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Utilidad de la Enzima Creatinin Kinasa (Ck) como Factor Prondstico en el

Accidente Cerebrovascular Isquémico

Gabriel Ernesto Farias

Resumen

La enfermedad cerebrovascular en Argentina y el mundo es una de las
principales causa de muerte y constituye la principal causa de discapacidad en la
poblacién adulta.

El proposito de la presente investigacion es determinar la utilidad de la enzima
Creatinin Kinasa como factor prondstico en el Accidente Cerebrovascular
Isquémico.

Se tom6 una muestra no probabilistica intencional simple de 50 pacientes que
ingresaron por el servicio de guardia del Hospital Zonal de Berazategui “Evita
Pueblo” con enfermedad cerebrovascular aguda de naturaleza isquémica de
naturaleza trombotica como embolica, durante el periodo de un afio. El 62 % es
de sexo masculino y el 38 % femenino, con una edad promedio de 59,10 afos
(DT=11,817; Mediana= 60afios; Max.=83 afios; Min.=34 afios).

Se administré la Escala canadiense, la Escala de Barthel, la Escala NIHSS y la
Escala de Rankin.

Se encontraron coorrelaciones significativas entre CK (12 hs.), CK (24 hs.) y
CK (48 hs.) con complicaciones neurologicas (p<.01) y sistémicas (p<.01), con
la evolucion neuroldgica (p<.01), con el tamano del infarto (p<.01) y con las
puntuaciones de las escalas canadiense (p<.01), Barthel (p<.01), NIHSS (p<.01)
y Rankin (p<.01).

Palabras clave: Enzima — Creatinin Kinasa — Factor Pronostico — Accidente

Cerebrovascular Isquémico.




Usefulness of the Enzyme Creatinin Kinase (Ck) as a Prognostic Factor in

Ischemic Stroke

Gabriel Ernesto Farias

Abstract

The cerebrovascular disease in Argentina and the world is one of the main
causes of death and is the leading cause of disability in adults. The purpose of this
research is to determine the usefulness of enzyme Creatinin Kinasa as factor in
ischemic stroke prognosis.

A sample was taken not simple intentional probability of 50 patients who
were admitted by the guard service of the Zonal Hospital in Berazategui "Evita
Pueblo" with cerebrovascular disease acute ischemic nature of thrombotic as
Embolic nature, during the period of one year. 62% is male and 38% female, with
an average age of 59,10 (DT = 11, 817; Median = 60 years; Max = 83 years; Min
= 34 years).

Was administered to Canadian scale, the Barthel scale, the scale NIHSS
and the Rankin scale.

Significant coorrelaciones were found between CK (12 p.m.), the CK (24
h.) and CK (48 hs.) with neurological complications (p <.01) and systemic (p
<.01), with the neurological evolution (p <.01), with the infarct size (p <.01) and
with the Canadian scales scores (p <.01), Barthel (p <.01), NIHSS (p <.01) and
Rankin (p <.01).

Keywords: Enzyme - Creatinin Kinase — Prognostic Factor - Ischemic Stroke.




GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAC: Acido Acetil Salicilico

ACI: Arteria Carotida Interna

ACM: Arteria Cerebral Media

ACO: Anticoagulantes Orales

ADC: Coeficiente Aparente de Difusion

ADP: Difosfato De Adenosina

AHA-SOC: American Heart Associoation Stroke Outcame Classification
AIT: Ataque Isquémico Transitorio

AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria

AVC: Accidente Vascular Cerebral

AVD: Actividades de la Vida Diaria

ASCO: Atherosclerosis Small Vessel Disease Cardiac Source Other Cause
ASPECTS: Alberta Stroke Prognosis Early CT Score

ATP: Trifosfato de Adenosina

CADASIL: Arteriopatia Cerebral Autosdmica Dominante que Cursa con Migrafia
Deterioro Cognitivo Leucoencefalopatia

CIF: Clasificacion Internacional de Funcionamiento Disacapacidad y Salud
CK: Creatinin Kinasa

CKB: Creatinin Kinasa Brain

CKM: Creatinin Kinasa Muscle

CKMi: Creatinin Kinasa Mitocondrial

CODICIA: Comunicacion derecha izquierda , Estudio Cooperativo en el Ictus Agudo
COVS: Clinical Outcome Variable Scale

CSS: Copenhagen Stroke Study

CyN: Escala de Cuidados y Necesidades

DIAS: Desmoteplase in Acute Isquemic Stroke Trial

DM: Diabetes Mellitus

DOS: Diferential Outcome Scale

dRM: Difusiéon Mediante Rosonancia Magnetica

DTC: Doppler Transcraneal

ECASS II: The Second European Cooperative Acute Stroke Study
ECG: Electrocardiograma

EEG: Electroencefalograma

Eros: Especies Reactivas de Oxigeno

Erns: Especies Reactivas de Nitrogeno

ETE: Ecocardiograma Transesofagico

ETT: Ecocardiograma Transtoracico

EVC: Enfermedad Vascular Cerebral

FA: Fibrilacion Auricular

FAM: Functional Assesment Measure

FDA: Food and Drug Administration

FIH: Factor Inducible por Hipoxia

FIM: Functional Independence Measure

FOP: Foramen Oval Permeable

FSC: Flujo Sanguineo Cerebral

GOS: Glasgow Outcome Scale

GOS-E: Glasgow Outcome Scale Extendido

HDL: High Density Lipoprotein

HI-1: Hemorrhagic Infartion

HI-2: Hemorragic Infartion Petequias confluentes
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HOPE: Heart Outcome Prevention Evaluation

HTA: Hipertension Arterial

HSA: Hemorragia Subaracnoidea

ICARS: International Cooperative Ataxia Rating Scale

INR: International Normalizad Ratio

JNC-742: Seventh Report of The Joint National Comitte on Prevention Detection
Evaluation and Treatment of Higth Blood Pressure

LACI: Lacunar Infartion

LB: Indice Lawton y Brody de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria
LDL: Low Density Lipoprotein

MAYV: Malformacion Arteriovenosa

MELAS: Mitocondrial Encefalopathy Lactic Acidosis and Stroke
mmHg: Milimetros de Mercurio

mRS: Escala de Rankin Modificada

NIHSS: nacional Institutes of Health Stroke Scale

NINCDS: National Institute of Neurological and Comunicative Disorders and Stroke
NORVIT: Norwegian Vitamin Trial

NPI: Neuropsychiatric Inventory

OCSP: Oxfordshire Community Stroke Project

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PACI: Parcial Anterior Cerebral Infartion

PH-1: Parenchimal Hematoma < 30% de la zona infartada

PH-2: Parenchimal Hematoma >30% de la zoan Infartada

PH-r: Parenchimal Hematoma Remote

POCI: Posterior Circulation Infartion

PRM: Perfusion por Resonancia Magnética

RM: Resonancia Magnética

r-PRO-UK: Pro Uroquinasa Recombinante

rt-PA: Activador Tisular del Plasmindgeno Recombinante
SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

SNC: Sistema Nervioso Central

SK: Estreptoquinasa

SPARCL: Stroke Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol Levels
SSS: Scandinavian Stroke Scale

TACI: Total Anterior Cerebral Infartion

TC: Tomografia Computada

TIBI: Thrombolisis in Brain Ischemia

TH: Transformacion Hemorragica

TNK: Tecneplase

TOAST: Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

TPA: Activador Tisular del Plasminogeno

TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada

UI: Unidad de Ictus

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular
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CAPITULO 1



Introduccion

La enfermedad cerebrovascular en Argentina y el mundo es una de las
principales causa de muerte y constituye la principal causa de discapacidad en la
poblacion adulta.

En EE.UU cada afio se producen mas de 700.000 accidentes cerebrovasculares y
los costos anuales directos e indirectos se estima en mas de 50000 millones de ddlares.

Hasta hace poco tiempo el Unico tratamiento disponible para el accidente
cerebrovascular era la prevencion.

En los ultimos afos el avance en métodos de diagnostico, la profusion de
estudios clinicos y el incremento del conocimiento de la fisiopatologia han cambiado,
en parte cierto escepticismo en el tratamiento de la isquemia cerebral.

La enfermedad cerebrovascular aguda (stroke) es una emergencia médica que
requiere la misma inmediata atencion que el ataque cardiaco, y en la actualidad se puede
tomar una conducta mas activa en el tratamiento de estos pacientes, siendo su
diagnostico y manejo en las primeras horas critico, pues es ahi donde se define el
pronostico del paciente.

El conocimiento de la fisiopatologia y de los conceptos de ‘“penumbra
isquémica” y “ventana terapéutica” son fundamentales para un tratamiento racional del

stroke, pero en general se tiene que considerar tres etapas de tratamiento:

1) La prevencion y control de los factores de riesgo del stroke.

2) La terapia provista inmediatamente después de sufrir un accidente
cerebrovascular.

3) La rehabilitacion del paciente después de sufrir un accidente

cerebrovascular.

Dada la gran relevancia clinica de la enfermedad cerebrovascular, un uso
racional de los recursos sanitarios y la adecuada valoracion de las medidas terapéuticas
deberian basarse en el conocimiento de los factores que influyen en la evolucion de los

pacientes.
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CAPITULO II



Marco teorico

Definicion de Enfermedad Vascular Cerebral

La circulacion sanguinea al Sistema Nervioso Central (SNC) o bien el flujo
sanguineo cerebral (FSC), que normalmente es de 50 a 55 ml por minuto por 100 g de
tejido, es un sistema autorregulado (Daube et al., 1986) que debe proveer el adecuado y
constante aporte de oxigeno, glucosa y otros nutrientes (Robbins et al., 2000; Chaves,
2000; Sharp et al., 2004). Asi mismo, debe favorecer la remocion de dioxido de
carbono, acido lactico y otros productos metabdlicos de desecho (Kandel et al., 1991).

A pesar de que el encéfalo compromete solo el 2% de la masa corporal total del
humano, es capaz de consumir alrededor del 20% del total de oxigeno contenido en la
sangre circulante (Kandel et al., 1991; Weinberger, 2000); lo que indica que las células
del encéfalo son intensamente aerobias (Juurlink & Sweeney, 1997) reflejando su alta
actividad metabolica e importante necesidad de oxigeno para mantener el correcto
funcionamiento de procesos mentales como percepcion, aprendizaje y memoria
(Mufioz, 2001; Sharp et al., 2004). El aporte de oxigeno puede ser reducido sin afectar
el flujo sanguineo como durante el envenenamiento por monédxido de carbono (Juurlink
& Sweeney, 1997).

El concepto de Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) se refiere a cualquier
alteracion cerebral secundaria a algin proceso patoldgico de uno o mas vasos
sanguineos ocasionando la caida del flujo sanguineo por debajo de un nivel critico y
puede afectar los sentidos, el habla, el procesamiento de ideas, la memoria, causar
paralisis, coma y/o la muerte (Diez-Tejedor, 2001; Mokhtar, 1990; Weinberger, 2000).

Son sinénimas las denominaciones Accidente Vascular Cerebral (AVC); el
término latino “Ictus”, que al igual que su correspondiente anglosajona “stroke”
significa “golpe”, y describen perfectamente el caracter brusco y subito del proceso

(Diez-Tejedor, 2001)

Epidemiologia

La enfermedad cerebrovascular (ECV) es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo. Representa la segunda causa de muerte y la

primera de invalidez en los adultos. Constituye la primera causa de muerte en las
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mujeres y es la segunda causa mas frecuente de demencia, la causa mas frecuente de
epilepsia en el anciano, y una causa frecuente de depresion.

En un estudio multicéntrico europeo, en el intervalo de edad de 65-84 afios, la
incidencia anual de ictus fue de 872 por 100.000 habitantes, siendo superior en hombres
(1.034 por 100.000) que en mujeres (775 por 100.000).

En la revision sistematica de estudios de incidencia de ictus de Feigin et al.
(2003) la incidencia de ictus varia desde 240 por 100.000 habitantes en Dijon (Francia)
hasta 600 por 100.000 habitantes en Novosibirsk (Rusia). La incidencia de ictus
aumenta progresivamente con la edad. Asi, la edad media de los pacientes que sufren un
ictus es de 70 afios en los hombres y de 75 afios en las mujeres y mas de la mitad de los
ictus ocurren en los mayores de 75 afios.

Por su parte, la incidencia de ataque isquémico transitorio (AIT) es de
98/100.000 habitantes/anio en hombres y 63/100.000 habitantes/afio en mujeres.

El estudio Iberictus, un estudio de base poblacional amplia, cuyo objetivo fue
estimar la incidencia cruda de ictus y AIT en Espana, en el periodo de Enero a
Diciembre de 2006, mostro unas tasas similares a las de la mayoria de los paises
occidentales, siendo superiores en todo el rango de edad en hombres que en mujeres,
tanto para ictus como para AIT.

En cuanto a la prevalencia, en los paises desarrollados la prevalencia de ictus
ajustada por edad en la poblacion mayor de 65 afios oscila entre 4.6 y 7.3%, siendo
mayor en los hombres (5.9-9.3%) que en las mujeres (3.2-6.1%), y aumentando con la
edad. La prevalencia de AIT oscila entre 0.4-3.6%. Los estudios realizados en Europa
encuentran una prevalencia de ictus entre 4.000 y 7000 por 100.000 habitantes de mas
de 64 anos.

Aproximadamente, el 80% de los ictus son isquémicos, el 10% son hemorragias
intraparenquimatosas y el 10% restante incluye hemorragias subaracnoideas (HSA) e
ictus en los que no se determino si eran isquémicos o hemorragicos.

Se estima que alrededor del 15% de los ictus isquémicos estan precedidos por un
AIT y que el riesgo de sufrir un ictus tras un AIT es del 8% en la primera semana,
11.5% en el primer mes y 17.3% en los primeros 3 meses. El riesgo de recurrencia del
ictus o AIT depende del subtipo etioldégico, siendo mayor en el caso del ictus
aterotrombdtico que en el de origen cardioembolico, indeterminado y lacunar.

El ictus representa la segunda causa de mortalidad a nivel mundial, detras de la

cardiopatia isquémica, segun las estadisticas de la OMS (2004). El riesgo de muerte tras
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un ictus isquémico es del 7% en la primera semana, 14% en el primer mes, 27% en el

primer afio y 53% a los 5 afios.

Nomenclatura de las enfermedades cerebrovasculares

Se han realizado muchas clasificaciones sobre enfermedades cerebrovasculares,
bien de forma global o limitadas a algunos aspectos, determinando una serie de criterios
para establecer subtipos etiologicos; algunas de ellas fueron elaboradas por comisiones
pertenecientes a organizaciones cientificas creadas a tal fin, mientras otras surgieron
como consecuencia de la unificacion de criterios previa a la realizacion de determinados
estudios clinicos.

Las mas relevantes han sido las llevadas a cabo por: el National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) que ha realizado tres
a lo largo del tiempo, siendo vigente la correspondiente al afio 1990; el Trial of Org in
Acute Stroke Registry (TOAST) y el Lausanne Stroke Registry (LSR). Asi como las
realizadas por el Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad
Espafiola de Neurologia. Ademas, merece considerarse la realizada por el Oxfordshire
Community Stroke Project (OCSP).

Segun su naturaleza, la enfermedad cerebrovascular se puede presentar como
isquemia o como hemorragia, con una proporcion en torno al 85 y 15%,
respectivamente.

La isquemia se produce por la disminucion del aporte sanguineo cerebral de
forma total (isquemia global) o parcial (isquemia focal). Seglin la duracién del proceso
isquémico focal se presentard como accidente isquémico transitorio (AIT) o como
infarto cerebral, en funcion de que el déficit isquémico revierta o no antes de 24 horas.

La hemorragia es la presencia de sangre, bien en el parénquima o en el interior
de los ventriculos cerebrales (hemorragia cerebral), bien en el espacio subaracnoideo
(hemorragia subaracnoidea).

Se utiliza el término de isquemia cerebral global cuando la disminucion del flujo
sanguineo cerebral se produce en todo el encéfalo de manera simultanea debido a una
hipotension arterial marcada.

Afecta a los hemisferios cerebrales de forma difusa, asociada o no a una lesion
del tronco del encéfalo y/o cerebelo. Sus causas mas frecuentes son el paro cardiaco y la
cirugia con circulacién extracorpdrea, pero cualquier cuadro de shock prolongado,

independientemente de su etiologia, lo puede producir. Las consecuencias clinicas
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abarcan desde un déficit cognitivo leve (memoria, atencion) hasta el estado vegetativo
persistente por necrosis neocortical, e incluso, si la duracion es elevada, muerte cerebral
por afectacion troncoencefalica.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, se puede encontrar dos tipos de
infarto cerebral:

— Infarto cerebral palido. Generado en la zona distal a una oclusion arterial
persistente. En las zonas con flujo sanguineo, como por ejemplo el borde del infarto, se
observa presencia leucocitaria. Posteriormente los macrofagos ocupan la zona y los
productos necrdticos se eliminan durante meses.

— Infarto cerebral hemorrdgico. Situacion similar a la anterior pero que presenta
una importante concentracion de eritrocitos dentro de la zona infartada. Las placas
petequiales predominan en la sustancia gris, dada su mayor vascularizacion relativa.
Frecuentemente estd asociado a infartos de mecanismo embdlico.

Se empleara como referente la III Clasificacion de Enfermedades
Cerebrovasculares, propuesta por el NINDS en 1990. La finalidad de esta clasificacion
fue la de definir de forma precisa los tipos de enfermedad cerebrovascular, asi como los
diversos aspectos etiologicos, patogénicos y diagndsticos.

Segtin la clasificacion NINDS existen diversas formas de presentacion clinica de
la enfermedad cerebrovascular, pero simplificindola se podria hablar de dos tipos
basicos:

1. Enfermedad cerebrovascular asintomatica: es aquella que todavia no ha dado
sintomas cerebrales o retinianos pero que ha producido algin dafio vascular
demostrable. El ejemplo tipico seria el paciente con estenosis carotidea asintomatica.
Con la profusion de las técnicas de neuroimagen es cada vez mas frecuente el hallazgo
casual de infartos cerebrales silentes.

2. Enfermedad cerebrovascular sintomatica, seria aquella que se hubiera

expresado clinicamente y abarcaria:

Disfuncion cerebral focal

Engloba los AIT de cualquier localizacién y los ictus isquémicos o hemorragicos.
Dentro de los ultimos nos encontramos dos tipos: hemorragia cerebral y hemorragia
subaracnoidea; la hemorragia asociada a malformacion arteriovenosa, que el NINDS
considera un grupo independiente, la incluiremos, al igual que otros autores, dentro del
grupo de la hemorragia cerebral, pues en el 87% de las ocasiones la hemorragia

secundaria a una malformacion arteriovenosa tiene esta localizacion.
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La disfuncion cerebral focal, se podra manifestar bien como AIT o bien como ictus.

Los ictus, segun su perfil temporal, pueden ser de tres tipos:

— lIctus progresivo o en evolucion: aquellos en que el déficit neuroldgico inicial
evoluciona al empeoramiento, por aumento de intensidad o por adicion de nuevos
sintomas y signos. Deberia considerarse como tal sélo a aquel ictus en el que hay un
aumento del tamafio lesional (de infarto, o de hemorragia). Cuando el deterioro clinico
es debido a complicaciones sistémicas concomitantes al ictus seria mas adecuado el
término ictus deteriorante.

— Ictus con tendencia a la mejoria: aquellos que tienden a remitir, de modo que a las
tres semanas del inicio de los sintomas la recuperacion del déficit focal neuroldgico es
igual o superior al 80% del total inicial.

— Ictus estable: cuando la clinica neurologica inicial se mantiene en un periodo que

estimamos en 24 horas para los ictus carotideos y 72 horas para los vertebrobasilares.

Demencia vascular
Deterioro cognitivo secundario a enfermedad cerebrovascular de cualquier

etiologia y forma de presentacion.

Encefalopatia hipertensiva
Unida a hipertension arterial (HTA), con TA diastolica >140 mmHg: cursa con
cefalea, sindrome confusional y disminucion del nivel de conciencia; puede asociar

convulsiones y déficit neurologico focal.

Isquemia Cerebral o Enfermedad Cerebrovascular Isquémica

La isquemia puede ser global o focal; la primera la hemos analizado
previamente, por lo tanto hablaremos solo de la isquemia cerebral focal. Segin su

duracion, la isquemia focal se presentarda como AIT o como infarto cerebral.

Ataque Isquémico Transitorio

Convencionalmente se considera un AIT al episodio isquémico focal de
duracion inferior a las 24 horas. De forma caracteristica es reversible y no existe déficit
neurologico permanente tras su finalizacion. Generalmente duran entre 2 y 15 minutos,

y superan en pocas ocasiones la hora de duracion; suelen ser de comienzo rapido
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(menos de cinco minutos, generalmente menos de dos), pero los episodios fugaces, con
una duracioén so6lo de segundos, probablemente no son AIT.

Sin embargo, puede hallarse imagen de infarto cerebral en estos pacientes,
fundamentalmente en los de gran duracion. Por esta razon hemos de senalar que esta
situacion deberia merecer la consideracion de infarto cerebral si asi lo ratifica la
neuroimagen, pues ésta es un marcador de lesion tisular.

No se debe olvidar que la definicion basada en la reversibilidad en menos de 24
horas es convencional y puede cambiar.

Los mecanismos de produccion y los subtipos etiologicos son similares en
cualquier tipo de isquemia cerebral, sea un AIT o un infarto cerebral. Aunque este
aspecto no esta contemplado en las clasificaciones previas, el uso lo est4 sancionando y
nosotros lo proponemos formalmente.

Los AIT se clasifican en funcién de los sintomas y del territorio vascular
afectado.

Segun la topografia y las manifestaciones clinicas, pueden ser retinianos
(amaurosis fugaz), hemisféricos cerebrales y también de cerebelo y troncoencéfalo.

