombdlisis intravenosa (recomenda-
tar[32]. Se debe aplicar la escala de (

cién clase B)[12, 33]. Uno de los obje-
NIHSS para ACV (tabla 2), la cual es )l ] )

. _ tivos es practicar el estudio de TC,
un instrumento estandarizado que

. . . .1 ‘maximo, 25 minutos después de que
permite registrar y medir la severidad

del ) l6aicol34 el paciente haya ingresado a la unidad
el compromiso neurologico[34]. de urgencias y disponer de 20 minutos

adicionales para su interpretacion, de

Esta escala es ampliamente usadgy| manera que el intervalo entre el in-

y el puntaje inicial tiene un valor pro- greso del paciente y la interpretacion
néstico importante. Aproximadamen- ge |3 TC no exceda los 45 minutos. Los
te, 60% a 70% de los pacientes cOryacientes requieren sélo un namero li-
ACV isquémico con un puntaje inicial pitado de pruebas de laboratorio como

menor de 10, tienen un prondstico fa-parte de la evaluacion diagndstica (ta-
vorable después de un afio, comparap|a 3) (clase I, evidencia B).

dos con sélo 4% a 17% de los que

tienen un puntaje inicial mayor 0 como el tiempo es vital, la espera
igual a 20. La escala del NIH permite ye |0s resultados de tiempo de pro-
identificar los individuos con mayor trombina y tiempo parcial de trom-
riesgo de hemorragia intracraneal asOhpplastina no debe retardar la trom-
ciada a la trombdlisis. En el NINDS, bélisis, a menos que se sospechen
los sujetos con puntaje igual 0 mayoranormalidades de la coagulacion o el
de 20 tuvieron mayor riesgo de hemo-paciente esté recibiendo warfarina o
rragia[33]. heparina.

Zarco L.A., Gonzélez F., Coral J., Tratamiento actual del ataque cerebrovascular isquémico (ACV) agudo



489

Tabla 2
Escala del NIH para ACV

ftem Aspecto evaluado Respuesta y puntaje
1A Nivel de conciencia 0: alerta
1: somnoliento
3: estuporoso
4: coma
1B Orientacién 0: ambas respuestas correctas
(dos preguntas) 1: sélo una respuesta correcta
2: ambas respuesta incorrectas
1C Ejecucion de dos comandos 0: ejecuta ambas 6rdenes en forma correcta
1: ejecuta sélo una correctamente
2: no ejecuta ninguna
2 Mirada 0: normal
1: paresia de la mirada conjugada
2: paralisis completa de la mirada
3 Campos visuales 0: sin déficit
1: hemianopsia parcial
2: hemianopsia completa
3: hemianopsia bilateral
4 Expresion facial 0: normal
1: paresia facial menor
2: paresia facial parcial
3: paresia facial completa
5 Fuerza (brazo) 0: normal
a. izquierdo 1: desviacion hacia abajo antes de 5 segundos
b. derecho 2: caida antes de 5 segundos
3: sin esfuerzo antigravitatorio
4: sin movimiento
6 Fuerza (pierna) 0: normal
a. izquierda 1: desviacion hacia abajo antes de 10 segundos
b. derecha 2: caida antes de 10 segundos
3: sin esfuerzo antigravitatorio
4: sin movimiento
7 Ataxia apendicular 0: ataxia
1: ataxia en una extremidad
2: ataxia en dos extremidades
8 Sensibilidad 0: sin déficit sensitivo
1: déficit sensitivo leve
2: déficit sensitivo grave
9 Lenguaje Onormal
1: afasia leve
2: afasia grave
3: afasia global o mutista
10 Articulacién 0: normal
1: disartria leve
2: disartria grave
11 Inatencion Oausente

1: leve (s6lo una modalidad sensorial)
2: grave (dos modalidades)
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Tabla 3
Estudios diagnoésticos en la evaluacion inicial del ACV