La amaurosis fugaz es una pérdida de vision monocular transitoria que
generalmente dura unos minutos y estd producida por un émbolo de origen carotideo o
cardiaco. Si el ataque isquémico transitorio se manifiesta con signos o sintomas que
revelan una disfuncion cerebral, se trata de una forma hemisférica cerebral, mas
evidente si incluye alteraciones corticales. Consideramos como lacunar al que se
presenta clinicamente como un sindrome lacunar, asociandose con mucha menor
frecuencia que los corticales a estenosis carotidea. Llamamos AIT atipico al que no se
corresponde a ninguno de los anteriores.

Segun el territorio vascular afectado, los AIT son carotideos o vertebrobasilares.

Cuando los sintomas producidos no permiten adscribirlo a ninguno de esos dos
sistemas, lo calificamos de indefinido.

Los AIT del sistema carotideo se caracterizan por presentar alguno de los
siguientes signos o sintomas:

e Disfuncion motora de las extremidades y/o hemicara contralateral.

e Pérdida de vision en el ojo ipsilateral (amaurosis fugaz) o en hemicampos

contralaterales homoénimos (hemianopsia homonima).

e Sintomas sensitivos en hemicuerpo y/o hemicara contralateral.

e Afasia, si el hemisferio afectado es dominante para el lenguaje.
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Los vertebrobasilares se caracterizan por alguno de los siguientes signos o
sintomas:

e Disfunciéon motora de cualquier combinaciéon de miembros superiores e

inferiores y hemicara, izquierda y/o derecha.

e Sintomas sensitivos que afectan al lado izquierdo, derecho o a ambos.

e Pérdida de vision en uno o ambos campos visuales homonimos.

e Presencia de dos o més de los siguientes: disartria, disfagia, diplopia, vértigo,
ataxia.

La disartria puede ser acompanante de cualquier AIT, vertebrobasilar o

carotideo.

Debido a la corta duracion de los episodios, es imprescindible una anamnesis
cuidadosa y tener en cuenta las siguientes recomendaciones:

1) La mayoria de los pacientes con AIT presentan sintomas motores. Los
sintomas sensitivos que afectan solo parte de una extremidad o sélo un lado
de la cara durante un unico episodio no acompanados de otros sintomas son
dificiles de interpretar con certeza.

2) Es frecuente que la amaurosis fugaz o la afasia ocurran sin sintomas
acompanantes.

3) Un AIT que no incluya déficit motor, pérdida visual o afasia deberia ser
revisado cuidadosamente antes de ser diagnosticado como tal.

Los siguientes sintomas no son caracteristicos del AIT: pérdida de conciencia sin
otros sintomas de déficit circulatorio posterior, actividad tonica o clonica, progresion de
los sintomas sobre varias areas del cuerpo y escotoma centelleante.

No se consideran causados por un AIT: la progresion de un déficit sensitivo,
incontinencia vesical o rectal, pérdida de vision asociada con alteracion de la
conciencia, sintomas focales asociados con migrafia. Tampoco ninguno de los siguientes
si se dan de forma aislada: vértigo, mareo, disfagia, disartria, diplopia, confusion,
amnesia o drop attacks.

Habré ocasiones en que sea complicado establecer o descartar el diagndstico en
estos pacientes, entonces antes de rechazar la etiologia isquémica, se utilizara el
diagnostico de posible AIT.

Estos pacientes deben someterse a un seguimiento clinico estrecho, lo cual
posibilitara realizar un diagnostico de certeza y un tratamiento preventivo adecuado.

Otras manifestaciones clinicas mas infrecuentes son: temblor, sacudimiento

ritmico u oscilacién no comicial del brazo, mano o todo el hemicuerpo (limb shaking)
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por hipoperfusion en territorio frontera asociado a oclusion o estenosis importante de la
carotida contralateral. También la paraparesia transitoria por isquemia en territorio de
las arterias cerebrales anteriores y ceguera bilateral aislada e inversion de la imagen

visual por isquemia vertebrobasilar bilateral.

Infarto cerebral o ictus isquémico

Se produce cuando la isquemia cerebral es lo suficientemente prolongada en el
tiempo como para producir un area de necrosis tisular.

Convencionalmente se considera como tal cuando el déficit neuroldgico tiene
una duracién superior a 24 horas aunque, con duraciones inferiores se puede observar
lesion isquémica en los estudios de neuroimagen.

Hay diversos tipos de infarto cerebral segin sea su mecanismo de produccion, la
categoria clinica en la que se encuadra y la localizacion topografica. A continuacion se

analizaran estos aspectos.
Mecanismos de infarto cerebral
Trombotico

Existe una estenosis u oclusion de una arteria cerebral intra o extracraneal. El
infarto trombotico ocurre generalmente cuando un trombo crece sobre una placa
aterosclerotica u otra lesion vascular. En algunas circunstancias el infarto trombdtico
puede ser precipitado por un estado hipercoagulable.
Embolico

El infarto embdlico se debe a la oclusion de una arteria por un émbolo distal a un
punto donde exista un adecuado flujo colateral. El émbolo se origina proximalmente;
puede ser arterio-arterial (se desprende un trombo de la pared arterial e impacta
distalmente), cardiaco o paradoéjico (el que procedente de la circulacion venosa pasa al

corazdn izquierdo a través de una comunicacion derecha-izquierda).

Hemodinamico
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El infarto determinado hemodindmico ocurre cuando la perfusioén global cerebral
esta criticamente disminuida, debido a una hipotension arterial importante, y el flujo
compensatorio colateral es insuficiente; se favorece si coexiste una estenosis grave o
una oclusion arterial. Suelen producirse en el area limitrofe entre dos territorios
arteriales principales. Se denominan también infartos frontera o de ultimo grado. Las
localizaciones habituales son: entre la arteria cerebral media y la anterior, entre la arteria
cerebral media y la posterior, y entre los territorios superficial y profundo de la misma

arteria.

Categorias clinicas o subtipos etiologicos de infarto cerebral

Segun la causa subyacente, el infarto ha sido comunmente considerado como
aterotrombotico, cardioembodlico o lacunar; ademas existen otras causas menos
frecuentes que pueden producirlo, dando lugar a la categoria de infarto de causa
inhabitual; o no se puede asignar a ninguna de estas categorias y se clasifica como
infarto de origen indeterminado, con una distribucion variable de estos subtipos
etiologicos segun diversos registros de ictus. Las categorias clinicas que se comentan a
continuacion estan basadas fundamentalmente en los criterios NINDS (1990), Lausanne
Stroke Registry (Bogousslavski, 1997), a su vez inspirado en los criterios TOAST.

En la practica clinica, se puede dividir los ictus isquémicos en 5 subtipos segun
su etiologia utilizando la clasificacion TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) (Adams et al., 1993), la cual ha facilitado en gran medida la estandarizacion
del diagnostico de ictus, especialmente para la realizacion de ensayos clinicos y en los
establecidos por el comit¢ ad hoc del Grupo de Estudio de Enfermedades
Cerebrovasculares de la Sociedad Espaiola de Neurologia (1998).

Para establecer el diagnostico del subtipo etioldgico, previamente deben
plantearse los siguientes pasos diagndsticos: anamnesis y examen clinico, estudios de
neuroimagen (TC o RM), Doppler de circulacidon cerebral extracraneal y transcraneal,
asi como ecocardiograma, Holter, estudios de hemostasia y angiografia cerebral si fuese
preciso.

Una vez considerados dichos aspectos, se asignara el infarto a uno de los
siguientes subtipos etioldgicos:

e Infarto aterotrombotico o arteriosclerosis de arteria grande
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Son infartos de tamafio medio o grande, de topografia cortical o periférica)
aumenta la posibilidad de que el infarto cerebral que padece pertenezca a esta
categoria clinica; pero para establecer el diagnostico con fiabilidad
recomendamos seguir los criterios TOAST modificados propuestos en el registro
de Lausanne, que considera infarto de origen aterotrombotico o arteriosclerosis
de vaso grande al que cumple una de las dos condiciones siguientes:

1. Arteriosclerosis con estenosis: estenosis arterial mayor del 50% en las arterias
cerebrales extracraneales correspondientes con la clinica o intracraneales de gran calibre
en ausencia de otra etiologia.

2. Arteriosclerosis sin estenosis: estenosis arterial menor del 50% en las arterias
antedichas y al menos dos de los siguientes factores de riesgo: edad mayor de 50 afios,
hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia.

La aterosclerosis puede producir un infarto cerebral mediante dos mecanismos:
en primer lugar, por producir una estenosis critica, es decir, la placa puede aumentar
hasta alcanzar un tamafio determinado que comprometa seriamente la luz del vaso
sanguineo, superponiéndose frecuentemente un trombo, que hace disminuir atin mas la
luz arterial; ademads, el trombo formado sobre una estenosis u oclusion arterial puede
propagarse distalmente, afectando al origen de vasos distales a la estenosis inicial.

El segundo mecanismo por el que una placa aterosclerotica puede provocar un
infarto es el embolismo del trombo superpuesto o de fragmentos de la propia placa
(émbolo arteria-arteria).

Las lesiones ateroscleroticas afectan de forma predominante a la bifurcacion y
curvatura de arterias extracraneales y grandes arterias intracraneales.

La frecuencia de este subtipo etiologico varia segun las series, situdndose en

torno al 25-30% del total de los infartos.

e Infarto cerebral cardioembodlico

Es aquel infarto que se produce como consecuencia de la oclusién de una arteria
por un émbolo de origen cardiaco. Generalmente es de tamafio medio o grande,
de topografia habitualmente cortical (subcortical en menos ocasiones),
frecuentemente con inicio de los sintomas en vigilia e instauracion subita o
aguda, siendo habitual que el méximo déficit neurologico se dé al comienzo de

la misma. Son sugerentes de embolismo los sindromes corticales aislados, sobre
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todo las afasias y la hemianopsia homoénima aislada, sindromes del top de la
basilar e infartos subcorticales estriatocapsulares medianos y grandes.

Es imprescindible la presencia de una cardiopatia emboligena demostrada y la
ausencia de evidencia de aterotrombosis u otra etiologia concomitante.

La base para el diagnostico reside en la demostracion de una fuente cardiaca-
transcardiaca de émbolos sin evidencia de otras posibles causas de isquemia
cerebral. Las enfermedades cardiacas que de forma mas relevante pueden
producir émbolos son: la fibrilacion o flutter atrial intermitente o continuo (que
es la causa mas frecuente de cardioembolismo), el infarto de miocardio reciente
(menos de tres meses), la insuficiencia cardiaca congestiva, la valvulopatia
mitral o aortica, el trombo o tumor cardiaco, las valvulas protésicas, la
endocarditis, el sindrome del seno enfermo, el aneurisma o acinesia ventricular y
la hipocinesia o discinesia cardiaca global.

Cuando la fuente es transcardiaca a través de un shunt derechaizquierda
(embolia paradojica), la fuente embolica generalmente es una trombosis venosa
profunda, aunque solo se consiga la demostracion radioldgica en un 10% de los
casos. Otras causas de embolismo distintas al cardiaco son: embolia grasa,
gaseosa y por cuerpo extrafio.

Las zonas donde se alojan preferentemente los émbolos son:

Isquemia generalmente de tamafo medio o grande, de topografia habitualmente
cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra etiologia, alguna de las
siguientes cardiopatias emboligenas: presencia de un trombo o un tumor
intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis aortica o mitral, endocarditis,
fibrilacion auricular, enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular
izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de
miocardio (menos de tres meses), o presencia de hipocinesia cardiaca global o

discinesia.

e Enfermedad oclusiva de pequeio vaso arterial. Infarto lacunar

Isquemia de pequefio tamafio (menor de 1,5 cm de didmetro) en el territorio de
una arteria perforante cerebral, que habitualmente ocasiona clinicamente un
sindrome lacunar (hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, sindrome
sensitivomotor, hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) en un paciente con

antecedente personal de hipertension arterial u otros factores de riesgo
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cerebrovascular, en ausencia de otra etiologia Una evolucion especial del infarto
lacunar son el llamado sindrome pseudobulbar y el ‘estado lacunar’, que se
produce por la acumulacién de numerosos infartos lacunares de forma bilateral.

Dado que estas arterias tienen pocas conexiones colaterales, la obstruccion del
flujo sanguineo conduce generalmente a un infarto en el territorio de la arteria
afectada. Con el tiempo el infarto se hace quistico y se rellena con el fluido
tisular adyacente, de aqui el nombre de laguna o lago, generalmente inferior a
1,5 cm en el didmetro mayor. Observamos este tipo de infarto en pacientes con
hipertension arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular. Aunque la
arterioloesclerosis local con microateromas y la hipohialinosis son las
principales causas, existen otras menos frecuentes como diabetes,

cardioembolias, embolias arterioarteriales, estados protrombdticos, angeitis, etc.

e Infartos de causa inhabitual

Son aquellos infartos cerebrales en los que, tras un correcto estudio diagnostico,
la etiologia no se puede adscribir a ninguno de los grupos anteriores.

Las afecciones mas comunes son: la diseccion arterial, la displasia
fibromuscular, el aneurisma sacular, la malformacion arteriovenosa, la trombosis
venosa cerebral, la angeitis, las enfermedades sistémicas (conectivopatias,
infecciones, neoplasias...), las alteraciones de la coagulacion (en especial los
estados protomboticos), el infarto migrafioso, los trastornos de base genética (p.
ej.,CADASIL, sindrome de Sneddon), etc.

Su frecuencia esta en torno al 6 -15%, siendo de alrededor del 25-35% en
pacientes con edades inferiores a 45 afios. Es logico que este tipo de infartos
predominen en pacientes por debajo de esta edad, debido a la menor frecuencia
de aterosclerosis y enfermedad de pequeiio vaso en este grupo etareo.

Dentro de las causas inhabituales, se podria resaltar la trombosis venosa
cerebral. Clinicamente se puede manifestar como: hipertension intracraneal,
sindrome del seno cavernoso o afectacion cerebral focal, siendo esta ultima la
manifestacion de un infarto cerebral. Existe una amplia posibilidad de etiologias
subyacentes que pueden agruparse en cuatro grandes apartados: alteraciones
hematologicas (como estados protromboticos, sindrome de hiperviscosidad),

alteraciones de la pared vascular (sarcoidosis, conectivopatias, etc.), alteraciones
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del flujo sanguineo (como el fallo cardiaco) y otras causas (idiopatica, caquexia,

farmacos, etc.).

e Infartos de origen indeterminado

Son infartos de tamafio generalmente medio o grande, de localizacién cortical o
subcortical, que afectan al territorio carotideo o vertebrobasilar y en los que, tras
un correcto estudio diagndstico, se ha descartado que pertenezcan a ninguno de
los cuatro grupos anteriores, siendo éste un diagnostico de exclusion. También
incluiremos en esta categoria los casos en que coexista mas de una posible
etiologia (en el registro de infartos de Lausanne esto ocurrié en un 3% de los
casos, siendo lo mas frecuente la asociacion de enfermedad de grandes vasos y
cardioembolia), asi como los que quedaron sin determinar por no poder
realizarse las exploraciones complementarias oportunas.

Segun las series, su frecuencia estaria en un intervalo del 8 a 30%, situdndose en
el limite superior cuando nos referimos a pacientes jovenes. Posiblemente la
causa de un margen tan amplio estribe en la heterogeneidad de los criterios
diagnosticos empleados hasta hora.

A pesar del avance que supone esta clasificacion su aplicacion tiene
limitaciones. La principal es que la categoria Etiologia Indeterminada estd
claramente sobrerepresentada, llegando a suponer hasta un 25-30% del total de
causas segun las series estudiadas, siendo maximo en el grupo de pacientes
menores de 55 anos (Kolominsky-Rabas et al., 2001; Bejot et al., 2008)
Especialmente relevante es la asignacion a este grupo de los pacientes en los que

se identifican dos o més causas que pueden explicar el ictus.

Desde la creacion de la escala TOAST en 1990, se han incorporado nuevas

técnicas de evaluacion del ictus y ha aumentado su accesibilidad, por lo que cada vez se

identifican mas anomalias cardiacas o vasculares y, por tanto, se ha incrementado el

porcentaje de pacientes en los que coexisten dos posibles causas de ictus. Asi, en un 50-

70% de los pacientes se detecta una fuente potencial cardioembolica cuando se utiliza el

ecocardiograma (Comess et al., 1994) y el 12% de los pacientes con una fuente cardiaca

de émbolos y el 22% de los pacientes con infartos lacunares presentan ademas una

estenosis carotidea mayor del 50% en el vaso correspondiente al territorio afectado

25



(Tejada et al., 2003). Por este motivo, se han realizado esfuerzos encaminados a reducir
esta creciente proporcion de ictus de etiologia indeterminada, como la creacién de un
algoritmo que incorpora datos epidemioldgicos y de Neuroimagen.

Por otro lado, recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion fenotipica
del ictus que incorpora mas informacién sobre la etiologia y se basa en los niveles de
evidencia de las pruebas diagndsticas (Amarenco et al., 2009). En esta clasificacion, a
diferencia de las previas que so6lo consideran la etiologia mas probable, cada paciente
recibe un grado para cada uno de los 4 componentes de la escala ASCO
(A=Atherosclerosis; S=Small Vessel Disease; C=Cardiac Source; O=other cause) que
van del 1 (causa definitiva) al 3 (causa improbable, pero presente). Cuando alguno de
estos fenotipos no estd presente se le asigna un 0 y en caso de que no se haya estudiado
un 9. Por ejemplo, un paciente con un ictus en territorio de la ACM, que presenta una
estenosis carotidea ipsilateral >70%, leucoaraiosis, fibrilacion auricular y trombocitosis
seria clasificado como A1S3C103. De esta forma, toda la informacion sobre las causas
etioldgicas del ictus queda registrada y permite determinar de forma mas precisa los
fenotipos, lo que puede tener gran utilidad en estudios de asociacidén genética o en
ensayos clinicos. Ademas, la clasificacion es dindmica y puede reflejar la existencia de
solapamiento entre los diferentes componentes sin que ninguno quede excluido. Por otro
lado, la informacién se complementa con el nivel de evidencia cientifica para las
pruebas realizadas que se clasifica como nivel de evidencia A (utilizacion de la prueba
gold-estandar para demostrar la presencia de ese fenotipo), B (utilizacion de una prueba
menos sensible y/o especifica que el gold-estandar) o C (evidencia indirecta por falta de
pruebas sensibles y/o especificas).

Otro problema en el estudio etiologico del ictus es la ausencia de pruebas gold
estandar adecuadas, como la anatomia patologica para definir el mecanismo etiologico
exacto que ha producido el ictus puesto que la gran mayoria de pacientes sobreviven al
episodio cerebrovascular. Puesto que el problema de asignar una etiologia a cada ictus
es cada vez mas relevante, el uso de nuevas técnicas que aporten informacion etiologica,
como los biomarcadores, tiene un interés renovado en el campo de la enfermedad

cerebrovascular.

Sintomas y signos segun la localizacion

El cuadro clinico esta determinado por la localizacion y el tamafio de la lesion

cerebral. Dependiendo del territorio arterial afectado, los sintomas seran distintos.
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Asimismo, los infartos secundarios a trombosis venosa cerebral tendran una
traduccion clinica distinta segiin la zona cerebral involucrada.
A continuacion se describen los cuadros clinicos resultantes de la afectacion de

grandes vasos.

Arteria carotida interna

La oclusién de la arteria caroétida interna en el cuello no produce ningiin cuadro
clinico caracteristico. En presencia de un adecuado flujo colateral intracraneal, la
oclusion de esta arteria puede no producir ninglin sintoma o signo. Si este flujo no es
adecuado, puede producirse desde un AIT a un gran infarto del hemisferio ipsilateral. El
mecanismo puede ser hemodinamico si la circulacion colateral es pobre, por embolismo
arterio-arterial o por propagacion u oclusion embolica distal. El cuadro neurologico
puede variar desde la monoparesia a la hemiparesia con o sin defecto homoénimo en la
vision, deterioro del habla o lenguaje, diversas variedades de agnosia y defectos
sensitivos desde parcial hasta total. Generalmente, el territorio afectado sera el de la
arteria cerebral media, pues el territorio de la arteria cerebral anterior puede recibir
perfusion colateral a través de la arteria comunicante anterior.

Aunque la amaurosis fugaz estd comunmente asociada con estenosis u oclusion
de la arteria carotida interna, la ceguera monocular permanente raramente tiene este
origen. Otros cuadros menos frecuentes asociados a afectacion carotidea interna son:

sincopes ortostaticos, atrofia Optica y retiniana y claudicacion mandibular.

Arteria cerebral media

La arteria cerebral media comienza en la bifurcacion de la arteria cardtida
interna. La oclusion de la primera porcion de la arteria cerebral media (segmento M1)
casi siempre produce déficit neurologico.

La mayoria de las oclusiones aqui son debidas a émbolos, aunque también puede
existir una estenosis ateromatosa. Dado que la oclusion es distal al poligono de Willis,
la unica posibilidad de circulacion colateral se restringe al flujo anastomotico desde las
arterias cerebrales anterior y posterior en la superficie cerebral; cuando esto falla, la
oclusion del segmento M1 origina un déficit grave que incluye hemiplejia,
hemihipoestesia, hemianopsia homonima, paresia de la mirada contralateral y, si el

infarto es en el hemisferio dominante, afasia. Sin embargo, la oclusion del tronco de la
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arteria cerebral media puede originar primariamente un déficit motor debido a la
afectacion aislada del territorio profundo, que ocurre cuando existe una adecuada
perfusion colateral en la superficie cerebral. Si el codgulo ocluyente se rompe y migra
distalmente, se pueden ocluir las ramas y producirse sindromes parciales en funcioén de

la zona danada.

Arteria cerebral anterior

La obstruccion proximal suele ser bien tolerada, ya que se puede recibir flujo
colateral a través de la arteria comunicante anterior si estd permeable. La obstruccion
distal cominmente va asociada a debilidad del miembro inferior opuesto, generalmente
mas importante en su parte distal y a veces asociada con debilidad de los musculos
proximales de la extremidad superior. La afectacion sensitiva de la misma area puede
acompafiar a la paresia. También puede aparecer apraxia, fundamentalmente de la
marcha, apatia, desviacion oculocefalica, trastornos del comportamiento, paratonia

contralateral, reflejos de liberacion frontal e incontinencia urinaria.

Sistema vertebrobasilar

El sistema vertebrobasilar irriga el cerebelo, bulbo, protuberancia, mesencéfalo,
talamo, lobulo occipital, e incluso porciones de las uniones temporoccipital y

parietoccipital. Singularizamos tres grandes vasos:

Arteria vertebral

La estenosis grave u oclusion de la arteria subclavia izquierda proximal al
origen de la arteria vertebral puede causar un flujo sanguineo invertido en la misma.
Esto generalmente no causa sintomas, salvo cuando se ejercita el miembro superior
correspondiente, pues en ocasiones se producen cuadros de isquemia vertebrobasilar
(sindrome del robo de subclavia).

Cuando una de las arterias vertebrales esta atrésica o finaliza en la arteria
cerebelosa posteroinferior y la otra arteria vertebral se ocluye, puede haber un infarto
del tronco del encéfalo. La oclusion de una arteria vertebral o de la arteria cerebelosa
posteroinferior puede producir un infarto bulbar lateral; este sindrome se caracteriza por

el comienzo subito de vértigo grave, nauseas, vomitos, disfagia, ataxia cerebelosa
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ipsilateral, sindrome de Horner ipsilateral, y descenso de la discriminacion de dolor y

temperatura en la hemicara ipsilateral y el hemicuerpo contralateral.

Arteria basilar

La oclusion de la arteria basilar puede producir infarto del tronco del encéfalo o
a veces un AIT o, raramente, no ocasionar sintomas.

Generalmente la oclusion o estenosis importante de la arteria basilar genera
signos de deterioro troncoencefélico bilateral, mientras que los sindromes debidos a la
estenosis u oclusion de una rama afectan a estructuras sélo de un lado del tronco del
encéfalo. Ademas de las grandes ramas circunferenciales que van al cerebelo, la arteria
basilar tiene muchas ramas cortas que irrigan el tronco del encéfalo. Los sindromes que
originan la afectacion de estas ramas pueden ser alternos, esto es, afectar motora o
sensitivamente un lado de la cara y el hemicuerpo contralateral. El vértigo puede ser un
sintoma prominente y el nistagmo es un hallazgo frecuente.

Son muy tipicos los sindromes del top de la arteria basilar, que se producen
cuando se ocluye la parte distal de la misma, originando un cuadro muy grave por
infarto de todos los territorios distales y el de trombosis de la basilar, que es tipicamente

progresivo y de mal pronostico.

Arteria cerebral posterior

La arteria basilar finaliza en dos arterias cerebrales posteriores. La oclusion es
frecuentemente debida a émbolos y la mayoria produce un defecto visual homolateral,
generalmente hemiandpsico o cuadrantondpsico. Otros trastornos visuales, mas
complejos, que puede producir son: palinopsia, poliopia, metamorfopsia, vision
telescOpica, prosopoagnosia, etc. Hay problemas adicionales, como la dislexia y la
discalculia, que ocurren debido a la afectacion del hemisferio dominante. La afectacion
del hemisferio no dominante puede producir un sindrome parietal.

En el infarto talamico puede ocurrir un déficit hemisensorial y, ocasionalmente,
llevar a un sindrome taldmico. Cuando ambas arterias cerebrales posteriores estan
ocluidas, se produce la ceguera cortical y frecuentemente alteraciones del

comportamiento.
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Se han realizado muchas clasificaciones en cuanto a la localizacion del infarto
cerebral, basadas en distintos patrones topograficos, por su amplia difusion y sentido
practico, la propuesta en 1991 por la Oxfordshire Community Stroke Project. La
singularidad de esta clasificacion es que utiliza exclusivamente criterios clinicos:

— TACI (Total Anterior Cerebral Infarction, infarto completo de la circulacion
anterior): constituye el 15% de los infartos cerebrales. La causa es mas frecuentemente
embolica.

— PACI (Partial Anterior Cerebral Infarction, infarto parcial de la circulacion
anterior): es el mas frecuente (35%). Las dos causas mas frecuentes son el
cardioembolismo y la aterosclerosis en proporcion similar.

— LACI (Lacunar Infarction, infarto lacunar): la frecuencia es del 25%. La causa
mas comun es la lipohialinosis asociada a hipertension arterial asi como microateromas.

— POCI (Posterior Circulation Infarction, infarto de la circulacion posterior):

tiene una frecuencia del 25%. La causa mas frecuente es la aterosclerosis.

Hemorragia Cerebral

La hemorragia cerebral se define como aquel vertido hematico que, secundario a
una rotura vascular, se produce en el interior del cerebro. Segin la localizacion del

sangrado, puede ser parenquimatosa o ventricular.

Hemorragia parenquimatosa

Se define como la coleccion hemadtica producida por una ruptura vascular
espontanea localizada en el interior del parénquima encefélico. En el 13% de los casos
se asocia a una hemorragia subaracnoidea, ocurriendo generalmente por extension de
una hemorragia en ganglios basales. Utilizamos el término de hemorragia
parenquimatosa primaria cuando la ruptura de la pared vascular se ha producido a
consecuencia de la afectacion de la misma por procesos degenerativos tales como la
arteriosclerosis, la angiopatia amiloide o la hipertension arterial. Hablamos de
hemorragia secundaria cuando se debe a la ruptura de vasos sanguineos congénitamente
anormales (malformaciones vasculares), vasos neoformados (hemorragia intratumoral)

o vasos alterados por procesos inflamatorios (vasculitis 0 aneurismas micoticos).
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Segin la topografia, podemos clasificar la hemorragia cerebral en: lobar,
profunda (ganglios basales, capsular o subtalamica), troncoencefélica y cerebelosa.

La clinica depende de la localizacion y el volumen del sangrado.

Los signos y sintomas de una hemorragia cerebral pueden ser indistinguibles de
los de otros tipos de ictus, aunque en la hemorragia cerebral son mas frecuentes la
disminucion de la conciencia y la cefalea grave. Es preciso realizar una prueba de
neuroimagen para realizar el diagndstico. La mas utilizada actualmente es la TC craneal.
El inicio del cuadro clinico suele ser brusco, con una intensidad maxima desde el
comienzo estabilizdndose en pocos minutos; en la inmensa mayoria de las ocasiones, el
paciente no suele experimentar mejoria en las primeras 24 a 48 horas.

La hipertension arterial es la principal causa de este tipo de hemorragia,
encontrandose en el 60% de los pacientes. Otras causas son la ruptura de aneurismas,
los angiomas cavernosos, las drogas, el alcohol, las discrasias sanguineas, la terapia
anticoagulante, la angiopatia amiloide y los tumores cerebrales.

En los pacientes con hemorragia lobar cortical o subcortical es menos frecuente
hallar un antecedente de hipertension que en los pacientes con hemorragia profunda,
encontrando en muchos de estos casos una angiopatia amiloide subyacente, sobre todo
si el paciente es de edad avanzada. Sin embargo, no hay que olvidar que del 30 al 40%
de las hemorragias secundarias a aneurismas son parenquimatosas, por ello ante una
hemorragia cerebral cuya localizacién y sintomas no sean tipicamente hipertensivos,
habréa que contemplar, entre otras, un posible aneurisma arterial como etiologia.

Las malformaciones arteriovenosas (MAV) se caracterizan por una red de vasos
anormales (nidus), entre una arteria nutricia y una vena de drenaje. Son congénitas y de
localizacion fundamentalmente supratentorial. La hemorragia asociada a una de éstas
generalmente es parenquimatosa, de ahi que deba clasificarse en este grupo, pero en
ocasiones puede ser subaracnoidea o mixta. Es caracteristico que los sintomas
producidos sean menos graves que los originados por la ruptura de aneurismas
arteriales.

Se pueden producir crisis epilépticas y aparecer signos neurologicos focales.

Pueden asociar soplos intracraneales y también hemorragias y angiomas retinianos.

Hemorragia ventricular

Se define asi a una coleccion de sangre en el interior de los ventriculos

cerebrales. Se denomina primaria cuando el sangrado se localiza de forma exclusiva en
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el sistema ventricular; rara vez se demuestra una causa. Se conoce como secundaria a
aquella originada en el espacio subaracnoideo o en el parénquima y que se ha extendido

posteriormente al sistema ventricular.

Hemorragia Subaracnoidea

La HSA es la extravasacion de sangre al espacio subaracnoideo enceféalico. Se le
llama primaria cuando el sangrado tiene lugar directamente en el espacio subaracnoideo
y secundaria cuando el sangrado se produjo inicialmente en otro lugar, como el
parénquima cerebral. Subaracnoidea espinal es la que ocurre en el espacio
subaracnoideo espinal o medular.

La causa mas frecuente de hemorragia subaracnoidea es la traumadtica y de las
espontaneas es la debida a la rotura de aneurismas arteriales, que son dilataciones
anormales de la pared arterial, generalmente congénitos o secundarios a arteriosclerosis.

La localizacion principal de los aneurismas es en el origen o en las bifurcaciones
del poligono de Willis. Los sitios mas frecuentes son las uniones de la arteria
comunicante posterior con la carotida interna, de la comunicante anterior con la cerebral
anterior y fundamentalmente en el nacimiento de la cerebral media desde la cardtida
interna. Como causas mucho menos frecuentes tenemos otras malformaciones
vasculares y las neoplasias. Queda todavia un 10-15% de las hemorragias
subaracnoideas que son de causa desconocida, de las cuales dos terceras partes se
localizan en la cisterna perimesencefalica; éstas suelen ser de buen prondstico y se
consideran variantes secundarias a la rotura de un capilar o vena en esta localizacion.

El cuadro clinico es caracteristico: suelen tener comienzo subito y cefalea muy
intensa, y también so n frecuentes la disminucion de la conciencia y los vomitos. La
mayoria de los pacientes tienen rigidez de nuca en la exploracion. En el examen de
fondo de ojo se pueden encontrar hemorragias retinianas subhialoideas.

El diagndstico de hemorragia subaracnoidea se realiza mediante TC craneal, y
puede realizarse una puncion lumbar si la TC es negativa. El diagndstico de aneurisma

requerird la realizacion de un estudio angiografico ulterior.
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Factores de Riesgo

La patologia cerebrovascular no tiene una causa Unica, sino que se debe a la
conjuncion de numerosos factores. Los diversos estudios epidemiologicos han permitido
ampliar nuestro conocimiento sobre los factores de riesgo de la ECV. Estos se clasifican
en tradicionales o convencionales y factores emergentes, y asimismo, pueden ser

divididos en factores modificables y no modificables.

Factores de riesgo convencionales en el ictus

Existen una serie de factores de riesgo que no son modificables, como la edad, el
sexo y la raza, mientras que otros, como la hipertension o la diabetes mellitus, si pueden
ser modificados. En la Tabla 1 se recogen aquellos factores de riesgo modificables bien
documentados, y un grupo de factores de riesgo, no tan claramente relacionados con la
ECYV como los anteriores. Los principales factores de riesgo son:

A. No modificables

1.- Edad. Constituye el factor de riesgo mas importante para suftrir un ictus, de
manera que a partir de los 55 afios, el riesgo se duplica cada década.

2.- Sexo. Los varones tienen mas riesgo de sufrir un ictus que las mujeres,
excepto en el grupo de edad de 35 a 44 afios, asi como a partir de los 85 afios.

3.- Raza. La raza negra tiene mayor incidencia de ictus que la blanca (98% mas
de riesgo para los varones, 77% para las mujeres) y asocia una mayor mortalidad, sobre
todo en individuos jovenes.

B. Modificables.

1.- Hipertension arterial. La HTA es el factor de riesgo aislado que mas
frecuentemente estd involucrado en la ECV, tanto en el ictus isquémico como en el
hemorragico. Es especialmente relevante en dos subtipos concretos de ictus: HIC, sobre
todo cuando éstas se localizan en los ganglios basales (casi siempre estan relacionadas
con una HTA mal controlada, hasta el punto de denominarse hemorragias hipertensivas)
y los infartos lacunares, en los que la lipohialinosis de origen hipertensivo es el
denominador comun.

El riesgo relativo de sufrir un ictus entre la poblacion hipertensa es de 3.1 en los
varones y 2.9 en las mujeres (datos del estudio Framingham). El estudio HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation), compar6 los efectos del inhibidor de la enzima

conversora de Angiotensina, ramipril, con placebo, en personas con riesgo alto y
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encontr6 un 24% de reduccion del riesgo de ictus, infarto de miocardio o muerte
vascular entre los 1.013 pacientes con un historial de ictus o AIT.

El nivel absoluto de presion arterial (PA) que se debe conseguir y su reduccion
son inciertos y deberian ser individualizados, pero el beneficio se ha asociado con una
reduccion media de alrededor de 10/5 mmHg, y los valores normales de PA han sido
definidos como <120/80 mmHg por JNC-742 (Seventh Report of The Joint National
Comittte on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure)
(nivel de evidencia Ila, grado de recomendacion B).

Sin embargo, la PA no debe ser reducida de forma intensiva en pacientes con
sospecha de ictus hemodindmico o en aquellos con estenosis carotidea bilateral;
asimismo, durante la fase aguda del ictus no es deseable provocar descensos tensionales
(especialmente si son bruscos), con el fin de evitar situaciones de hipotension que
puedan propiciar una isquemia cerebral sobreafiadida a la ya existente.

2. Diabetes Mellitus. Estudios de casos y controles demuestran un riesgo relativo
de ictus en la diabetes de 1.8-6.037, sin embargo, en la actualidad no existe evidencia de
que mejorar el control glucémico reduzca el riesgo de ictus. En cualquier caso, se
recomiendan niveles glucémicos normales en pacientes diabéticos con ictus isquémico o
AIT, con el fin de reducir las complicaciones microvasculares (nivel I) y posiblemente
también las complicaciones macrovasculares (nivel II).

Igualmente, en estos pacientes se recomienda un control estricto del resto de
factores de riesgo concomitantes, de manera que estudios recientes han demostrado que
el estrecho control de la PA en los pacientes con diabetes (con niveles inferiores a
130/80 mmHg) determina una reduccion del riesgo relativo de ictus de un 44%.

3. Lipidos sanguineos. Las anomalias en los lipidos séricos (triglicéridos, Low
Density Lipoprotein (LDL)- colesterol y High Density Lipoprotein (HDL)-colesterol),
son factores de riesgo bien conocidos para la patologia vascular. El colesterol total y el
LDL-colesterol tienen una relacion directa con la incidencia de coronariopatia, mientras
que el HDL-colesterol tiene una relacion inversa.

Sin embargo, sigue siendo controvertido si los niveles séricos elevados de
colesterol constituyen un factor de riesgo para el ictus.

En estudios clinicos recientes, se ha demostrado que las estatinas reducen
significativamente el riesgo de ictus en pacientes con patologia vascular, incluyendo
pacientes con ictus.

Asimismo, el tratamiento previo con estatinas representa un factor independiente

de buen prondstico en pacientes con ictus isquémico, siendo el beneficio mayor en ictus
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aterotrombdtico y lacunar. No queda claro si estos hallazgos son debidos al efecto de las
estatinas en la reduccion de los niveles de colesterol o a efectos pleiotropicos de dichos
farmacos, tales como mejoria en la funcion endotelial, disminucién de la agregacion
plaquetaria y reduccion de la inflamacién vascular.

El estudio SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels), un ensayo prospectivo, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, fue el primero a gran escala realizado con estatinas. Fue disefado
especificamente para valorar el riesgo de ictus recurrente (en pacientes sin enfermedad
coronaria conocida) y que tiene el ictus como unico criterio de valoracion principal.
Incluy6 pacientes sin coronariopatia conocida que habian presentado un ictus o AIT en
los seis meses previos y que tenian niveles de LDL-colesterol entre 100 y 190 mg/dL.

Este estudio demostrdé que una dosis diaria de 80 mg de atorvastatina reducia
significativamente el riesgo de recurrencia de ictus (tanto global, como mortal y no
mortal) y de AIT y otros eventos vasculares mayores (incluyendo episodios coronarios y
procedimientos de revascularizacion).

El tratamiento fue bien tolerado y la incidencia de acontecimientos adversos
hepaticos y musculares resulté ser baja. Un andlisis posterior del estudio SPARCL
mostré que el beneficio del tratamiento podria ser mayor en pacientes con estenosis
carotidea.

Asi pues, los resultados del estudio SPARCL respaldan el inicio del tratamiento
con atorvastatina 80 mg/dia lo antes posible tras un ictus o un AIT, en los pacientes que
cumplen los criterios de inclusion del estudio.

Por otra parte, la suspension del tratamiento con estatinas en la fase aguda del
ictus podria estar asociada a un aumento del riesgo de muerte o de dependencia.

4. Tabaco y alcohol. Tanto el consumo de tabaco como el abuso de alcohol se
han relacionado con un aumento del riesgo de ictus. Asi, el consumo de cigarrillos como
factor de riesgo independiente, aumenta la incidencia de ictus isquémico, hemorragico y
HSA, en ambos sexos y en todos los grupos etarios, mientras que el consumo de alcohol
tiene un efecto directo dependiente de la dosis en el riesgo de ictus hemorragico,
incrementando de tres a cuatro veces el riesgo de los no bebedores, con un consumo
superior a 60 gramos/dia. En contraste, un consumo ligero de alcohol (< 12 gramos/dia)
se asocia a una reduccioén de todos los tipos de ictus50. La elevacion de la presion
arterial parece ser un intermediario importante en la relacion entre el consumo de

alcohol y el riesgo de ictus.
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5. Enfermedad cardiaca. Muchas enfermedades cardiacas aumentan el riesgo de
padecer un AIT o ictus. Entre ellas se incluyen la enfermedad coronaria, la insuficiencia
cardiaca congestiva, valvulopatias y, especialmente, la FA no valvular, la cual es
responsable de aproximadamente la mitad de los infartos cerebrales cardioembolicos.

El riesgo anual de ictus en pacientes no seleccionados con FA no valvular es del
3 al 5% y se estima que aproximadamente dos terceras partes de los ictus que ocurren en
pacientes con FA son cardioembdlicos.

Existen un ntimero limitado de factores predictores de alto riesgo para ictus entre
la poblacion de pacientes con FA; éstos incluyen: edad avanzada, ictus o AIT previos,
elevacion de la presion arterial sistolica (PAs) por encima de 160 mmHg, antecedentes
de HTA, disfuncién ventricular izquierda, DM y sexo femenino por encima de los 75
anos.

La anticoagulacion oral a largo plazo en estos pacientes reduce el riesgo de ictus
en torno al 68%. El tratamiento antitrombotico (anticoagulantes orales —ACO- 6 acido
acetil-salicilico —AAS-) deberia considerarse en pacientes con FA no valvular en

funcion de su riesgo de embolismo y de complicaciones hemorragicas.

Tabla 1. Factores de riesgo en el infarto cerebral.

Factores de riesgo bien documentados Factores de riesgo menos documentados

o confirmados 0 posibles
Modificables Potencialmente modificables
Hipertension arterial Cardiopatia:

Cardiopatia (fibrilacion auricular, endocarditis
infecciosa, estenosis mitral, infarto de
miocardio reciente)

Tabaquismo

Anemia de células falciformes

Ictus o AIT previos

Estenosis carotidea asintomatica
Hipercolesterolemia

Consumo de alcohol

Inactividad fisica

Obesidad

Hematocrito elevado

Factores dietéticos

Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
Potencialmente modificables

Diabetes mellitus

Homocisteinemia

Estados de hipercoagulabilidad

Hipertrofia ventricular izquierda
Infecciones

Migrafia

Procesos subclinicos

No modificables

Edad

Sexo

Factores hereditarios

Raza

Localizacion geografica

Disquinesia pared ventricular
Endocarditis no bacteriana
Calcificacion del anillo mitral
Estenosis aortica

Prolapso mitral

Foramen oval permeable
Aneurisma del septo atrial
Uso de anticonceptivos orales
Consumo de drogas

No modificables

Estacion y clima
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Tabla 2. Factores de riesgo y medidas encaminadas a su control

HTA* Objetivos Recomendaciones

Lipidos <120-130/80 mmHg Medidas higiénico-dietéticas

Otros FRCV c-LDL < 100 mg/dL Férmacos si no hay control
Control de la glucemia tras un mes: IECA + diurético
Abandono del tabaco Otras asociaciones de 2,3 0
Reducir ingesta de alcohol | mas
Control del peso Agentes, sobre todo ARA 1I,
Actividad fisica regular Antagonistas del calcio y otros

diuréticos tiazidicos

Medidas higiénico-dietéticas
Si c¢LDL >100 mg/dL,
estatinas**47

Normoglucemia en ayunas

(< 110 mg/dL)

Tabla 3. Prevencion del embolismo cerebral de origen cardiaco (FA no valvular)

1.- Prevencion primaria

- Menos de 65 afios:
* Aislada Sin tratamiento
* Con factores de riesgo vascular ------------- ACO con INR 2-3

- Entre 65 y 75 afios:

* Aislada AAS 300 mg/d o ACO INR 2-3
* Con factores de riesgo vascular ------------- ACO INR 2-3

- Mas de 75 afios ACO INR 2-3

2.- Prevencion secundaria ACO INR 2-3

Si contraindicacion para anticoagulacion oral: AAS (Clase I, Nivel A)

ACO: anticoagulacion oral; INR: international normalized ratio; AAS: acido acetilsalicilico
Factores de riesgo emergentes en el ictus

1. Hiperhomocisteinemia. Un metaanalisis de 27 estudios mostré que niveles de
homocisteina >15 milimoles/L aumentan el riesgo de enfermedad coronaria,
enfermedad arterial periférica, ictus y tromboembolia venosa.