Para todos los pacientes:

TC de craneo simple o RM cerebral en centros calificados
Electrocardiograma y pruebas para deteccion de isquemia
Glucemia

Electrolitos séricos

Pruebas de funcion renal

Hemograma completo incluyendo recuento de plaquetas
Tiempo de protrombina e INR

Tiempo parcial de tromboplastina

En pacientes seleccionados:

Funcion hepatica

Prueba de embarazo

Tamizacion para téxicos

Determinacion sérica de alcohol

Puncién lumbar (en caso de sospecha de hemorragia subaracnoidea)
Electroencefalograma (ante sospecha de crisis epiléptica)

Medidas generales de soporte y queal y asistencia respiratoria (clase |,
tratamiento de las complicaciones  evidencia C).
agudas

Se debe administrar oxigeno en los
Muchas de estas medidas estan bas@acientes con hipoxemia. Los indivi-
das en consenso, por el limitado nd-duos sin hipoxemia no se benefician
mero de estudios que evalien swel oxigeno suplementario (clase |,
utilidad. evidencia C).

Mantener una adecuada oxigena- Se recomienda el monitoreo del rit-
cion tisular es de gran importancia; semo cardiaco durante la evaluacion ini-
recomienda lograr una saturacion decial, para detectar fibrilacion auricular
O, igual o mayor de 92%, monitoriza- y arritmias (clase I, evidencia C)[33].
da con pulsoximetria (clase I, eviden-
cia C). Existe consenso en evitar trata-

mientos con agentes antihipertensi-

En los individuos con depresion devos, a menos que la cifra de tension
la conciencia o disfuncion bulbar quearterial sistélica sea mayor de 220 mm
causen compromiso de la via aéreaHg o la tension arterial diastélica sea
se recomienda la intubacion orotra-mayor de 120 mm Hg. Para el caso
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de los pacientes candidatos a tromimente, durante las primeras 24 horas
bolisis, existe acuerdo general en tradel inicio del ACV.
tar la hipertension sélo cuando la pre-
sion arterial sistolica sea igual o mayor Las cifras de glucemia mayores de
de 185 mm Hg o la presién arterial dias-140 mg/dl en las primeras 24 horas del
tdlica sea igual o mayor de 110 mmACYV se han asociado con un peor pro-
Hg[12] (tabla 4). néstico; por lo tanto, se debe tratar con
insulina ante cifras por encima de este
Debe evitarse el uso de nifedipinanivel, con adecuada vigilancia para
sublingual por el riesgo de reduccionevitar la hipoglucemia (clase |, eviden-
impredecible y no controlada de la pre-cia C).
sion arterial (recomendacion clase C).
En la actualidad, las estrategias que
En los pacientes que requieran distienen por objetivo mejorar el flujo
minucién de las cifras de presiénsanguineo modificando las propieda-
arterial, una meta razonable es logrades reoldgicas de la sangre (pentoxi-
un descenso del 15%, aproximadadilina) o incrementando la presion de

Tabla 4
Tratamiento de la hipertension arterial en el ACV isquémico

Tension arterial en mm Hg Tratamiento

A. No candidatos a trombdlisis

Sistélica igual o0 menor de 220 o diastélica Observar a menos que haya compromiso
menor o igual de 120 mm Hg de otro érgano: infarto agudo de
miocardio, diseccién aodrtica, edema
pulmonar, encefalopatia hipertensiva.

Sistélica mayor de 220 6 diastélica entre| Labetalol, 10 a 20 mg, IV, en 1 a 2 minutos
121 y 140 mm Hg Puede repetirse o doblarse cada 10
minutos (dosis maxima de 300 mg).