La reduccién de dicho riesgo mediante la administracion de &cido folico ha sido
evaluada recientemente en un par de estudios, con resultados de reduccion modesta de
riesgo cerebrovascular, mientras que los resultados de los ensayos NORVIT
(Norwegian Vitamin Trial) y HOPE, que utilizaron tratamiento con vitamina B para
reducir la homocisteina, no mostraron una reduccion concurrente del ictus, el infarto
agudo de miocardio (IAM) ni la mortalidad.

De hecho, en el estudio NORVIT se observo un aumento del riesgo. Los motivos
de estos resultados dispares siguen sin estar claros.

2. Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS). Las pruebas obtenidas en

estudios observacionales y de casos y controles indican que la apnea obstructiva del
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suefio supone un factor de riesgo significativo e independiente para el ictus, que se
atentia con el tratamiento con presion respiratoria positiva continua.

3. Ictus silentes. El estudio Rotterdam Scan Study (estudio prospectivo
poblacional de 1.077 sujetos entre 60 y 90 afios de edad) muestra que los infartos
silentes, definidos como areas isquémicas objetivadas en las pruebas de neuroimagen,
pero sin que se acompafien o se hayan acompafiado de sintomatologia clinica, aumentan
el riesgo de ictus y deterioro cognitivo.

4. Foramen oval permeable (FOP). Descripciones de casos y estudios de casos-
controles indican una asociacion entre la presencia de FOP y el ictus criptogénico, tanto
en pacientes jovenes como en mayores. En pacientes con FOP aislado el riesgo global
de recurrencia isquémica es bajo, mientras que cuando el FOP se asocia a un aneurisma
del septo interauricular, o en pacientes que han sufrido mas de un ictus, el riesgo de
recurrencia puede ser sustancial.

Sin embargo, recientemente se ha publicado el estudio CODICIA
(Comunicacion Derecha Izquierda, estudio cooperativo en el Ictus Agudo), cuyos
resultados evidencia que el FOP, asociado o no a aneurisma del septo interauricular, no
tiene mayor riesgo de recurrencia de ictus.

El cierre percutaneo del FOP (con o sin aneurisma del septo) es factible y podria
reducir el riesgo de recurrencia isquémica en comparacion con el tratamiento médico.
No obstante, todavia no han finalizado los ensayos clinicos aleatorizados y controlados
que comparan el tratamiento médico con el cierre percutaneo. Las guias espaiolas
recomiendan tratamiento con antiagregantes, salvo demostracion de una trombosis
venosa, en cuyo caso, se administraran ACO durante 3-6 meses. El cierre percutaneo,
por tanto, solo se considera en casos de recurrencia.

5. Gengética e ictus. Diversos estudios epidemiologicos sugieren que los factores
genéticos juegan un papel en el riesgo de sufrir un ictus, especialmente en sujetos
jovenes, de manera que la presencia de una historia familiar positiva de ECV
incrementa la probabilidad de sufrir un ictus en alrededor de un 30%.

Este riesgo parece ser heterogéneo para los distintos subtipos de ictus isquémico,
siendo menor en el caso del ictus cardioembolico.

Jerrard-Dunne et al (2004) encontraron que la historia familiar de ictus antes de
los 65 afios de edad incrementaba en un 38% el riesgo de padecer ictus de grandes vasos
(tras ajustar por edad, sexo, HTA, DM, niveles de colesterol e historia de tabaquismo),
mientras que no constituia un factor de riesgo significativo para la patologia de pequefio

vaso, ictus cardioembodlico o ictus de causa indeterminada.
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Se cree que el ictus isquémico tendria una base poligénica y su patogénesis
vendria dada por la interaccion de factores genéticos y factores de riesgo adquiridos.
Casas et al. (2004) realizaron un meta-analisis en el que se estudiaron todos los genes
sugestivos de tener asociacion con el ictus isquémico. Encontraron una relacion
estadisticamente significativa entre ictus isquémico y Factor V de Leiden Arg506Gin,
metilentetrahidrofolato reductasa C677T, protrombina G20210A y enzima conversora
de angiotensina, mientras que no se encontr6 relacion significativa con el Factor XIII,
apolipoproteina E y Antigeno plaquetario humano tipo I.

Existen, por otra parte, una serie de causas genéticamente determinadas, que
pueden cursar con ECV a lo largo de su historia natural, como es el caso del CADASIL
(arteriopatia cerebral autosomica dominante que cursa con migrafia, deterioro cognitivo,
leucoencefalopatia e ictus), angiopatia amiloide cerebral, ciertas coagulopatias
hereditarias (como el déficit de proteina C y S), algunas metabolopatias (enfermedad de
Fabry, lipidosis, hiperhomocisteinemia), MELAS (Mitochondrial Encephalopathy,
Lactic Acidosis and Stroke Like Episodes —Encefalopatia Mitocondrial, Acidosis
Lactica y episodios similares a Ictus), neurofibromatosis, enfermedad de Moya o el

sindrome de Sneddon.

Diagnéstico

Proceso diagnostico

Ante un cuadro clinico sugestivo de ictus el proceso diagnostico debe cumplir
los siguientes objetivos: 1) confirmar el diagndstico de ictus y descartar otras entidades
clinicas que lo puedan imitar; 2) establecer el tipo de ictus (isquémico o hemorragico);
3) determinar la topografia y extension de la lesion encefalica; 4) conocer la situacion
del sistema vascular y 5) saber cudl es su etiologia y patogenia. Todo ello debe
completarse en el menor tiempo posible.

Este proceso diagnostico incluye la historia clinica, la exploracion general y
neurologica y las exploraciones paraclinicas. Estas tltimas, a su vez, se pueden agrupar
en cuatro apartados: a) evaluacion sistémica; b) evaluacion cardioldgica; c)
neurorradiologia y d) neurosonologia.

La evaluacion sistémica incluye las determinaciones analiticas y la radiografia
de torax. A todos los pacientes con un cuadro clinico compatible con un ictus se les

realizaran, de rutina, las siguientes determinaciones: hemograma completo, velocidad de
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sedimentacion globular (VSG), plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), fibrindgeno y estudio bioquimico que incluya
funciones hepatica y renal, calcemia, glucemia, perfil lipidico y proteinograma.

Los estudios hematologicos mas especificos se reservardn solo para casos
seleccionados, en los que se sospeche un estado trombofilico, fundamentalmente:

Menores de 50 afios sin una causa evidente para el ictus.

Trombosis venosa previa, especialmente en localizaciones inusuales (venas
hepatica, mesentérica, axilar).

Historia familiar de trombosis.

Ictus multiples (si no hay otra etiologia).

Alteraciones en la analitica de rutina.

Necrosis cutanea inducida por warfarina (déficit de proteina C 6 S).

Resistencia a la heparina (déficit de antitrombina III).

Sospecha de sindrome antifosfolipido (trombocitopenia idiopatica, abortos

multiples, livedo reticularis, endocarditis aséptica con embolismo).

A estos pacientes se les realizaran las siguientes determinaciones en un primer
estudio: antitrombina III, proteina C, proteina S libre y total, APC-r (factor V de
Leyden), mutacién del gen de la protrombina, homocisteina plasmatica, anticuerpos
anticardiolipina (ACL), anticoagulante lupico (AL) y glucoproteina beta2. Si estos
parametros resultan normales, se completara el estudio con el andlisis del cofactor II de
heparina y el plasmindgeno. Dichos estudios se realizaran cuando ya no exista un estado
trombotico activo y los factores de la coagulacion y fibrinoliticos se hayan estabilizado,
lo que ocurre normalmente a partir de las 6-8 semanas del episodio trombotico.

Ademas, segin la sospecha diagndstica (FA, feocromocitoma...), se incluirdn
dentro del estudio analitico algunas determinaciones endocrinoldgicas, como hormonas
tiroideas o catecolaminas y sus metabolitos.

Los estudios serologicos e inmunologicos (Virus de Inmunodeficiencia Humana
—VIH- , ltes, inmunoelectroforesis, crioglobulinas, complemento, anticuerpos
antinucleares, etc), estan indicados en casos de sospecha de arteritis o vasculitis.

Finalmente, la realizacion de estudios histoldgicos (por ejemplo, biopsia cutanea
en sospecha de CADASIL o sindrome de Sneddon, biopsia leptomeningea y
parenquimatosa en sospecha de vasculitis primaria del sistema nervioso central, etc),
estard indicada en casos de sospecha de arteritis/vasculitis, enfermedad metabolica o

hereditaria, y algunas enfermedades hematologicas (biopsia de médula dsea).
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La realizacion de una radiografia de torax es obligatoria en todo tipo de ictus. Es
de utilidad para la valoracion de la aorta toracica y de la silueta cardiaca, lo que permite
sospechar la existencia de cardiopatias emboligenas (valvulopatias, miocardiopatia
dilatada). Asimismo, ofrece informacidn sobre posibles complicaciones del ictus, tales
como neumonia aspirativa, edema pulmonar, etc.

Como ya se ha comentado, existe una estrecha relacion entre el ictus isquémico
y la presencia de enfermedad cardiaca. Ademas, son comunes las anomalias en el
electrocardiograma (ECG) en los pacientes con ictus agudo (en particular, el QTc
prolongado, la depresion del ST y la inversion de la onda T, especialmente si la corteza
insular esta afectada). Por todo ello, se debe realizar un ECG y un examen cardioldgico
a todo paciente con ictus. La monitorizacion cardiaca debe continuarse en una Ul,
durante las primeras 24-48 horas para detectar la presencia de arritmias.

Si estos estudios iniciales mostraran alteraciones, seria necesaria la realizacion
de estudios diagndsticos mas especificos (ecocardiograma transtoracico —ETT- o
transesofagico —ETE-) o de una monitorizaciéon prolongada. En general, debera
realizarse un ETT en pacientes con ictus de etiologia indeterminada o ante la sospecha
de etiologia cardioembdlica (por ejemplo, infartos en territorios cerebrales multiples),
aunque algunos grupos postulan su realizacion a todos los pacientes. El ETT es
suficiente para la evaluacion de trombos murales, particularmente los del apex del
ventriculo izquierdo.

La decision de realizar ETE sera individualizada en cada paciente. Se considera
superior al ETT para la evaluacion del arco adrtico, auricula izquierda y septum
auricular80.

Neurorradiologia

La neuroimagen es fundamental en la evaluacion de los pacientes con ictus o
AIT, ya que permite distinguir el infarto isquémico de la hemorragia intracerebral y de
los cuadros clinicos que pueden simular un ictus. Ademas puede ayudar a distinguir el
tejido irreversiblemente danado del potencialmente viable, pudiendo guiar el

tratamiento y ayudando a predecir el prondstico.

Tomografia computarizada craneal (TC)

Por su amplia disponibilidad, rapidez de ejecucion y probada eficacia, la TC
craneal simple sigue siendo, en la mayoria de centros, el examen neurorradioldgico de
primera eleccién en todo paciente que presenta un déficit neuroldgico focal de

instauracion aguda. Debe realizarse lo mas rapidamente posible en todos los pacientes.
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La TC permite diferenciar con gran precision un ictus isquémico de uno
hemorragico, asi como descartar la presencia de lesiones intracraneales de origen no
vascular que pueden simular un ictus (por ejemplo, tumores o hematomas subdurales).
Asimismo, permite evaluar la presencia y extension de leucoaraiosis, considerada como
un factor de riesgo de muerte de origen vascular.

El desarrollo técnico experimentado en los ultimos afios por los equipos de TC,
ha permitido el reconocimiento de signos precoces de infarto cerebral, dentro de las
primeras horas tras el inicio de los sintomas, pudiendo identificarse durante las primeras
6 horas en aproximadamente el 50% de los ictus isquémicos.

Aunque el origen de estos signos es controvertido, clasicamente se han atribuido
al desarrollo temprano de edema citotdxico como consecuencia del insulto isquémico, lo
que induciria una disminucion en la atenuacion a los rayos X. Los signos precoces de
isquemia que pueden detectarse con la TC incluyen:

Borramiento del nucleo lenticular, que afecta tanto al putamen como al palido (si
bien este ultimo se afecta de forma mas temprana).

Pérdida del ribete insular producido por la hipodensidad del cortex en dicha
zona, que da lugar a una pérdida de la distincidon entre capsula externa y el cortex
insular.

Borramiento de los surcos de la convexidad, como expresion del edema cerebral
focal.

Desdiferenciacion de sustancia blanca-gris.

Hipodensidad del parénquima cerebral, afectando tanto la sustancia gris como la
blanca.

La correcta identificaciéon de estos signos es de gran importancia, ya que la
hipodensidad establecida del parénquima cerebral constituye una contraindicacion al
tratamiento trombolitico84, pues probablemente refleja un tiempo de evoluciéon superior
a 3 horas.

El signo de la ACM hiperdensa en la TC, que no es estrictamente un signo
temprano de infarto, representa la presencia de un trombo o émbolo intraarterial, cuya
localizacién mas frecuente es el primer segmento de la arteria (M1), aunque también
puede identificarse en otros segmentos arteriales, asi como en otras arterias, como la
basilar.

Aunque este signo (que tiene una alta especificidad, pero una sensibilidad
relativamente baja) se asocia a la presencia de déficits neuroldgicos iniciales graves, a la

existencia de signos precoces de infarto en la TC, al desarrollo de infartos extensos y a
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un mayor riesgo de transformacion hemorragica, su presencia no indica por si misma un
mal pronostico y no excluye la posibilidad de una respuesta favorable al tratamiento con
tromboliticos por via intravenosa.

Las principales limitaciones del estudio mediante TC, que la convierten en una
técnica suboptima en la seleccion de pacientes candidatos a tratamiento trombolitico,
son:

a) Excesiva variabilidad en la identificacion de los signos precoces de infarto.
Con el fin de mejorar la variabilidad en la interpretacion de los estudios con TC se ha
propuesto la utilizaciéon de la escala ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT
Score).

Esta escala divide el territorio irrigado por la ACM en diez regiones, que se
identifican en dos cortes transversales obtenidos sobre los ganglios basales y los
ventriculos laterales. Todo el territorio silviano tiene un valor maximo de 10 puntos
(uno por cada area), del que se van restando puntos de acuerdo con la identificacion de
hipodensidad en alguna de estas 10 areas. El uso de esta escala parece mejorar el grado
de concordancia interobservador y, ademas, se ha observado que, cuando la puntuacion
es igual o inferior a siete en un ictus isquémico, existe un incremento importante en el
porcentaje de pacientes con dependencia o muerte tras el infarto.

Por tanto, se ha sugerido utilizar este valor de 7 en la escala ASPECTS como
criterio de exclusion de pacientes candidatos a trombolisis. Parece existir ademas
relacion entre la puntuacion en la escala ASPECTS vy la posibilidad de recanalizacion
arterial completa tras tratamiento trombolitico, siendo ésta mayor con puntuaciones
pretratamiento mas altas.

b) Su escasa sensibilidad para la deteccion temprana del tejido cerebral
isquémico, de hecho, hasta el 60% de las TC son estrictamente normales en las 3-6
primeras horas tras el inicio de los sintomas.

c) La TC simple no permite obtener informacion sobre el estado de la
microcirculacion cerebral, la cual es imprescindible para determinar la presencia de
tejido isquémico viable o de penumbra isquémica.

TC de perfusion y angio-TC

Los estudios de perfusion obtenidos mediante TC pueden realizarse por dos
métodos, que se diferencian en el volumen y modo de inyeccion del contraste
endovenoso, la extension de parénquima cerebral que pueden analizar y el tipo de

pardmetros hemodinamicos que obtienen:
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a) TC-perfusion de “infusion lenta” (tras inyeccion de contraste endovenoso de
forma lenta en una vena periférica). Permite realizar un estudio multicorte que abarca
todo el parénquima cerebral, obteniendo mapas relativos de volumen sanguineo
cerebral, que junto a la angio-TC, permiten establecer un diagnostico relativamente
preciso y precoz de la extension del infarto.

Sin embargo, no permite obtener informacion sobre el tiempo de transito
circulatorio ni sobre el flujo sanguineo cerebral, que son considerados parametros
hemodinamicos relevantes en el estudio de la isquemia cerebral aguda.

b) TC-perfusion de “primer paso”. Consiste en la realizacion de cortes rapidos
seriados sobre el parénquima cerebral en una misma posiciéon anatomica, de forma
inmediatamente posterior a la administracion del contraste endovenoso. Oftrece
informacion temporal del paso de contraste a través de la red capilar del tejido cerebral,
y por tanto, permite obtener diversos mapas hemodindmicos, con los que identificar la
presencia de penumbra isquémica.

Los principales inconvenientes de esta modalidad son que en la practica, sélo
permite estudiar la isquemia dependiente de la circulacién anterior y que no puede
obtenerse de forma simultanea con la angio-TC. Sin embargo, se trata de una técnica
altamente sensible en la deteccion precoz de isquemia cerebral y ofrece una
aproximacion de la extension de tejido en penumbra isquémica similar a la obtenida con
los estudios de RM que combinan secuencias de difusion y perfusion.

En cuanto a la angio-TC (angiografia por tomografia computarizada), se realiza
mediante un estudio dinamico de TC tras la administraciéon de un bolo de contraste
yodado y resulta de utilidad para obtener informacion sobre la presencia de lesiones
estendtico-oclusivas arteriales.

Resonancia magnética craneal (RM)

La RM convencional no ha demostrado mayor sensibilidad que la TC en la
deteccion precoz de la isquemia cerebral.

A pesar de que la RM convencional no debe considerarse una exploracion de
primera eleccion en el diagnostico temprano de la isquemia cerebral, esta técnica
también pone de manifiesto signos precoces de infarto, como son la ausencia de vacio
de sefal en los vasos arteriales y aumento de sefal del parénquima, especialmente en las
secuencias potenciadas en densidad protonica o en secuencias T2-FLAIR (fluid

attenuated inversion recovery).
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El primero de estos signos aparece de forma inmediata, mientras que el segundo
lo hace durante las primeras ocho horas. Asimismo, permite el diagndstico de otras
entidades neuroldgicas que pueden simular un ictus (encefalitis, tumores).

Las técnicas no convencionales de RM (difusion-RM, angio-RM y perfusion-
RM), permiten incrementar de forma significativa la sensibilidad de esta técnica en la
deteccion de lesiones isquémicas en fase aguda y en la valoracion de la posible
viabilidad del tejido cerebral, asi como detectar con aceptable fiabilidad la presencia de
lesiones oclusivas arteriales.

A.- Difusion mediante RM (dRM)

La principal utilidad clinica de los estudios de dRM, es la deteccion de lesiones
isquémicas en fase temprana, por su capacidad para detectar el edema citotoxico que se
desarrolla como consecuencia de la isquemia. En estudios clinicos la dRM ha puesto de
manifiesto una sensibilidad del 88-100% y una especificidad del 95-100% en el
diagnostico del ictus en fase aguda.

Los escasos falsos negativos suelen ser debidos a lesiones lacunares de pequefio
tamaio situadas en el tronco del encéfalo, o a que la exploracidon se ha realizado tan
precozmente que no ha dado tiempo para que la lesion desarrolle suficiente edema
citotoxico para ser identificada. Sin embargo, en este Ultimo supuesto suele existir una
alteracion hemodinamica en los estudios de perfusion.

La presencia de areas con restriccion en la difusion, medida con el coeficiente
aparente de difusion (ADC), se consideraba indicativo de lesion irreversible. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado una resolucion parcial o completa de estas
lesiones en aquellas situaciones en las que se produce una restauracion precoz del flujo
sanguineo. Esto se ha observado en algunos ictus en los que el tratamiento trombolitico
ha conseguido una recanalizacion rapida y temprana. También es posible encontrar
anomalias focales en la difusion en pacientes con AIT, siendo mayor la posibilidad de
encontrar dichas anomalias, cuanto mayor es la duracion de los sintomas.

Ademas, tejidos con reducciones modestas en los valores de ADC pueden estar
permanentemente dafiados, por lo que todavia no existe un umbral fiable de ADC que
permita diferenciar el tejido muerto del potencialmente viable.

Por otra parte, la restriccion en la difusion tisular no es un fendmeno exclusivo
de la isquemia aguda, sino que también se observa en otros procesos como el status
epiléptico, mielinolisis central pontina, encefalitis, abscesos y algunos tumores de alta

celularidad, como los linfomas.
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También se ha observado una restriccion en la difusion de caracter transitorio en
estados de hipoglucemia grave, migrafia hemipléjica y amnesia global transitoria, asi
como en la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

B.- Perfusion por RM (pRM).

Con esta técnica pueden identificarse defectos de perfusion en menos de una
hora tras la oclusion de una arteria, siendo ain mas precoz que la dRM en la
identificacion de lesiones isquémicas agudas. Ademads valora el estado de la circulacion
colateral compensadora, que es el factor esencial que determinara la evolucion del tejido
isquémico y su potencial reversibilidad con tratamiento trombolitico.

C.- RM multimodal. Estudios combinados de difusion y perfusion.

La combinacion en un mismo paciente de estudios de dRM y pRM nos ofrece
informacion hemodinadmica util para determinar el tratamiento mas adecuado en cada
caso. Por lo general, existe una diferencia en el area isquémica detectada por pRM y
dRM.

El 4rea que detecta la primera es mds extensa, mientras que la difusion
infravalora el tamafio final del infarto. La diferencia entre estas dos areas es lo que se
denomina zona de penumbra isquémica, cuya estimacion se realiza a partir del
“mismatch” (“desacoplamiento”) existente entre el volumen de la lesion en difusion y el
de la lesion identificada en los mapas de tiempo de perfusion.

Se considera la presencia de mismatch cuando el volumen de la lesion en el
mapa de perfusion es, al menos, un 20% superior al de la restriccion en la difusion, lo
que indicaria una reversibilidad potencial de la misma, y por tanto, una indicacion para
el tratamiento de reperfusion con tromboliticos.

En aquellos casos en los que, tanto la dRM como la pRM muestren areas
lesionales con una extension concordante, el tratamiento con fibrinoliticos no seria
efectivo, ya que no existirian, a priori, areas de penumbra isquémica potencialmente
salvables tras su reperfusion.

Debe destacarse que la aproximacion que se realiza a la penumbra isquémica a
partir del concepto de mismatch difusion/perfusion no es 6ptima, ya que la lesion visible
en la dRM sobrevalora la extension real del tejido isquémico irreversible (nticleo del
infarto), mientras que los mapas de perfusion sobrevaloran la extension del area de
penumbra, ya que incluyen areas de tejido oligohémico, es decir, tejido hipoperfundido,
pero con suficiente circulacion colateral, y por tanto, sin riesgo de desarrollar infarto.

A pesar del gran potencial que tiene la RM multimodal en la individualizacion

del tratamiento més adecuado en la fase temprana del ictus isquémico y en la extension
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de la ventana terapéutica, hay que tener en cuenta que presenta una serie de
inconvenientes: disponibilidad limitada, tiempos de exploracion mas largos con relacion
a la TC y la dificultad e incluso imposibilidad de efectuar una RM en pacientes con
disminucién del nivel de conciencia, agitados y hemodindmicamente inestables, o en los
que esté contraindicada su realizacion (por ejemplo, pacientes portadores de
marcapasos). Estos factores hacen, que en la préactica, sea una técnica ain poco
extendida.

Neurosonologia

Doppler de troncos supraaorticos

Se debe realizar a todos los pacientes con ictus isquémico. Permite la evaluacion
de los vasos cervicales (arteria cardtida comun, externa e interna) siendo posible la
deteccion de alteraciones del flujo en estenosis superiores al 50%. Se trata de una
técnica no invasiva, facil de realizar a la cabecera del enfermo y con un caracter
eminentemente hemodinamico.

El principal inconveniente de esta técnica es la dependencia de un explorador
experimentado para la adecuada interpretacion de los resultados.

Duplex de troncos supraadrticos

Anade, con respecto al doppler, la posibilidad de valorar la pared arterial y las
caracteristicas de la placa en cuanto a superficie, consistencia y homogeneidad de su
composicion, asi como realizar adecuadas correcciones del angulo de insonacion para
una mejor estimacion de la velocidad de flujo.

Doppler transcraneal

El doppler transcraneal (DTC) es la técnica ultrasonografica aplicada a la
Neurologia que mayor desarrollo ha experimentado en la ultima década. Utiliza el
doppler pulsado y una baja frecuencia de ultrasonidos (2 megaherzios) para obtener
informacion referente a las velocidades de flujo sanguineo en las arterias intracraneales,
lo que aporta una valiosa informacion del estado de la circulacion cerebral.

Se trata de un procedimiento barato y no invasivo, que puede realizarse a la
cabecera del paciente y que requiere una minima colaboracion por parte de éste.

La utilidad del DTC en la fase aguda del ictus radica en dos puntos principales:

1. Gradacion del flujo residual. Alexandrov et al. (2009) desarrollaron una escala
que permite la gradacion, en tiempo real, del flujo residual en arterias intracraneales
ocluidas (a nivel del punto de la oclusion), en el contexto del ictus en fase aguda.

Esta escala se conoce con el nombre de TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia)

y graduia las ondas de flujo residual en seis grupos: grado 0 = ausente (absent), grado 1
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= minimo (minimal), grado 2 = amortiguado (blunted), grado 3 = disminuido
(dampened), grado 4 = estendtico (stenotic), grado 5 = normal (normal).

Los grados TIBI se correlacionan bien con la gravedad clinica del ictus y con la
probabilidad de recanalizacion parcial o completa de la oclusion arterial aguda.

De esta manera, los pacientes que presentan algun flujo residual tienen el doble
de posibilidades de conseguir una recanalizacién temprana con tPA iv, mientras que
aquellos sin flujo residual detectable tienen una probabilidad inferior al 20% de
conseguir una recanalizacion completa con dicho tratamiento.

Los grados TIBI pueden medirse en cualquier arteria, con particular atencion al
punto de oclusion o a la region inmediatamente distal.

2. Monitorizacion de la recanalizacién. La monitorizacién de la recanalizacion
arterial por DTC durante el tratamiento trombolitico permite seguir la evolucion de la
oclusion arterial en tiempo real y determinar la rapidez de disolucién del coagulo,
proporcionando una valiosa informacion prondstica en la fase aguda del ictus, ya que la
precocidad de la recanalizacion (tras la infusion de tPA iv) se correlaciona con el
volumen final del infarto y con la probabilidad de recuperacion clinica.

Asi, la recanalizacion arterial rdpida se asocia con una mejor recuperacion a
corto plazo, mientras que una progresion lenta (a lo largo de més de 30 minutos) de la
mejoria del flujo y una sefial de flujo que permanece amortiguada, se asocian con un
pronostico menos favorable.

Ademas, multiples estudios han demostrado que la localizacion del trombo es un
factor determinante en la respuesta al tratamiento en oclusiones agudas en el territorio
carotideo intracraneal, de manera que solo un 25% de los pacientes con una oclusién
proximal de la ACM y un 10% de los que tienen una oclusion de la ACI intracraneal
presentan una respuesta precoz o sostenida al tratamiento con tPA.

Por otra parte, parece que los ictus de origen cardioembolico presentan una
tendencia a recanalizar de forma mas rapida, debido probablemente a que los trombos
formados en situaciones de éstasis sanguinea, como los originados en las cavidades
cardiacas, son mas ricos en fibrina que los constituidos en zonas de turbulencia arterial
sobre una lesion arterioesclerotica de base.

Finalmente, es posible objetivar durante la monitorizacion DTC, una reoclusion
arterial temprana, que sugiere fallo del tratamiento trombolitico. En un estudio reciente
en 60 pacientes con oclusion aguda de la ACM tratados con tPA iv, el porcentaje de
reoclusion fue del 34%. En aproximadamente la mitad de los casos, esta reoclusion

produjo un empeoramiento clinico, y la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que
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la experimentaron fue significativamente mayor que la de aquellos en los que se
consiguid una recanalizacion mantenida en el tiempo.

Ademas, los pacientes con reoclusion tenian un pronostico funcional peor que
aquellos con recanalizacion estable (aunque significativamente mejor que la de los que
no recanalizaron tras el tratamiento trombolitico). Asi pues, la reoclusion arterial es
responsable de dos tercios de los deterioros clinicos observados tras la mejoria inicial.

En una amplia serie de pacientes tratados con tPA iv se observd que la gravedad
clinica basal del ictus y la presencia de una estenosis grave u oclusion en la ACI
extracraneal ipsilateral (oclusion en tindem) predicen independientemente la reoclusion
arterial.

Otras indicaciones actuales del DTC en el campo de la ECV, incluyen:

- Diagnostico y seguimiento de estenosis intracraneales. Permite detectar con
una alta sensibilidad estenosis intracraneales superiores al 60%, mientras que su
fiabilidad diagndstica disminuye significativamente en lesiones de menor grado.

- Estudio de la repercusion intracraneal de las estenosis de troncos supraadrticos,
mediante la evaluacion del estado de la circulacion colateral y la realizacion de estudios
de reserva hemodinamica cerebral.

- Deteccion de microembolismos cerebrales. Mediante el DTC es posible
detectar sefales microembdlicas (microembolic signals, MES), que representan émbolos
atravesando los grandes vasos intracraneales. Constituyen un fendmeno frecuente en las
fases iniciales del ictus, y representan un predictor independiente de recurrencia
isquémica temprana cuando la etiologia del ictus es arterioesclerdtica de gran vaso (ACI
o ACM). Por ello, la detecciéon de microémbolos puede utilizarse como guia para el
tratamiento profilactico en pacientes con enfermedad oclusiva carotidea y embolizacion
activa, que tienen mayor riesgo de sufrir un ictus.

- Deteccion de shunt derecha-izquierda. EI DTC permite detectar la presencia de
un shunt derecha-izquierda (FOP o fistula arteriovenosa pulmonar), asi como inferir la
topografia de dicho shunt (cardiaco o pulmonar), con una mayor sensibilidad que el
ecocardiograma transesofagico.

- Diagnostico y seguimiento del vasoespasmo tras HSA.

Las dos limitaciones principales del DTC, que dificultan su uso universal, son:

a) Se trata de una técnica dependiente del operador, que requiere habilidad
manual y un conocimiento preciso de la disposicion tridimensional de la vasculatura

arterial intracraneal.
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b) Aproximadamente un 10-15% de pacientes carecen de una ventana temporal
adecuada para llevar a cabo el examen ultrasonografico. Se trata, sobre todo, de mujeres
ancianas y parece tener relacion con el grosor y porosidad del hueso temporal, de
manera que un grosor de la escama igual o superior a 5 milimetros produce una marcada
atenuacion de la sefal. No obstante, esta limitacion puede reducirse considerablemente

mediante el uso de contrastes ultrasonograficos.

Tratamiento
Cadena asistencial del ictus

En EE.UU se cre6 una comision inter-societaria (Brain Attack Coalition) que
agrupa a las sociedades de neurocirugia, emergentologia, neuroradiologia y dos
institutos gubernamentales el Instituto Nacional para los trastornos neuroldgicos y
Stroke y el Instituto Nacionalde Salud.

En el presente trabajo se resumen los conceptos de prevencion, ventana
terapéutica, dafio neuronal progresivo posterior al accidente cerebrovascular, terapéutica
especifica y desarrollo de nuevas terapéuticas para el accidente cerebrovascular de esta
comision.

Las sociedades neurologicas europeas han reiterado con insistencia la
importancia que tiene abordar el problema del cuidado del ictus agudo a través del
consenso y mediante la puesta en marcha de programas de formacién. De modo
particular se ha hecho hincapié¢ en la necesidad de habilitar el méximo de facilidades
para el tratamiento en la fase aguda del ictus.

Precisamente la Task Force on Neurological Acute Stroke Care nace con el
objetivo de impulsar y desarrollar guias que permitan la implantacion de todas aquellas
medidas terapéuticas que puedan ser usadas por los neurdlogos de todos los paises
europeos. Los neurdlogos han desarrollado un papel fundamental en la investigacion
clinica y terapéutica del ictus.

Ya no se puede defender la idea de una ausencia de tratamiento especifico del
infarto cerebral. La actuacion debe tener lugar lo antes posible. La existencia en el
cerebro isquémico de zonas metabolicamente viables en sus horas iniciales ha motivado
un interés creciente por esta enfermedad.

Es conocido que el tejido cerebral puede permanecer viable mas de 18-24 horas
después del isquémico agudo, incluso cuando el flujo es inferior a 22 ml/100 g/min,
siempre que exista una alta tasa de extraccion de O2 y una tasa metabdlica cerebral para

el O2. Los ensayos con neuroprotectores estudian una ventana de hasta 12 horas.
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Incluso en una magnitud mucho més modesta, la administracion precoz de
aspirina también ha demostrado que mejora el prondstico del infarto cerebral. La
demostracion de que la atencion especializada y precoz del ictus contribuye a reducir la
mortalidad, morbilidad y la estancia hospitalaria, ha cambiado sustancialmente la
actitud al considerar al ictus cerebral como una emergencia médica.

Todo lo mencionado implica la necesidad de una rapida evaluacion diagndstica
del paciente, que nos permita la identificaciéon del mecanismo causal y la instauracion
de las medidas terapéuticas encaminadas a corregir los factores patogénicos, evitar la
progresion de la lesion y prevenir la aparicion de complicaciones y recurrencias. Esto no
sera posible sin una estrecha colaboracion entre ciudadanos, administracion y servicios

médicos.

Periodo extrahospitalario

Codigo Ictus: Es un sistema que permite la rapida identificacion, notificacion y
traslado de los pacientes con ictus agudos a los hospitales de referencia.

Es necesario evitar los retrasos en el tratamiento en gran parte debido todavia al
desconocimiento de la magnitud del problema por la familia o el propio paciente.

Como ejemplo, cabe citar que en Alemania Unicamente el 5% de la poblacién
conoce los signos amenazantes del ictus, frente al 50% de la misma poblacién que
identifica los de isquemia coronaria. La existencia del nihilismo terapéutico que persiste
dentro de algunos sectores del &mbito médico, es todavia mas extendido en la poblacién
general. No se debe olvidar que existen otros factores que explican el retraso en la
llegada al hospital: edad avanzada, situacion familiar de soledad, residencia rural, inicio
durante el suefio, etc. Se impone un compromiso en la educacién de la poblacion
(medidas de prevencion y conocimiento de los sintomas de alarma).

El mensaje mas importante es que el paciente debe ser trasladado lo mas
urgentemente posible a un centro hospitalario.

Resulta significativo que, en varios estudios demostrados, los pacientes con
déficits moderados o leves sean los que mas tardan en llegar al hospital, cuando son los
que mas beneficio potencial pueden esperar del tratamiento. Es importante contar con la
adecuada preparacion de los equipos paramédicos.

Es necesario el reconocimiento precoz y la necesidad de hospitalizacion urgente
salvo en circunstancias especiales. La implantacion de un Codigo Ictus (notificacion y

traslado urgente del paciente) podria permitir la reduccion del tiempo de llegada al
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hospital y agilizar la puesta en marcha de los procesos diagndsticos y terapéuticos en el
paciente con ictus. El coste del equipo de ictus (formacion-funcionamiento) es bastante
modesto y mucho mdas cuando se tiene en cuenta el coste de hospitalizacion de los

pacientes con enfermedad vascularcerebral.

Periodo hospitalario

Evaluacién en el area de urgencias por un neurdlogo. Los neurdlogos estan
especialmente formados para la valoracion diagnostica y terapéutica del ictus. Nuestra
responsabilidad es liderar un equipo multidisciplinario de profesionales implicados en
esta tarea

Diagnéstico inicial. La categorizacion inicial con la historia y el examen clinico
permite una aproximacion diagnéstica correcta en el 62% de los enfermos frente al
diagnodstico final a los tres meses, incluso en equipos de neurdlogos expertos en
patologia cerebro-vascular. La TC cerebral y los estudios no invasivos vasculares son
herramientas de trabajo insustituibles durante la fase aguda del ictus. Un 25% de
pacientes con sospecha de ictus pueden tener otras etiologias (hipoglucemia, hematoma
subdural, endocarditis, meningoencefalitis, etc.). Agilizacion del estudio clinico y del
acceso a los diferentes exdmenes complementarios.

Evitar retrasos. La frase “tiempo es cerebro” fue acufiada por neurdlogos
americanos para matizar que los minutos de retraso en la evaluacion y tratamiento
equivalen a tejido cerebral y funciones neurolégicas perdidas. Es fundamental la
aplicacion inmediata de las medidas de prevencion secundarias.

Tratamiento rehabilitador precoz. Debe realizarse en la fase aguda. En esta fase
el objetivo prioritario sera la prevencion de complicaciones, retracciones articulares,
algias y contracturas de las extremidades paralizadas, tromboflebitis, aspiracion de

alimentos y espasticidad.

Unidades de stroke

Una forma de mejorar la asistencia a nuestros enfermos es la puesta en marcha
de unidades de Stroke. Estas deben concebirse como unidades especializadas de
cuidados intermedios no de cuidados intensivos. Se trata de un area geografica ubicada
dentro del servicio de Neurologia que dispone de camas especificas para el ingreso del

paciente con ictus agudo. En ella, es fundamental el papel del personal de enfermeria
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entrenado y la rehabilitacion precoz e intensiva. La unidad se justifica al potenciar y
mejorar el cuidado de nuestros pacientes, desarrollar la investigacion para este grupo de
enfermedades y facilitar la ensefianza y entrenamiento tanto de los médicos especialistas
como del personal que ha de cuidar a estos enfermos.

Las unidades de ictus reducen la mortalidad intrahospitalaria en un 19% y la
mortalidad o dependencia en un 29% y sus efectos se mantienen incluso 5 6 10 afios
después del ictus. Si comparamos los resultados de los pacientes con ictus que reciben
atencion en un departamento médico general con los que lo hacen en una unidad se
observa una diferencia significativa con un 17% de reduccion de muerte, una reduccion
del 8% de la estancia y un 7% de incremento de evolucion favorable.

El metaandlisis revio 23 ensayos clinicos controlados y randomizados con 4922
pacientes indicando una reduccidon significativa de muertes registradas en el
seguimiento final (OR: 0.86, IC: 95% de 0,71-0,94), en indices de muerte o dependencia
(OR: 0.78 IC: 95% entre 0.68 -094) y de muerte o institucionalizacion (OR: 0.76 IC: 95
de 0.65-0.90), realizado por el grupo Cochrane puntualiza que las “unidades de ictus
salvan vidas”.

Su cometido debe basarse en el entrenamiento del personal, en una sistematica
multidisciplinar protocolizada del trabajo tanto médico como de enfermeria y en
programas de informacion al paciente o a sus familiares. Se detallan los requisitos
basicos y recomendaciones de una Unidad de Ictus establecidos por el Grupo de
Enfermedades Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia y las
recomendaciones de las distintas sociedades especializadas.

La Unidad deberia disponer de 4 a 8 camas —ideal seis camas— con el propdsito
de tratar el ictus agudo durante 2-7 dias, promedio de 4-5 dias, dependiendo de la
gravedad de los pacientes. Los hospitales con una Unidad de Ictus deberian ser capaces
de llevar a cabo su protocolo en las primeras 24 horas. Teniendo en cuenta una
incidencia regional de 200 ictus/100.000 habitantes afio, y una tasa de hospitalizacién
del 70-80%, la unidad puede atender a una poblacion de unos 300.000 habitantes. Es
importante establecer una estrecha colaboracion con los demads centros hospitalarios. Si
la estancia media pudiera ser reducida a 2-4 dias, la unidad podria atender a una

poblacion mayor, cercana a 400.000 habitantes (mas de 800 ictus anuales).
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Requisitos basicos de las unidades de Stroke.

Presencia de 4-8 camas, dependiendo del tamafio del Hospital, ubicadas en el
servicio de Neurologia. Periodo de estancia medio de 2 a 7 dias. Las camas
deben estar situadas cerca del control de enfermeria.

Mobiliario y utensilios adaptados a los pacientes.

Prerrequisito: atencidon urgente en Neurologia con guardia de 24 horas.

La Unidad debe estar al cargo de neurdlogos, uno de ellos serd el
responsable, con particular dedicacion a esta area, y también especialistas en
formacion.

Personal de enfermeria en numero suficiente y entrenado en patologia
vascular cerebral. Aplicacion de las escalas de evaluacion clinica y funcional
de los pacientes.

Existencia de programa coordinado de trabajo con otros especialistas
(cirujano vascular, neurorradidlogo, cardidlogo, rehabilitador, neurocirujano,
hemat6logo).

Posibilidad de monitorizacién que pueda ser aplicada de forma continuada
(TA, pulso-oximetria, ECG, temperatura).

Disponibilidad de ultrasonografia doppler en el propio servicio de
Neurologia (doppler transcraneal y eco-doppler).

Existencia de un programa coordinado de trabajo de enfermeria con los
fisioterapeutas.

Protocolo diagndstico-terapéutico de los pacientes para aplicacion
individual.

Existencia de un plan de cuidados generales estandarizado de los pacientes
para su aplicacion individual.

El informe de alta debe incluir los cuidados de enfermeria que debe recibir el
paciente.

Programa de formacion a los familiares.

Docencia

Criterios generales de ingreso

Estos criterios pueden ser orientativos y facilitar una adecuada coordinacion

Todos los pacientes que hayan sufrido un proceso vascular cerebral dentro de las

primeras 48 horas deben ser ingresados independientemente de su edad, tipo de

54



ictus (infarto, hemorragia intracerebral), tamafio o localizacion de la lesion o
lesiones en los estudios de neuroimagen. El tipo de ictus deberia ser
documentado por la historia clinica, los hallazgos del examen, estudios de
neuroimagen y demds examenes complementarios.

e Los déficits recientes, leves y/o moderados tendran prioridad sobre los muy
graves. Parece obvio que no se debe ingresar en la unidad a pacientes con
pronostico infausto (infarto masivo con deterioro rostro-caudal).

e No son tributarios de ingreso en unidades de ictus los pacientes con
enfermedades concurrentes graves o mortales, pacientes con déficits

neuroldgicos previos graves que ocasionen dependencia o con demencia previa.

De una forma funcional se podria decir que el paciente que acude con un ictus
agudo al servicio de Urgencias debera ser valorado y tratado alli en primera instancia
conjuntamente por el equipo de urgencias y el neurdlogo. De forma inmediata se deben
poner en marcha los protocolos diagndsticos y terapéuticos que permitan aplicar de
forma urgente todas la medidas necesarias para reducir las lesiones cerebrales teniendo
siempre en cuenta que las lesiones unicamente se reducen en la fase aguda.
Posteriormente, y si cumpliera criterios de ingreso, se traslada a la Unidad de Ictus
donde debera permanecer al menos 48 horas.

Una vez superada la fase aguda podria continuar su estancia en el propio servicio
de Neurologia o bien proceder a su traslado al hospital de referencia. Concluida esta
fase, el paciente podria ser dado de alta domiciliaria, a una unidad de cronicos.

La sistematica asistencial y en concreto la evaluacion urgente y el ingreso en
unidades especializadas en la fase aguda de la enfermedad mejoran la mortalidad y las
secuelas (nivel de evidencia I). Luego queda reflejado el protocolo de actuacion en la
fase aguda.