Diastdlica mayor de 140 mm Hg Nitroprusiato, 0,5 pg/kg minuto

B. Candidatos a trombdlisis
(pretratamiento)

Sistélica mayor de 185 ¢ diastélica mayor Labetalol, 10 a 20 mg, IV, en 1 a 2 minutos
de 110 mm Hg Puede repetirse una vez.
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perfusién (hemodilucién), no han de-tal de 90 mg) es el tratamiento de elec-
mostrado ser Utiles (clase 1)[33]. cion para los pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico adecuada-

No obstante, hay acuerdo en quéyenge seleccionado dentro de las prime-
la_hipoglucemia debe corregirse cony,g tres horas de evolucion del cuadro
solucion salina normal (clase I, nivel inico (clase 1, nivel de evidencia A).
de evidencia C).

Debe evitarse cualquier retraso en el
tratamiento del paciente (recomendacion
La administracion de rt-PA intravenoso clase A)[12]. La selecci6esta basada en
a dosis de 0,9 mg/kg (dosis maxima todos criterios enunciados en la (tabla 5).

Terapia trombolitica

Tabla 5
Criterios de seleccion para trombodlisis intravenosa con rt-pa para ACV isquémico en
ventana terapéutica de 3 horas

Criterios de inclusién

Accidente cerebrovascular isquémico con evolucion igual o menor de 3 horas
Déficit neurologico cuantificable en la escala del NIH

TC de craneo sin evidencia de hemorragia

Criterios de exclusién
Antecedentes de accidente cerebrovascular o trauma craneoencefalico en los Gltimos 3
meses

Antecedente de cirugia mayor en los Ultimos 14 dias

Hemorragia gastrointestinal o del tracto urinario en los Ultimos 21 dias

Historia de hemorragia intracraneal

Punciones arteriales en sitios no compresibles en los Ultimos 7 dias

Sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea

Mejoria rapida y espontanea del déficit o déficit neurolégico menor o aislado
Convulsiones con compromiso neuroldgico posictal residual

Evidencia de sangrado activo o trauma agudo (fractura) al examen fisico
Tratamiento previo con anticoagulantes e INR mayor a 1,7

Anticoagulacién con heparina en las Ultimas 48 horas y PTT elevado

Recuento de plaquetas menor a 100.000 pof mm

Tension arterial sistolica mayor de 185 mm Hg y diastélica mayor de 110 mm Hg
Tratamiento agresivo para lograr reducir la tension arterial a los limites establecidos
Glucemia por debajo de 50 mg/dl o por encima de 400 mg/dl

Evidencia en el estudio de TC de infarto multilobar (hipodensidad mayor a un tercio del
territorio de la cerebral media)
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El protocolo de tratamiento se muestraden ser candidatos a trombodlisis si el
a continuacién en la (tabla 6). clinico estd seguro de que el déficit
residual es secundario al ACW no a

Los pacientes con ACV mayor un fenémeno posictal[33].

(puntaje en la escala del NIH mayor
de 22) tienen un prondstico desfavo-
rable, independientemente si son tra
tados o no con trombdlisis.

En la actualidad, ningln agente
‘con efecto neuroprotector puede ser
recomendado para el tratamiento de

Los individuos con crisis epilépti- 105 pacientes con ACV isquémico (cla-
cas al inicio del ACV isquémico pue- S€ lll, evidencia A).

Tabla 6
Protocolo para la administracion del rt-PA

Calcular la dosis de rt-PA intravenoso a 0,9 mg/kg (méaximo, 90 mg dosis total), aplicar el
10% de la dosis en bolo en un minuto y el resto en infusién continua en una hora.

Monitorizar el paciente en la unidad de cuidado intensivo.

Realizar valoracion neuroldgica cada 15 minutos durante la infusion de rt-PA y posterior-
mente cada 30 minutos durante las primeras 6 horas; luego, cada hora en las primeras 24
horas del tratamiento.

Si el paciente desarrolla cefalea, nausea, vomito o hipertensién aguda durante la infusion,
suspéndala y tome una TC urgente.