Modelo de actuacion en la fase aguda Unidad de Ictus
e Ingreso en la Unidad de Vascular, después de ser valorado en el area de

Urgencias, con historia clinica, exploracion, analitica (gasometria opcional), Rx

torax, ECG y TAC craneal.

e Monitorizacién constantes vitales: TA, pulso, ECG, respiracion y estado de la

via aérea, saturacion O2.

e Control saturacion de 02 y frecuencia respiratoria (continuo)
e ECG monitorizacion continua

e Vigilancia de la TA (horaria el primer dia y cada 4 h después)
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Control de la glucemia capilar (primer dia cada 6 horas)

Control temperatura (cada 4 horas)

Adecuado balance hidroelectrolitico

Fisioterapia respiratoria

Mantener oxigenacion si fuera preciso (saturacion inferior a 92 mmHg)
Movilizacion pasiva cada 4 horas. Cambios posturales

Vigilar secreciones. Control nutricion. Deteccion y prevencion complicaciones
Monitorizacidn clinica con las diferentes escalas

Glasgow: ingreso si presentara trastorno de la conciencia. De persistir, realizarla
por turno.

Canadiense: ingreso y por turno hasta el traslado al servicio de Neurologia.
Barthel: ingreso y alta de la Unidad Rankin: al alta de la Unidad.

Puesta en marcha del tratamiento

Medidades generales. Prevencion complicaciones

Neuroprotector

Prevencion secundaria: Anticoagulacion vs Antiagregacion

Exploracidon neurovascular no invasiva

Ultrasonografia Doppler. Doppler transcraneal fase aguda.

Finalmente, si cumple con los criterios de inclusién el tratamiento trombolitico
con rt-PA en las primeras 3 h de la isquemia cerebral disminuye en un 51% el
riesgo de mortalidad o dependencia a los tres meses. Este tratamiento debe ser
utilizado en centros con una organizacion adecuada y con experiencia en el
manejo del ictus. La seleccion minuciosa de los pacientes permite que el
cociente riesgo/beneficio sea favorable cuando el rt-PA se utiliza en la practica

clinica.

Tratamiento del ictus isquémico en fase aguda

El tratamiento fibrinolitico

Una de las medidas que ha supuesto una mejora sustancial en el manejo del ictus

es la implantacion de Unidades de Ictus para el tratamiento de los pacientes en la fase

aguda. En un meta-analisis publicado en el afio 2007 y que englob6 el anélisis de 6.936

pacientes en 31 centros, se demostré que el ingreso en una Unidad de Ictus comparado

con la planta general supone una reduccion de la mortalidad (OR 0,86 1C95% 0,76-0,98;

p=0.02) y de la dependencia o institucionalizacioén del paciente (OR 0,82 IC95% 0,73-
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0,92; p=0,0006) al cabo de 1 aiio (Stroke Unit Trialists' Collaboration, 2007). En la
Unidad de Ictus, ademas de las medidas generales, como el control de las cifras
tensionales, de la temperatura y el nivel de glucemia o mantener la via aérea permeable,
se pueden iniciar tratamientos encaminados a conseguir la revascularizacion de la
arteria ocluida. Actualmente, la estrategia principal consiste en utilizar un farmaco
trombolitico, siendo el mas utilizado el alteplase, un farmaco semejante a la molécula de
t-PA (tissue plasminogen activator) obtenido por tecnologia recombinante (rt-PA).

En el ano 1996, la Food and Drug Administration (FDA) americana aprobd el
uso de rt-PA intravenoso para el ictus isquémico en las 3 primeras horas tras el inicio de
los sintomas. El National Institut of Neurological Disorders and Stroke (NINDS)
recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) Stroke Study Group habia demostrado
que el tratamiento con este farmaco en ese periodo mejoraba clinicamente el estado de
los pacientes a los 3 meses del ictus sin aumentar la mortalidad (NINDS study group,
1995). El principal problema encontrado fue que la hemorragia intracraneal, que ocurria
de media en las primeras 36 horas tras el inicio del tratamiento, era 10 veces mads
frecuente en el grupo de los pacientes tratados respecto a los que recibieron placebo
(6,4% vs. 0,6%). Esta complicacion ha limitado y atn limita la administracion del rt-PA
en la fase aguda del ictus, de manera que solo se puede administrar por personal
especializado, en un periodo corto de tiempo y tras comprobar que el paciente cumple
una larga serie de criterios.

Varios estudios han fracasado en su intento de demostrar la eficacia y seguridad
del rt-PA administrado en una ventana ampliada hasta las 6 horas tras el inicio de los
sintomas. En el estudio The Second European Cooperative cute Stroke Study (ECASS-
IT) (Hacke et al., 1998) se observo que en el 8,8% de los pacientes tratados con alteplase
apareci6 transformacion hemorrdgica (TH) comparado con el 3,4% del grupo placebo y
la mortalidad a los 3 meses fue del 22,4% en los pacientes tratados frente al 15,8% de
los pacientes que recibieron placebo. Un estudio previo, en 620 pacientes en los que se
administraba una dosis de 1,1 mg/Kg de alteplase dentro de las 6 primeras horas
(ECASS) también habia fallado en demostrar una clara mejoria neurologica y la
aparicion de hemorragias intraparenquimatosas severas habia sido significativamente
superior entre los pacientes tratados (Hacke et al., 1995). En cualquier caso, la
aprobacion del tratamiento con rt-PA en Europa se hizo condicionado a la realizacion de
un estudio de seguridad, el Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-MOnitoring
STudy (SITS-MOST), que finalmente ha confirmado que el uso de rt-PA en las 3

primeras horas tras el inicio del ictus presenta un perfil de seguridad aceptable en la
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practica clinica, siendo la tasa de hemorragia sintomatica del 1,7% (1,4-2,0%) en las
primeras 24 horas (Wahlgren et al., 2007; 2008). En este estudio participaron 700
centros pertenecientes a 35 paises e inicialmente se evalud la aparicion de TH
sintomatica, la mortalidad y el estado funcional del paciente.

Recientemente, y tras la publicacion del estudio ECASS-III, se ha logrado
ampliar la ventana terapéutica para realizar trombolisis intravenosa hasta las 4,5 horas
tras el inicio de los sintomas (Hacke et al., 2008). Este estudio englob6 un total de 821
pacientes a los que se administro el alteplase a las 3 horas 59 minutos de media tras el
inicio de los sintomas. El 52,4% de los pacientes tuvieron un resultado favorable en
relacion a su situacion funcional a los 3 meses del ictus frente al 45,2% de los pacientes
asignados al grupo placebo. Aunque la incidencia de hemorragia intracraneal
sintomadtica fue significativamente superior en el grupo tratado (2,4% vs. 0,2%), la
mortalidad no difiri6 entre ambos grupos (7,7% vs. 8,4%). En la actualidad, el unico
tratamiento aprobado en las primeras 4,5 horas tras el inicio del ictus isquémico es el rt-
PA a dosis de 0,9 mg/kg de peso administrado el 10% en forma de bolo y el 90%
restante en infusion continua intravenosa durante una hora.

Ademas de la evidencia experimental, los resultados de un meta-analisis
publicado en 2003 muestran como la administracion de rt-PA intravenoso previene una
muerte o dependencia por cada 7 pacientes tratados (Wardlaw et al., 2003).

En los ultimos afios se ha realizado un gran esfuerzo en la busqueda de nuevos
farmacos fibrinoliticos que se puedan utilizar en el ictus isquémico aunque, por el
momento, solo el rt-PA ha conseguido la aprobacion de las agencias sanitarias. La
primera generacion de farmacos tromboliticos estaba formada por la uroquinasa y la
estreptoquinasa (SK), ambos con un efecto poco especifico en el plasmindgeno
localizado en la malla de fibrina. A pesar de que en pacientes con infarto de miocardio
la SK presentaba una menor tasa de sangrado intracraneal que los pacientes tratados con
rt-PA, no hay suficientes datos que apoyen su uso en el ictus isquémico. Entre los afios
1991 y 1995 tres estudios se realizaron con SK, el Multicenter Acute Stroke Trial-
Europe (MAST-E), el Multicenter Acute Stroke Trial-Italy (MAST-I) y el Australian
Streptokinase Trial (AST). Los tres estudios, en los que se administrd la misma dosis
intravenosa de SK de 1,5 millones de unidades durante 1 hora, tuvieron que ser
prematuramente suspendidos debido a las elevadas tasas de mortalidad, principalmente
atribuidas a los sangrados intracraneales, en el grupo que recibio el tratamiento (34-

43%) frente al grupo que fue tratado con placebo (13-22%)).
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Ademas del rt-PA, la pro-uroquinasa recombinante (r-pro-UK) constituye la
segunda generacion de farmacos tromboliticos. En este caso el efecto farmacologico es
especifico para el plasmindgeno unido a la estructura de fibrina.

La eficacia y seguridad de r-pro-UK fueron estudiadas en el ensayo
Prourokinase in Acute Cerebral Thromboembolism II, que incluy6 a 180 pacientes con
una oclusion de la ACM probada angiograficamente que fueron tratados localmente con
r-pro-UK intra-arterial dentro de las 6 primeras horas tras el inicio del ictus (Furlan et
al., 1999). Aunque el tratamiento intra-arterial se mostr6 claramente beneficioso, siendo
el 40% de los pacientes independientes a los 3 meses frente el 25% de los que recibieron
placebo, también se asocid a una tasa superior de hemorragia intracraneal con deterioro
neurolégico en las primeras 24 horas (10% frente al 2%) y, finalmente, la FDA no
aprobd su uso en humanos.

La tercera generacion de farmacos fibrinoliticos esta formada por varias
modificaciones genéticas del rt-PA, como el tenecteplase (TNK), reteplase, lanoteplase,
pamiteplase y estafiloquinase. En estos farmacos se ha conseguido una mayor
resistencia a la accion de los inhibidores o una mayor vida media. En la actualidad se
esta llevando a cabo un estudio en fase II (TNK-S2B) para valorar si el TNK es eficaz
respecto al rt-PA en los pacientes con ictus isquémico. Este farmaco tiene una alta
afinidad y especificidad por la fibrina y una mayor vida media que el rt-PA
demostrandose su seguridad a una dosis entre 0,1-0,4mg/Kg (Haley et al., 2005).
Ademas, en un estudio no randomizado, se administr6 TNK a pacientes con una
oclusion y un area de penumbra mayor del 20% respecto al core del infarto,
demostradas mediante RM o TC, a dosis de 0,1 mg/Kg, entre las 3-9 horas desde el
inicio del ictus.

Comparado con un grupo de pacientes tratados con rt-PA en las primeras 3 horas
de forma convencional, los que recibieron TNK mostraron mayores tasas de
recanalizacion (10/15 vs. 7/29; p=0,01) (Parsons et al., 2009). También se estad
evaluando si el reteplase aumenta la eficacia del abciximab, un antiagregante que
bloquea el receptor de la glicoproteina IIb/I1la de la membrana plaquetar, administrados
entre las 3 y las 24 horas tras el inicio del ictus (ROSIE-CT).

Ademas, un nuevo activador del plasminogeno, el desmoteplase, desarrollado de
forma recombinante a partir de una sustancia presente en la saliva del murcié¢lago
Desmodus rotundus, ha sido probado en el estudio DIAS (Desmoteplase in Acute
Ischemic Stroke Trial) (Hacke et al., 2005), a diferentes dosis, durante las 3-9 primeras

horas desde el inicio de los sintomas, en un intento de ampliar la ventana terapéutica.
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Este farmaco es altamente especifico para la fibrina, tiene mayor vida media que el rt-
PA y ademas carece de efectos neurotoxicos (Liberatore et al., 2003). Para su
administracion se seleccionaron aquellos pacientes que mostraban una zona de
penumbra superior al 20% respecto a la zona necrosada en los estudios de neuroimagen
con RM (difusion/perfusion) o TC (perfusion), es decir, pacientes con un mismatch
superior al 20%. En el estudio publicado en el afo 2005 se demostré que el
desmoteplase, a una dosis de 125 pg/kg, se asociaba a mayores tasas de recanalizacion y
mejor situacion neuroldgica sin aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal
sintomatica. Sin embargo, posteriormente, en el DIAS2, no se encontré6 mejoria en la
situacion neurologica y funcional de los pacientes tratados con desmoteplase, evaluada a
los 3 meses tras el ictus, y las tasas de transformacion hemorrdgica sintomadtica y
mortalidad fueron mayores en los pacientes que recibieron el fibrinolitico respecto de
los que recibieron placebo (Hacke et al., 2009). Actualmente otro ensayo semejante se
estd llevando a cabo en pacientes con oclusién vascular demostrada por TC o RM
(DIAS-4).

Ademas de la fibrinolisis intravenosa, la aplicacion de fibrinolisis intraarterial
local parece eficaz y segura en las 6 primeras horas del ictus, aunque su uso todavia no
esta aprobado. En general se combina el uso de fibrindlisis intravenosa e intraarterial,
cuando la primera no ha logrado el objetivo de recanalizar la arteria. En un estudio
abierto se encontraron tasas de recanalizacion del 75% en los pacientes que eran
tratados con rt-PA intraarterial en las primeras 6 horas del ictus (Poncyljusz et al, 2007).

De todas formas, la eficacia de la combinacion de rt-PA intravenoso en primera
instancia y fibrinolisis intra-arterial cuando no se consigue recanalizar la arteria esta
todavia por determinar. Actualmente estd en marcha un ensayo clinico en fase III, el
Interventional Management of Stroke (IMS)- III Trial, en el que se prueba la eficacia de
la administracion de rt-PA intravenoso a dosis de 0,6mg/Kg seguido de rt-PA intra-
arterial en pacientes que no alcancen la recanalizacion demostrada mediante
angiografia.

Ademas de la administracion de rt-PA local se puede utilizar un dispositivo
mecanico o sonotrombolisis mediante un microcateter como coadyuvante en este
estudio. Cabe destacar que este estudio tiene como objetivo secundario evaluar el coste-

efectividad de esta aproximacion respecto a la fibrinolisis convencional.
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Otros tratamientos y estrategias combinadas

A pesar que la utilizacion en monoterapia de farmacos antagonistas de la
GPIIb/IIa plaquetaria, como el abciximab, ha resultado fallida tanto en eficacia como
en seguridad (Adams et al., 2008), no se puede descartar que la utilizacién de estos
farmacos a dosis inferiores o su uso como coadyuvantes de la fibrinolisis intravenosa o
intra-arterial sea beneficiosa en la fase aguda del ictus isquémico (Straub et al., 2004).

De hecho, en el tratamiento de la oclusiéon de la arteria basilar ya se han
empleado estrategias combinadas, como la del estudio FAST, que empleaba abciximab
junto con rt-PA intra-arterial y angioplastia transluminal cuando no se alcanzaba la
recanalizacion en estos pacientes.

La mortalidad y la situacion neurologica de los pacientes fue considerablemente
mejor comparada con una cohorte historica a la que s6lo se habia administrado rt-PA
intra-arterial (Eckert et al., 2005).

En la actualidad se estd valorando la eficacia de algunos métodos invasivos de
fibrinolisis mecanica en oclusiones intracraneales, especialmente en el territorio
proximal de la ACM (Sorimachi et al., 2004).

Entre los dispositivos desarrollados, dos han sido aprobados por la FDA, el
MERCI® retriever, que consiste en un cable de titanio que termina en una punta
helicoidal y el Penumbra System® que, junto a un catéter, utiliza un sistema capaz de
separar el trombo y aspirarlo.

En el afio 2008 se publico la experiencia en recanalizacion del sistema Penumbra
(Bose et al., 2008), con datos prometedores y los resultados del Multi MERCI trial
(Smith et al., 2008).

En la actualidad hay un ensayo en marcha para comparar, de forma controlada y
a simple ciego, la utilidad de estos dispositivos respecto al tratamiento convencional,
durante las primeras 8 horas tras el inicio del ictus (MRRESCUE- Mechanical Retrieval
and REcanalization of Stroke Clots Using Embolectomy).

Otra estrategia empleada en el intento de recanalizar la arteria de forma
temprana es la sonotrombolisis, como coadyuvante al tratamiento fibrinolitico.

Los ultrasonidos utilizados en el diagnostico son capaces de disgregar la malla
de fibrina exponiendo mayor territorio del trombo al plasma sanguineo y permitiendo

que el rt-PA acttie con mayor eficacia fibrinolitica (Alexandrov et al., 2009).
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En el estudio CLOTBUST (Alexandrov et al., 2004), se observd la
recanalizacion completa a las 2 horas de iniciado el tratamiento en el 38% de los
pacientes que recibieron sonotrombolisis coadyuvante frente al 13% de los que solo
recibieron rt-PA intravenoso, y ambos grupos presentaron la misma tasa de hemorragias
sintomaticas (3,8%). Ademas, un meta-analisis reciente sugiere que el uso de cualquier
dispositivo de monitorizacion con doppler puede como minimo duplicar la posibilidad
de recanalizacion completa sin incrementar el riesgo de hemorragia sintomatica
(Tsivgoulis et al., 2008).

La utilizacién de microesferas gaseosas como potenciador del efecto de la
sonotrombolisis también parece prometedor (Molina et al., 2006). Las microburbujas,
que habitualmente son utilizadas como contraste en los estudios ultrasonograficos,
pueden ser utiles en la disolucion del trombo, puesto que absorben la energia de los
ultrasonidos hasta que explotan en el interior del coagulo, facilitando de este modo la
fragmentacion del trombo.

Molina et al. (2006) mostraron cémo la administraciéon de microburbujas en un
grupo de 38 pacientes tratados con rt-PA y sonotrombolisis mejoraba la tasa de
recanalizacion completa a las 2 horas de iniciado el tratamiento respecto a los pacientes
que recibieron rt-PA y sonotrombolisis o s6lo rt-PA (54,5% vs. 40,8% vs. 23,9;
p=0,038). Incluso se han iniciado estudios para evaluar el tratamiento coadyuvante con
microburbujas en los casos que reciben trombolisis intra-arterial (Ribo et al., 2009).

En otras investigaciones se esta estudiando la utilizaciéon de farmacos
neuroprotectores que intentarian limitar el dafio isquémico o incluso incrementar el
periodo ventana de la administracion del fibrinolitico.

A pesar de esto, numerosos intentos han resultado fallidos hasta la fecha y
ningun farmaco por el momento ha conseguido la autorizacién como tratamiento en la
fase aguda del ictus. Entre estas moléculas, destaca la citicolina (CDC-colina), un
intermediario de la sintesis de los fosfolipidos de las membranas celulares, que se ha
probado en numerosos ensayos clinicos como agente neuroprotector durante la fase
aguda del ictus.

En un metaandlisis publicado en el afio 2002, que incluyé a 1652 pacientes, se
observé que, con un perfil de seguridad semejante al placebo, la citicolina, a la dosis de
2000mg, producia una mejor situacidon neurdlogica y funcional al tercer mes comparada
con el placebo (OR 1,38 IC95% 1,10-1,72; p=0.0043) (Davalos et al., 2002).

En el ambito de la neuroproteccion, otra molécula prometedora es la

simvastatina, que se ha probado como tratamiento en la fase aguda del ictus en un
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estudio piloto multicéntrico que reclutd 60 pacientes con ictus corticales (Montaner et
al., 2008). Estos pacientes recibieron simvastatina entre las 3-12 horas tras el inicio de
los sintomas. Aunque la mejoria clinica de los pacientes era evidente desde el tercer dia
tras el ictus, se encontr6 un incremento de la mortalidad no estadisticamente
significativo y de las infecciones en el grupo tratado frente al grupo placebo.

En la actualidad se estd llevando a cabo un ensayo clinico de mayor tamafno
muestral para determinar la eficacia y seguridad de la simvastatina en la fase aguda del

ictus, conocido como STARS (Stroke Treatment using Acute Reperfusion Simvastatin).

Eficacia del tratamiento fibrinolitico: la recanalizacién del vaso

La recanalizacion del vaso sanguineo obstruido por un codgulo se producira si
los mecanismos de la fibrinolisis resultan eficaces. La fibrinolisis es el conjunto de
reacciones que se activan ante la presencia de fibrina en el torrente sanguineo y cuyo fin
es la degradacion o ruptura de las redes de fibrina que sustenta al codgulo. La enzima
central activadora de la fibrinolisis es la plasmina.

La formacion de plasmina estd catalizada endogenamente a partir del
plasminogeno por el activador tisular del plasmindgeno (t-PA) a nivel del torrente
sanguineo (Yepes et al., 2004), y por la uroquinasa activadora del plasminogeno (u-PA),
a nivel tisular (Mondino et al, 2004).

Ambos activadores rompen la unioén arginina-valina entre los residuos 560 y 561
de la molécula de plasmindgeno, dando lugar a la formacion de 2 cadenas de plasmina
unidas por 2 puentes disulfuro. La accidon principal de la plasmina consiste en
fragmentar las moléculas de fibrina que constituyen la malla que estabiliza al codgulo
sanguineo. La accién de la plasmina se inhibe a dos niveles, por un lado se puede
reducir su concentracion y por otro su actividad.

Varias moléculas pueden reducir los niveles de plasmina, como por ejemplo el
inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-1) que actia uniéndose tanto a t-PA
como a u-PA vy facilitando la degradacion de la plasmina. Otra molécula que realiza un
papel regulador de la fibrinolisis es el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina
(TAFI) (Bajzar et al., 1995). Esta molécula es activada por la trombina, especialmente
en presencia de trombomodulina, y TAFIa elimina residuos de lisina de la molécula de
fibrina, impidiendo la union del t-PA y plasminogeno y por tanto, disminuyendo la

sintesis de plasmina y aumentando la resistencia a la degradacion del coagulo.
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Por otra parte, se puede inhibir la actividad de la plasmina mediante la union a
moléculas como la alfa-2-antiplasmina o la alfa-2-macroglobulina.A nivel intravascular,
la fibrinolisis comienza con la liberacion del t-PA desde el endotelio vascular al torrente
sanguineo.

En la superficie del coagulo, tanto el plasminégeno como el t-PA se adhieren a
la fibrina, y el plasmindgeno sufre un proceso para dar lugar a la plasmina, la forma
activa del plasmindgeno. La plasmina formada en la superficie de la red de fibrina
queda protegida de la accion de sus inhibidores al tener ocupado el centro activo.