Medir la tension arterial cada 15 minutos durante las primeras 2 horas, cada 30 minutos
durante las siguientes 6 horas vy, luego, cada hora dentro de las primeras 24 horas de
tratamiento.

Si la tension arterial diastélica se encuentra entre 105 y 120 mm Hg y la sistélica entre
180 y 230 mm Hg, se debe administrar 10 mg de labetalol IV en 2 minutos. Se puede
repetir o doblar la dosis de labetalol cada 10 a 20 minutos, hasta un maximo de 300 mg.
Una alternativa es colocar el bolo inicial de labetalol y seguir con infusién continua de 2
a 8 mg por minuto.

Si la tensién arterial diastdlica se encuentra entre 121 y 140 mm Hg y la sistélica es mayor
de 230 mm Hg, administrar 10 mg de labetalol en 2 minutos. Puede repetirse o doblarse la
dosis de labetalol hasta un maximo de 300 mg. Una alternativa es colocar el bolo inicial
de labetalol y seguir con infusién continua de 2 a 8 mg por minuto. Si no hay control,
considerar inicio de nitroprusiato de sodio.

Si la tension arterial diastélica es mayor de 140 mm Hg, iniciar infusidon de nitroprusiato
de sodio a 0,5 mg/kg por minuto.

Evitar o retardar la colocacion de sonda nasogastrica, sonda vesical o catéteres
intraarteriales.
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Se recomienda la evaluacion del En pacientes con indicacion para
estado nutricional basal y la instaura-rt-PA, no se debe iniciar medicacién
cibn de medidas tendientes a corregianticoagulante en las primeras 24 ho-
cualquier alteracién nutricional exis- ras posteriores a la trombdlisis[33].
tente (clase C) (12).

Antiagregantes plaquetarios

Trombolisis intraarterial
El inicio de aspirina en las primeras

La trombélisis intraarterial es una al- 48 horas desde el inicio del ACV, tie-

ternativa en pacientes con tiempo dene impacto leve pero significativo en

evolucion menor de 6 horas en el teda disminucion de la morbilidad y la

rritorio de la arteria cerebral media y mortalidad (dosis inicial de 325 mg)

gue no son elegibles para terapiaclase |, evidencia A).

trombolitica IV. Esta opcién de trata-

miento requiere un centro con los re- En caso de utilizar un trombolitico,

cursos técnicos apropiados y personala aspirina no se debe iniciar en las

calificado. primeras 24 horas. Se recomienda la
utilizacién de aspirina a largo pla-

En pacientes con antecedente deo[33].

cirugia reciente (menos de 14 dias), la

trombolisis IA es una estrategia de

manejo razonable (nivel lla, eviden-

Intervencién endovascular

cia C). La FDA ha aprobado recientemente un
dispositivo para la extraccion meca-
Anticoagulantes nica del coagulo del vaso obstruido

(MERCI Retrieval SystémA pesar de
La evidencia actual muestra que la uti-su aprobacién, la utilidad clinica no
lizacion temprana de medicacionse ha establecido con claridad (clase
anticoagulante esta asociada a un maib, evidencia B) y se requieren estu-
yor riesgo de complicaciones hemorra-dios adicionales sobre esta técni-
gicas; de igual manera, no disminuyeca[41].
el riesgo de recurrencia temprana. Esto
también incluye el subgrupo de pacien-Terapias combinadas
tes con origen cardioembdlico.

El uso de doppler transcraneal ha de-

Los datos disponibles confirman mostrado amplificar el efecto del rt-

gue esta terapia no mejora el desenlaPA[42], y se han logrado mayores
ce (clase lll, evidencia A). tasas de recanalizacion del vaso, sin
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obtener diferencias estadisticamente
significativas en las medidas de des-
enlace a 3 meses. Esto ha justificad®.
la realizaciéon de méas estudios en esta
area, con utilizacién adicional de
microburbujas para amplificar el efecto

sistémico[43] o de dispositivos

endovasculares[44].
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