Sin embargo, la forma circulante libre del t-PA tiene una baja afinidad por el
plasminogeno y ademas, las pequeias cantidades de plasmina que se formen seran
rapidamente inhibidas por la alfa-2-antiplasmina o alfa2 macroglobulina.

Como se detall6 anteriormente, la fibrinolisis se desencadena por la presencia de
la fibrina en el codgulo y la actividad del t-PA queda limitada a su superficie (Wiman et
al., 1978). La plasmina catalizard la fragmentacion de la estructura de fibrina en
fibrinopéptidos solubles, también llamados productos de la degradacion de la fibrina
(PDF). Estos péptidos, entre los que se encuentra el dimero D, seran eliminados por la
accion de las proteasas de los macrofagos a nivel hepatico y renal.

En el proceso fibrinolitico se produce un continuo equilibrio entre la formacién
de moléculas profibrinoliticas y su inhibicion. Asi, el PAI-1 neutraliza el exceso de t-PA
en la circulacion y trata de mantener la malla de fibrina estable. Las plaquetas
contribuyen a la estabilizacion del tapon plaquetario liberando PAI-1 en los lugares de
lesion vascular, una vez producida la agregacion plaquetaria.

Para asegurar la eficacia de este modelo es necesario que las moléculas de
plasmindgeno neutralizadas sean reemplazadas en la superficie de fibrina.

La propia fibrina parcialmente degradada presenta mas zonas de union al
plasminogeno, exponiendo residuos de lisina. De esta forma, nuevas moléculas de
plasminogeno se unirdn y seran activadas por el t-PA, y dard lugar a un proceso de
fibrinolisis progresivamente acelerada (Fleury et al., 1993). Es precisamente en estas
nuevas zonas de union donde actuara el TAFI para inhibir la fibrinolisis (Bajzar et al,
1995).

El objetivo de la administracion de rt-PA es la recanalizacion del vaso ocluido
en el menor tiempo posible, para restablecer el flujo sanguineo en la zona isquémica y
salvar el area de penumbra isquémica.

La recanalizacion del vaso ocluido se puede monitorizar mediante el doppler

transcraneal (DTC) y dicha monitorizacion se puede realizar de forma continua

64



mediante la utilizacion de un dispositivo que fija el transductor a la regién temporal del
paciente a modo de casco y mantiene el dngulo de insonacién constante. Para
determinar la presencia de oclusién o recanalizacion se utilizan los criterios de la
clasificacion TIBI (Thrombolysis in Brain Ischemia) (Demchuk et al., 2001) Grado 0
(ausencia de flujo) a 5 (flujo normal).

Asi, se define la oclusion proximal de la ACM como la ausencia de flujo o la
presencia de un minimo flujo a través de la ACM a una profundidad de insonacion entre
45 y 65 mm, acompafiado de una inversion del flujo en la arteria cerebral anterior o
cerebral posterior ipsilateral.

La recanalizacion del vaso resulta fundamental en el tratamiento del ictus agudo
puesto que se ha demostrado que la velocidad de lisis del trombo se relaciona con la
mejoria neurologica inicial, el tamafo del infarto y el prondstico del paciente (Christou
et al., 2000; Molina et al., 2001; Alexandrov et al., 2001; Rother et al., 2002).

Asi, en un estudio en el que se monitorizé de forma continua a una serie de 40
pacientes tratados con rt-PA en las primeras 3 horas, se encontrd que el tiempo medio
de recanalizacion era de 45+20 minutos tras la administracion del bolo (Alexandrov et
al., 2000). Ademas, se observd que la falta de mejoria clinica se asociaba a la ausencia
de recanalizacion, a la apertura tardia del vaso o a la aparicion de una reoclusion.

Por otro lado, un 20% de los pacientes experimentd una mejoria brusca durante
la infusion del rt-PA que iba acompaiiada de la disolucion del trombo.

Mas adelante, en otro estudio realizado en 177 pacientes con ictus isquémico en
territorio de la ACM que recibieron rt-PA, la recanalizacion ocurri6 en un tiempo medio
de 37,3 + 35 minutos tras el bolo de rt-PA y se alcanzo6 una recanalizacion completa en
el 36% de los pacientes. Sin embargo, en el 40% de los pacientes la ACM permanecio6
ocluida al final del periodo de observacion, que fue de 6 horas. La mayor parte de los
pacientes (28,7%) recanalizaron entre los 180 y 270 minutos tras el inicio de los

sintomas (Molina et al., 2004).

Seguridad del tratamiento fibrinolitico: la transformacidén hemorragica

La transformacion hemorragica (TH) forma parte de la evolucion natural del
infarto isquémico. Antes de la introduccidon de la terapia con rt-PA ya se comprobod
como, dependiendo de las series estudiadas, hasta el 43% de los pacientes podia
presentar algin grado de sangrado en el seno de la zona necrosada, detectable con TC o

mediante necropsia (Toni et al., 1996).
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La mayor parte de este sangrado (89%) eran hemorragias petequiales y por tanto
sin repercusion en la situacién neurologica del paciente. Este sangrado parecia ser mas
frecuente en los ictus de etiologia cardiembdlica de mediano y gran tamafio (>10cc)
(Hornig et al., 1993). Sin embargo, pronto se observd que la utilizaciéon de farmacos
tromboliticos conllevaba un incremento en el sangrado intracraneal y asi, la
administracion de rt-PA intravenoso a la dosis de 0,9 mg/Kg se acompafiaba de un
porcentaje de TH sintomadtica del 6,4% (NINDS study group, 1995) en el estudio que
precedid a su aprobacion por la FDA.

Para identificar el grado de TH utilizamos habitualmente el sistema descrito en
el estudio ECASS (Hacke et al., 1995) que comprende los tipos HI-1 (Hemorrhagic
infarction-1) como hemorragia petequial, HI-2 como petequias confluentes, PH-1
(Parenchymal hematoma-1) como un hematoma <30% de la zona infartada con escaso
efecto masa y PH-2 como hematoma >30% de la zona infartada con efecto masa
importante.

Ademas se utilizan los términos PH-r (Parenchymal hematoma-remote) para
identificar los sangrados intracraneales alejados de la zona infartada. La TH se detecta
normalmente mediante TC pero nuevos métodos, como la RM con secuencias eco de
gradiente y la sonografia son también capaces de identificar el sangrado a la cabecera
del paciente (Seidel et al., 2009).

El significado clinico de la TH se ha evaluado en numerosas ocasiones y tiene
importancia por la relaciéon que guarda con el deterioro neuroldgico precoz y la
situacion vital y funcional del paciente a largo plazo. Parece bastante claro que el grado
de TH PH-2 se puede asociar a un deterioro neuroldgico precoz, en las primeras 24
horas, y a una mayor mortalidad y dependencia medida a los 3 meses tras el ictus.
(Fiorelli et al., 1999; Berger et al., 2001).

A efectos practicos, consideramos la TH sintomatica como aquella que produce
un deterioro neurologico precoz, valorado como un incremento de al menos 4 puntos en
la escala NIHSS, segun fue definida en el estudio ECASS II (Hacke et al., 1998). La TH
sintomadtica tiene consecuencias devastadoras, puesto que hasta el 45% de los pacientes
que la presentaron en el estudio NINDS y el 83% en el PROACT-II fallecieron (Khatri
et al., 2007).

En una revision sistematica de los ensayos clinicos realizados con farmacos
tromboliticos se confirm6 que el riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica se
incrementa claramente tras la fibrinolisis (OR 3,37 1C95% 2,68- 4,22) (Wardlaw et al.,

2003). En un registro practicado en Canada en 1135 pacientes que habian recibido rt-PA
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encontraron que el 27% tenian algin grado de TH, aunque s6lo fueron sintomaticas en
el 4,4% de los casos (Dzialowski et al., 2007).

No obstante, clasicamente se considera que sélo los grados de mayor TH se
relacionan con un mal pronostico a los 3 meses. Llama la atencion que en este estudio
canadiense observaron como los grados HI-2, PH-1 y PH-2 eran todos predictores de
mal pronostico en su serie de pacientes.

En cuanto a su frecuencia, es llamativo que las tasas de TH sintomatica varian
entre los diferentes ensayos clinicos publicados, y oscilan entre el 6,4% del estudio
NINDS y el 19,8% del ECASS I (Hacke et al., 1995).

Una posible explicacion para este hecho es que no hay un claro consenso en la
definicion de TH sintomadtica y se han utilizado diferentes criterios para definirla en los
ensayos clinicos.

De este modo, cuanto mas estricta es la definicion, el porcentaje de pacientes
que la presentan es menor y asi, en el SITS-MOST, que solo contemplaba hemorragias
en grado PH-2, medidas entre las 22 y 36 horas postratamiento y claramente asociadas a
deterioro neurologico, tan solo el 1,7% de los pacientes desarrolld una TH sintomatica
(Wahlgren et al., 2007).

Ademas, en ocasiones es complicado atribuir a la TH el empeoramiento del
paciente, que puede deberse al crecimiento del infarto y la extension del edema mas que
a la aparicion de un cierto grado de TH en el seno de la zona infartada o bien tener otras
causas no neuroldgicas como la sepsis o una alteracion metabolica.

Puesto que en la actualidad el principal factor limitante de la utilizacion del rt-
PA es el riesgo de TH sintomatica, la identificacion de los factores predictores del
desarrollo de esta complicacion resultan fundamentales. La aparicion de hipodensidad
focal precoz en las imagenes obtenidas mediante TC fue uno de los primeros factores
identificados como predictores de la aparicion de complicaciones hemorragicas (Toni et
al., 1996).

En un analisis secundario del estudio ECASS-II se observo que el uso de
fibrinolitico, la presencia de hipodensidad en la TC basal, el nivel de presion arterial
sistolica basal, la presencia de insuficiencia cardiaca congestiva y la edad fueron
factores predictores de PH (Larrue et al., 2001). También la albuminuria, en muestras de
orina recogidas en las 3 primeras horas y considerada como un ratio albumina-creatinina
>30 mg/g, se encontrdo que predecia de forma independiente la aparicion de TH (OR
7,45; 1C95% 2,30-24,16) y de PH1 PH2 (OR 8,30; 1C95% 1,77-38.89) (Rodriguez-

Yafez et al., 2006).
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Recientemente, Paciaroni y colaboradores, han encontrado en un grupo de 1125
pacientes consecutivos tratados con rt-PA que el 3,2% del total de la serie present6 un
PH. La hemorragia fue determinada con un tiempo medio de 5+2 dias tras el ictus y el
97,1% de los que sufrieron una PH fallecieron o quedaron con secuelas (mRS>3). Los
factores que en esta serie se asociaron a la aparicion de PH fueron lesiones isquémicas
extensas, la etiologia cardioembolica, la presencia de niveles elevados de glucosa y el
tratamiento trombolitico (Paciaroni et al., 2008).

En cuanto a la TH sintomatica, los mas claros predictores de esta temible
complicacién en los diferentes ensayos clinicos realizados han sido el tratamiento
trombolitico y la dosis del firmaco empleado, el edema objetivado en la TC, la
gravedad del ictus y la edad avanzada. (Khatri et al., 2007).

Los niveles elevados de glucosa a nivel basal y la presencia de diabetes también
se han detectado como predictores de la aparicion de TH sintomatica, en una serie de
138 pacientes consecutivos tratados con rt-PA en las primeras 3 horas tras el ictus
(Demchuk et al., 1999). El papel de la diabetes mellitus se confirmé en una serie de
casos en los que se realizd estudio necropsico (Kerenyi et al., 2006).

En un estudio retrospectivo se encontré que las desviaciones del protocolo de
tratamiento con rt-PA y los signos precoces de isquemia eran factores que predecian la
aparicion de TH sintomadtica de forma independiente (Marti-Fabregas et al., 2007).

Aunque el efecto més temido del tratamiento con rt-PA es la TH merece la pena
comentar que la seguridad de este farmaco puede estar relacionada con otros factores. A
pesar del avance que el uso del rt-PA ha supuesto en el tratamiento de la isquemia
cerebral aguda, en los tltimos afios se ha puesto de manifiesto un posible efecto toxico
de este farmaco.

Tanto la plasmina como el rt-PA, ambos proteasas de amplio espectro, podrian
ser neurotoxicos si alcanzan el espacio extracelular. En modelos animales se ha descrito
que, en casos de infarto extenso con disrupcion de la barrera hematoencetfilica, parte de
este dafno podria mediarse por el efecto proteolitico del rt-PA exdgeno.

Ademas, el rt-PA parece tener un efecto pleiotropico a nivel cerebral
produciendo vasodilatacion, la proteolisis de la subunidad NR1 del receptor

NMDA (N-Metil-D-Aspartato), el incremento de la conductancia intracelular de
Cat+ y la activacion de metaloproteinasas, como la MMP-9. Estas vias pueden
contribuir a la excitotoxicidad, empeorar el dafo en la barrera hematoencefalica y, por

tanto, favorecer el edema y la transformacion hemorragica (Kaur et al., 2004).
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Prondstico del ictus isquémico

Pronostico vital

A pesar de los avances experimentados en los ultimos afios en cuanto al
conocimiento fisiopatolégico del ictus isquémico y la introduccion de mejores
protocolos de tratamiento, incluido el rt-PA en la fase aguda, el prondstico vital y
funcional del ictus sigue siendo ominoso.

Se calcula que el 8-12% de los pacientes con ictus isquémicos entre los 45 y los
64 anos fallecen en los primeros 30 dias tras el episodio (Rosamond et al., 1999)
mientras que otro estudio muestra que la mortalidad depende de la franja de edad. Asi,
fallecen el 9% de los pacientes entre 65 y 74 afios, el 13,1% de los pacientes entre 74 y
84 afios y el 23 % de los mayores de 85 (Casper et al., 2008).

La tasa de mortalidad en el afo 2005 en un pais occidental como EEUU, se
estimé en 46,6 por cada 100.000 personas y se ha demostrado que la tasa de mortalidad
ha descendido en el periodo comprendido entre el afio 1980 y el 2005, especialmente
entre los hombres y los mayores de 65 afos (Lloyd-Jones et al., 2009).

Se considera que el descenso en la tasa de mortalidad en los ultimos afios se
debe fundamentalmente a la mejora en la deteccion y tratamiento de la HTA (Luepker et
al., 2006). Aproximadamente, el 53% de los fallecimientos tienen lugar fuera del
hospital (Lloyd-Jones et al., 2009).

En el ictus en general, se ha observado que, al cabo de 1 afio tras el episodio
agudo, entre el 22 y el 27% de los mayores de 70 afios han fallecido y este porcentaje
puede ascender hasta el 32% al cabo de 5 afios (Lloyd-Jones et al., 2009). Por otra parte,
en los primeros ensayos clinicos realizado con el rt-PA, se encontré que la mortalidad al
tercer mes tras el ictus oscilaba entre el 17% del grupo tratado con fibrinolisis y el 21%
del grupo control (NINDS, 1995). En posteriores ensayos clinicos se encontré una
mortalidad mas baja, siendo la mortalidad global del 12,6% en el estudio ECASS 11
(Hacke et al., 1998)

Pronostico funcional

La enfermedad cerebrovascular se sigue considerando la causa principal de

discapacidad neurologica en el adulto en los paises desarrollados (Lloyd-Jones et al.,
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2009). El pronoéstico funcional de los pacientes con ictus, especialmente en los ensayos
clinicos, se determina mediante la utilizacion de escalas y la méas ampliamente utilizada
es la escala de Rankin modificada (mRS). El tiempo de recuperacion desde el ictus
depende de su gravedad. A los 3 meses tras el episodio agudo, entre el 50-70% de los
supervivientes son funcionalmente independientes, entre el 15-30% tienen una
incapacidad permanente y el 20% estan institucionalizados (Asplund et al., 1998).
Situacion Funcional Porcentaje (Kelley-Hayes et al., 2003):

e Hemiparesia 50%

e Necesita ayuda para caminar 30%

e Dependientes en las actividades basicas de la vida diaria 26%

o Afasia 19%

e Sintomas depresivos 35%

¢ Institucionalizados 26%

Tras el ictus, las mujeres tienden a sufrir un mayor grado de discapacidad que
los hombres. En un estudio realizado en Michigan, se aprecia que en el momento del
alta el 33% de las mujeres tienen una puntuacion en la escala mRS > 4, en comparacion
con el 27% de los hombres, mostrando como el prondstico funcional de las mujeres es
peor que el de los varones en la enfermedad cerebrovascular (Lloyd-Jones et al., 2009).

No obstante, todavia es controvertida la influencia que el sexo puede tener en el
manejo y en consecuencia, en el estado funcional de los pacientes a medio y largo

plazo, por lo que se estan realizando numerosos estudios para determinar esta cuestion.

Factores pronosticos

Se han intentado multiples aproximaciones utilizando métodos estadisticos para
predecir el pronostico funcional y vital de los pacientes con ictus por medio de variables
clinicas y radiologicas, principalmente recogidas en el periodo de hospitalizacion. Un
modelo que incluia 6 variables clinicas (edad, vivir solo y mRS previo al ictus, la
capacidad verbal medida mediante la escala de coma de Glasgow, la fuerza en las
extremidades superiores y la independencia para caminar) mostré una gran precision
para predecir la supervivencia y la independencia de los pacientes al cabo de 6 meses o
1 afio tras el ictus (4rea bajo la curva ROC= 0,84+ 0,01) (Counsel et al., 2004; Counsel
et al., 2002) y fue validado en cohortes independientes.

En un estudio recientemente publicado (Kissela et al., 2009), los factores que

predicen un peor estado funcional al tercer mes son la edad avanzada, la diabetes, la
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leucoaraiosis extensa, el grado de afectacion neuroldgica del ictus asi como la
puntuaciéon del mRS antes del ictus y en el momento del alta. Entre las variables que
predicen el estado funcional a largo plazo (4 afios) destacan la presencia de un ictus
previo y el desarrollo de complicaciones infecciosas en los 3 primeros meses tras el
ictus.

En otro estudio, la presion arterial, en concreto la presion sistolica > 180 mm Hg
en las primeras 6 horas y la presion diastdlica media descendida entre las 6 y las 24
horas tras el ictus se asociaron de forma independiente con un peor prondstico al tercer
mes (Armario et al., 2008). Al tomar como punto inicial de referencia del prondstico a
largo plazo el tercer mes tras el ictus isquémico, Eriksson y colaboradores encontraron
en un grupo de casi 16.000 pacientes, que el principal determinante del mal prondstico a
largo plazo era el peor estado funcional al tercer mes, medido mediante la escala mRS,
seguido del sexo masculino, la edad elevada, la diabetes, el habito tabaquico, el
tratamiento hipertensivo al inicio del ictus, la fibrilacion auricular y la presencia de
depresion (Eriksson et al., 2008).

A pesar de los esfuerzos realizados, algunos de estos factores o modelos pueden
resultar utiles para estratificar el riesgo en la fase hiperaguda en pacientes que van a ser
incluidos en un ensayo clinico (Lewis et al., 2008) pero aun estamos lejos de utilizar
estas herramientas para predecir el riesgo de forma individual en la practica clinica y no
es posible utilizar esta informacion para guiar el manejo del paciente o para ofrecer esta
informacion a los pacientes y familiares en las primeras horas o dias tras el inicio de los
sintomas.

En cuanto a su valor prondstico, varios estudios muestran que los niveles de

S100B se correlacionan con el volumen final del infarto y el grado de déficit
neurologico (Abraha et al., 1997; Missler et al., 1997; Wunderlich et al., 2004; Foerch et
al., 2005). En esta linea, Jauch y colaboradores encontraron un peor resultado funcional
a los 3 meses, en los pacientes que mostraron cambios mas rapidos en la concentracion
de S100B tras las primeras 24 horas del ictus (Jauch et al., 2006).

Tanto los niveles de S100B medidos en las primeras horas (12 horas)
(Sienkiewicz-Jarosz et al., 2009) como de forma tardia (48 horas) (Foerch et al., 2005)
son predictores del pronostico funcional del paciente al tercer mes. Sin embargo, ningun
estudio ha demostrado que esta prediccion sea independiente del volumen final del
infarto (Dassan et al., 2009).

En el ambito del ictus hemorragico, S100B se encontrd elevado en un grupo de

78 pacientes con hemorragia intracerebral a su llegada a urgencias.
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Ademas de encontrar relacion directa entre el nivel de S100B y el volumen de la
hemorragia cerebral, también se observo que los pacientes que presentaban un deterioro
precoz mostraban niveles mas elevados de S100B (256,8 vs. 89,7pg/mL; p<0,0001) al
igual que los pacientes con peor situacion funcional al tercer mes tras el ictus (136 vs.
75,91 pg/mL, p=0,001) (Delgado el al., 2006).

Recientemente se ha relacionado el nivel basal de S100B con la mortalidad a los
7 dias tras el inicio de los sintomas del ictus hemorragico (OR 1,046 1C95% 1,014-
1,078; p=0,004) (Hu et al., 2010).

Importancia del pronostico en el ictus

Se estima que entre un 25% y un 74% de los supervivientes al ictus a nivel
mundial son dependientes para la realizacion de las actividades de la vida diaria (AVD),
presentando una gran variedad de sintomas y secuelas de incapacidad.

La evolucion de las secuelas del ictus, asi como su recuperacidon, son muy
variadas. La American Heart Association — Stroke Outcome Classification (AHA-SOC)
recoge las posibles secuelas o déficits neurologicos, clasificandolos en 6 areas o
dominios que, por orden de prevalencia, son: motor, sensitivo, Vision,
lenguaje/comunicacion, cognitivo y emocional/afectivo.

También con la finalidad de agrupar las repercusiones o secuelas derivadas del
ictus, la OMS propone en el afio 2001 la Clasificacion Internacional de Funcionamiento,
Discapacidad y Salud (CIF). Este modelo (que es aplicable a cualquier trastorno o
patologia) describe las secuelas del ictus de acuerdo a tres dimensiones. Por un lado, la
pérdida de las funciones y estructuras corporales (antes impairment), lo que hace
referencia a los déficits de las funciones fisiologicas y partes anatomicas que resultan
como consecuencia del ictus. En segundo lugar, la limitaciéon en las actividades (antes
discapacidad) contempla las dificultades que presentan los supervivientes de un ictus
para la ejecucion de tareas funcionales (incluyendo AVD vy actividades instrumentales
de la vida diaria - AIVD -).

Por ultimo, la tercera dimension la constituye la restriccion en la participacion
(antes handicap), que se refiere a los problemas que el individuo presenta para
desenvolverse a nivel social y reestablecer su vida. Estas tres dimensiones se resumen
bajo los términos funcionalidad y discapacidad, y se relacionan e interactian con el

estado de salud (trastorno o patologia) asi como con los factores contextuales,
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constituidos por factores personales y ambientales. Esta estructura sirve de referencia

para cualquier medida del estado funcional.

Sin embargo, existe una gran variabilidad entre las distintas investigaciones
centradas en el estudio de la evolucion de la recuperacion tras el ictus. Por un lado, los
distintos autores establecen tiempos de valoracion muy diversos; muy pocos han
utilizado plazos de tiempo relativamente amplios (cada 6 meses), mientras que la mayor
parte han establecido intervalos de tiempo mas cortos para llevar a cabo la valoracion
(mes a mes, e incluso semana a semana).

También son importantes las diferencias entre las muestras de pacientes de los
distintos trabajos, presentandose mucha variabilidad en las caracteristicas de los
pacientes, el tipo de ictus y el tipo y gravedad de sus secuelas. Por otro lado, también la
edad de los pacientes es variable; a pesar de que frecuentemente se incluyen pacientes
mayores en los trabajos de investigacion, la evolucion tras el ictus no ha sido estudiada
especificamente en pacientes de la tercera edad. Los distintos autores tampoco se sirven
de las mismas herramientas de valoracion para la determinacion de la evolucion de los
pacientes. Aunque comunmente se recurre a la utilizacion de escalas de funcionalidad,
algunos autores han usado escalas motoras e incluso escalas neurologicas en sus
estudios.

A pesar de la heterogeneidad en las condiciones de los distintos trabajos de
investigacion llevados a cabo hasta la fecha de hoy, es importante destacar que la
bibliografia coincide en que los supervivientes al ictus experimentan una recuperacion
mas rapida durante los 3 primeros meses tras el ictus.

Arias Cuadrado, en 2009, también afirmé que la mayor recuperacion, de existir,
siempre es precoz. Por ello, en los casos en los que no se produzca una mejora
objetivable en el primer mes de evolucion, el periodo de recuperacion quedara reducido
y no se esperara una evolucion favorable.

Por ello, y dada la gran diversidad en el perfil de los pacientes estudiados en las
distintas investigaciones, que ha sido comentada anteriormente, se hace necesario
aclarar la evolucion habitual del ictus y, mas concretamente, conocer el comportamiento
de la recuperacion en pacientes de la tercera edad.

Asi, aunque la estimacion precoz del pronostico funcional tras el ictus se
fundamenta en la evolucion habitual descrita, existen ciertos indicadores o factores
predictores que, de manera orientativa, permiten precisar mas en la prediccion de la

evolucién o de la recuperacion de las secuelas del ictus.
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Esta estimacion del pronostico de un paciente con ictus es esencial para la
adecuada comunicacion del profesional sanitario con el paciente y sus familiares; para
identificar unos objetivos de rehabilitacion adaptados a la realidad del paciente, que
permitirdn un manejo mas eficiente y adecuado del paciente; y para planificar los

servicios sanitarios y la derivacion del paciente al obtener el alta de rehabilitacion.

Teniendo en cuenta la gran heterogeneidad en las manifestaciones clinicas
resultantes de un ictus, los predictores serviran ademas para distinguir claramente entre
los pacientes con buen y mal pronostico de evolucion, pudiéndose de esta manera
adaptar los recursos sanitarios disponibles en las unidades de rehabilitacion a la
situacion de estos pacientes, haciendo un uso mas eficiente de estos recursos.

Son muchos los estudios que hasta el dia de hoy han tratado de determinar los
factores predictores que influyen en la evolucion de las secuelas de un ictus. Se han
identificado mas de 150 factores con un posible valor prondstico. Sin embargo, hasta la
actualidad no se ha encontrado una caracteristica que permita conocer de manera
totalmente fiable la evolucién del paciente. Los factores predictores y los modelos
pronosticos solo proporcionan estimaciones validas y orientativas para pacientes con
caracteristicas similares a las de la poblacion de estudio.

A continuaciéon se presenta la informacion relacionada con los principales
predictores clinicos encontrados en la bibliografia:

e Factores predictores de recuperacion

e Equilibrio o control de tronco

e Funcion motora de las extremidades

e Ausencia de recuperacion precoz

e Déficits cognitivos

e Apoyo social y estado emocional

¢ Incontinencia de esfinteres

e D¢éficits somatosensoriales

e Cronicidad

e [ctus previos

e Gravedad clinica del ictus

e Funcionalidad o dependencia previa al ictus

e Edad

e Sexo
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e Etiopatogenia del ictus

e Tamafio y localizacion de la lesion

Los aspectos mas comunmente utilizados para definir la situacion inicial del
paciente han sido el estado o déficit neuroldgico o el estado funcional o de dependencia-
independencia. Para ello, se ha recurrido a la utilizacion de un gran abanico de
herramientas de valoracion, siendo las mas frecuentes las escalas neurologicas, como
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) o Scandinavian Stroke Scale (SSS),
las escalas de funcionalidad o independencia, como son Functional Independence
Measure (FIM), indice de Barthel (Barthel) o Rankin Handicap Scale, e incluso la
valoracion de los déficits motores.

La linea de investigacion que sigue el Copenhagen Stroke Study (CSS),
recurriendo a una estratificacion basada en la valoracion ofrecida por SSS, permitid
comprobar, que a mayor gravedad inicial del paciente menor es la recuperacion
funcional y de marcha, asi como la resolucion de los déficits detectados en el estadio
inicial de la enfermedad.

Sin embargo, y a pesar de todas las evidencias descritas, parece que incluso los
pacientes con ictus mas severos experimentan en ocasiones una buena recuperacion. En
un estudio llevado a cabo sobre pacientes con afectacion muy severa, el 32% de ellos
alcanzaron una buena recuperacion funcional.

Teasell et al. han sugerido recientemente que, si bien los ictus mas severos
también se benefician de la rehabilitacion, necesitan mas tiempo para mejorar, ademas
de que su recuperacion no es tan completa.

Ciertos autores, en sus trabajos de investigacion, han clasificado los pacientes
atendiendo a distintos intervalos de edad, con la finalidad de detectar un posible distinto
efecto de la edad en funcion de estos grupos. Solamente algunos de ellos han afirmado
que la influencia negativa de la edad sobre la recuperacion funcional se evidencia
especialmente en edades mas avanzadas, siendo otros totalmente contrarios a esta teoria.

Algunos autores han encontrado puntos de inflexion, identificando una edad
concreta como determinante de la capacidad de recuperacion tras el ictus.

Diversos estudios enfatizan que la menor capacidad de respuesta al tratamiento
rehabilitador a consecuencia de una avanzada edad no es sindnimo de ausencia de
beneficio. De hecho, se ha observado que incluso los pacientes mayores de 75 y

mayores de 85 afios obtienen mejoras sustanciales en relacion a la discapacidad y los
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déficits funcionales. Algunos autores han afirmado que estos pacientes son también
capaces de conseguir cierta recuperacion funcional, a pesar de su pluripatologia.

Por todo esto, y a pesar de la influencia de la edad sobre el grado de
recuperacion, la edad avanzada no debe ser un factor que limite el acceso al tratamiento
de rehabilitacion.

Por otro lado, existen también algunas investigaciones cientificas que ponen en
duda la relacion de la edad con la recuperacion funcional tras el ictus. Nakayama et al. y
Jongbloed, tras sus respectivas revisiones de la bibliografia existente, no encontraron
consenso acerca de la influencia de la edad sobre la capacidad de recuperacion,
concluyendo que la edad influye solamente en algunos aspectos. En cambio, otros
autores afirman claramente en sus trabajos que la edad no es un predictor de
recuperacion funcional.

* Sexo

No parece, teniendo en cuenta la escasa bibliografia al respecto, que el sexo sea
uno de los factores mas importantes para la comunidad cientifica. Algunos autores han
afirmado que los pacientes varones consiguen una mayor recuperacion, mientras que
otros sostienen que el sexo del paciente no influye en la capacidad de recuperacion tras
sufrir un ictus.

* Etiopatogenia del ictus

Aunque varios autores han afirmado que el tipo de ictus no es capaz de predecir
la recuperacion de dichos pacientes con ictus, los hallazgos de algunas investigaciones
parecen indicar que el infarto lacunar y el ictus de etiologia desconocida se asocian con
un pronostico ligeramente mejor, mientras que el ictus de origen cardioembdlico puede
asociarse a un peor pronoéstico funcional. Kelly et al. han observado que los ictus
hemorragicos tienen mayor mortalidad inicial pero mejor prondstico a medio-largo
plazo que los de origen isquémico, aunque solo en ausencia de otros factores predictores
mas potentes. El motivo parece que radica en que la funcionalidad se recupera a medida
que se recuperan las funciones neuroldgicas por la resolucion del hematoma causante de
la compresion cerebral. A pesar de esta evidencia, algunos autores han sefialado que,
aunque existe dicho efecto, este no tiene suficiente potencia.

 Tamafio y localizacion de la lesion

Segun afirmaba la OMS en 1989, la mayor parte de los investigadores estan de
acuerdo en que el tamafno y la localizaciéon de la lesiéon son determinantes en la
descripcion de la gravedad del deterioro funcional asi como de la probabilidad de

recuperacion funcional. Sin embargo, existen autores que sostienen que las
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caracteristicas de la lesion no ejercen influencia alguna sobre el grado de recuperacion
funcional tras el ictus.

Respecto a la localizacion de la lesion, Jongbloed indica que existe consenso
entre los investigadores sobre la inexistente relaciéon entre el hemisferio cerebral
afectado y la recuperacion funcional. En cambio, Musicco et al. no opinan lo mismo;
estos afirman que los ictus originados por una lesion en el hemisferio cerebral izquierdo
tienen mejores resultados funcionales que los ictus originados en el hemisferio cerebral
derecho.

En cuanto al tamafo de la lesion, Pan et al. han observado que las lesiones de
tamafio pequefio (<lcm) se asocian con una mayor probabilidad de recuperacion
funcional. Ademas, han comprobado que este factor influye en mayor medida en los
primeros estadios de recuperacion, asi como en los casos con afectacion funcional mas
severa.

Una vez presentados los predictores de recuperacion mas relevantes segun la
bibliografia actual, se puede afirmar que existe mucha variabilidad en la informacion
que ofrecen las distintas investigaciones. En ellas se estudian aspectos muy diferentes,
identificandose predictores de recuperacion muy diversos. Los factores predictores
identificados en la bibliografia actual incluyen factores demogréficos, sociales, fisicos,
etiopatogénicos y clinicos. Por otro lado, es necesario destacar que entre los factores
que han sido identificados como predictores de recuperacion y que han sido presentados
en este apartado, encontramos tanto las propias puntuaciones totales obtenidas en las
escalas de valoracion como aspectos concretos o items especificos pertenecientes a
dichas escalas.

Por otra parte, no existe uniformidad en cuanto a la edad y la gravedad de las
muestras de pacientes estudiados. Aunque bien es cierto que determinados autores han
estudiado muestras de personas mayores, difiere mucho el rango de edades utilizado
entre unos trabajos y otros. Ademds, no parece estar clara la existencia de ciertos
factores o aspectos especialmente importantes en este grupo de poblacion.

También son muy variables, entre los distintos estudios, las herramientas de
medicidn o escalas de valoracion utilizadas, momentos de medicion, etc. Los trabajos
citados, por otro lado, presentan diferencias importantes respecto al numero de factores
predictores estudiados; mientras que algunos trabajos estudian la relacion de un unico
factor sobre la recuperacion de los pacientes, otros han optado por hacerlo con un grupo

de predictores.
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Todas estas diferencias hacen que, frecuentemente, resulte complicada la tarea
de extraer conclusiones a partir de la informacion ofrecida por la bibliografia, por lo que
se hace evidente la necesidad de seguir estudiando en este campo, con la finalidad de
aclarar ciertos aspectos atin hoy en dia sujetos a debate.

Por otro lado, parece importante conocer cuales son los factores predictores mas

determinantes para la recuperacion de las secuelas de ictus en las personas mayores.

El uso de las escalas de valoracion en el ictus

La importancia de la valoracion estandarizada del estado del paciente con ictus
se debe a la necesidad de expresar los resultados clinicos de forma uniforme, objetiva y
cuantificable. Ademas, esta valoracion permite conocer el grado de afectacion inicial de
la enfermedad, ayudando a entender la gravedad de las secuelas ocasionadas.

La valoracion del paciente en distintos momentos a lo largo del tratamiento de
rehabilitacion permite conocer su evolucion, asi como obtener una estimacion de los
cambios o mejoras conseguidas, pudiendo de esta forma conocer el alcance de la
recuperacion.

Por otro lado, la literatura también se sirve del uso de las escalas de valoracion
para mejorar su capacidad predictiva, utilizando las puntuaciones globales obtenidas en
las propias escalas como factores predictores de recuperacion a corto y largo plazo.

Dada la complejidad del ictus y su multiplicidad de signos y sintomas, es
necesario, para poder valorar de forma adecuada e integral el estado de los pacientes
tras el ictus, considerar los 6 dominios que contempla la AHA-SOC, que han sido
detallados anteriormente.

Sin embargo, la valoracién de las secuelas del ictus no debe limitarse a la
descripcion de las alteraciones o déficits correspondientes a cada uno de estos dominios.
Ademas de conocer las alteraciones de las funciones y estructuras corporales
(impairment) resulta también necesario determinar su repercusion en la funcionalidad
global del individuo, teniendo en cuenta la realizacién de actividades (discapacidad) asi
como su nivel de participacion (handicap).

Para una valoracion precisa y adecuada es necesario escoger métodos de
evaluacion de eficacia contrastada que cuenten ademas con aceptacion por parte de la
comunidad cientifica.

Frecuentemente, los instrumentos seleccionados para la valoracion del estado del

paciente o de su recuperacion son inadecuados, habiéndose detectado la utilizacion de
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ciertas escalas de dudosa validez en la realizacion de estudios cientificos. Este uso
inapropiado puede llegar a invalidar los resultados de estas investigaciones.

Estas escalas deben tener establecidas las propiedades psicométricas mas
importantes (validez, fiabilidad y sensibilidad). También es importante que las
herramientas empleadas hayan sido desarrolladas especificamente para la valoracion del
ictus, o que hayan sido probadas sus propiedades psicométricas para su uso en este tipo
de pacientes. Las escalas de valoracion desarrolladas para uso genérico no contemplan
los problemas asociados a los pacientes con esta enfermedad; es decir, no son sensibles
a los problemas inherentes a la poblacion con ictus.

Otros aspectos a tener en cuenta a la hora de la eleccion de la escala de
valoracion més adecuada son la experiencia o familiarizacion con el instrumento de
medida, el tiempo requerido para su administracion y la comparabilidad.

Existe gran heterogeneidad en las medidas empleadas para la valoracion
postictus. La revision de Quinn et al. ha identificado hasta 47 medidas distintas en uso
en la actualidad. No existe, por el momento, consenso acerca de la/s escala/s de
valoracion mas adecuada/s en ictus, por lo que siguen debatiéndose las ventajas y
limitaciones relativas a estas.

El marco conceptual de la CIF, aplicado a la valoracion de los pacientes con
secuelas de ictus, permite clasificar las distintas escalas de valoracion disponibles hoy
en dia en funcion de la dimension (funciones - estructuras corporales, actividades y
participacion) a la que mejor responden, dependiendo de la naturaleza de cada escala,
asi como de su especificidad en los aspectos que valora.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que las distintas escalas raramente
corresponden de forma clara y exclusiva a una Unica dimensidon, sino que
frecuentemente ofrecen informacion sobre aspectos relacionados con mas de una de las
dimensiones. De hecho, en el caso de la escala Rankin, a pesar de que fuera definida
inicialmente como una escala de handicap (hoy en dia participacion) por Rankin, la
opinidn al respecto por parte de la literatura, es variable. Algunos autores la siguen
considerando una medida de handicap o participacion, mientras que, mas recientemente,
otros la han considerado una medida de discapacidad o actividades.

Entre las escalas de valoracién, pueden diferenciarse las genéricas y las
especificas. Como se ha apuntado en parrafos anteriores, las medidas genéricas son
aquellas que han sido disefadas para la valoracion del estado del paciente, sin tomar en
consideracion un problema o patologia en concreto, por lo que no son instrumentos

especificos del ACV. Se consideran escalas de uso genérico las de valoracion de las
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AVD vy las de calidad de vida. En cambio, las escalas especificas, que son desarrolladas
y enfocadas para la valoracién de una determinada patologia (en este caso para el ictus),
permiten conocer el alcance de los distintos déficits presentes en el paciente. A dia de
hoy, atin no se ha validado ninguna que englobe todos los trastornos derivados del dafio
cerebral.

A continuacion se describen las medidas o escalas de valoracion mas empleadas
en la actualidad:

* National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Se trata de una medida de la severidad de los sintomas asociados al ictus que
permite cuantificar los déficits neuroldgicos presentes tras haber sufrido un ictus:
gravedad del trastorno en el nivel de conciencia, la capacidad de respuesta a preguntas y
de obedecer a 6rdenes simples, respuesta papilar, desviacion de la mirada y negligencia
visual, alcance de la hemianopsia, respuesta facial, resistencia a la gravedad en el
miembro afecto, reflejos plantares, ataxia, trastornos sensoriales y la severidad de la
disartria y afasia.

Es una escala de uso muy extendido y, mas concretamente, es la escala mas
usada de entre las relativas al dominio de funciones y estructuras corporales
(impairment). Ademas, su administracion es rapida y simple. Los items se puntian a
través de una escala ordinal del 0 al 3 o 4, donde 0 representa la ausencia del déficit
valorado, y puntuaciones superiores reflejan una mayor severidad del mismo. El
intervalo de la puntuacion total es de 0-42.

« Indice de Barthel (Barthel)

Es uno de los instrumentos mas ampliamente utilizados para la valoracion de la
funcion fisica y la discapacidad funcional.

En uso desde 1995 como Indice de Discapacidad de Meryland y publicado por
primera vez en 1965 por Mahoney y Barthel, es una medida genérica que valora el nivel
de independencia en las AVD del paciente, cuantificando la capacidad de sujetos con
trastornos neuromusculares o musculoesqueléticos. Su fiabilidad en pacientes con ictus
ha sido probada en numerosas ocasiones. Es el instrumento mas utilizado para medir la
limitacion en la actividad funcional y existe una bibliografia muy amplia demostrando
sus propiedades psicométricas.

El Indice de Barthel es una medida muy simple y de rapida administracion, que
ademas permite utilizar un lenguaje comun comparable y sencillo. Consiste en la
asignacion de diferentes puntuaciones segun la capacidad del sujeto examinado para

llevar a cabo las AVD. Los valores que se asignan a cada actividad dependen tanto del
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tiempo empleado en su realizacion como de la necesidad de ayuda para llevarla a cabo.
Consta de un total de 10 items relacionados con AVD comunes; de ellos, 8 representan
actividades de cuidado personal y los 2 items restantes son relativos a la movilidad. No
todas las actividades se valoran de la misma manera, pudiéndose asignar 0, 5, 10 o 15
puntos. La puntuacion total oscila entre 0 y 100; cuanto mas elevada sea esta
puntuacién, mayor es el grado de independencia funcional.

Ademas de la informacion obtenida con la puntuacion total, esta escala también
proporciona informacion a través de cada una de las puntuaciones parciales
correspondientes a cada item o actividad valorada. Esto permite conocer con mas
precision los déficits especificos del paciente, lo que facilita la valoracion de su
evolucién con el paso del tiempo.

Quizas la mayor limitacion del Barthel es su relativa sensibilidad y la falta de
comprension en la interpretacion de su puntuacion, lo que refleja su efecto suelo y
techo. Asi, algunas evidencias cientificas aseguran que su capacidad para detectar
cambios en situaciones extremas es limitada.

* Functional Independence Measure (FIM) y Functional Assessment Measure
(FAM)

Las escalas FIM y FAM son dos medidas globales de discapacidad, de tipo
ordinal, ampliamente extendidas y usadas a nivel internacional para la medicion de los
resultados obtenidos con los programas de rehabilitacion en pacientes con ictus.

Ambas escalas proporcionan informacién valida y fiable sobre la necesidad de
asistencia del paciente en la realizacion de las AVD (100), habiendo sido sus
propiedades psicométricas evaluadas recientemente.

La escala FIM, desarrollada en 1980, estd compuesta por 18 items, de los cuales
13 valoran el area fisica/motora y 5 responden al area cognitiva. Asi, se habla de 2
subescalas claramente diferenciadas: subescala motora y subescala cognitiva.

Posteriormente, con el desarrollo de la FAM, se crearon 12 items nuevos con la
finalidad de enfatizar algunas éareas funcionales de FIM. Asi, con la combinacién de
ambas escalas se obtuvieron los 30 items que componen la escala “FIM+FAM”. Esta
nueva herramienta ha ido ganando popularidad entre la comunidad internacional de
clinicos e investigadores en la ultima década.

Los estudios que han comparado las escalas Barthel y FIM sostienen que ambas
son las escalas mas utilizadas y ampliamente aceptadas por la literatura como medidas
de discapacidad funcional. Sus propiedades psicométricas son muy similares; ambas

cuentan con una gran fiabilidad y validez.
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A pesar de que algunos autores se inclinan por la utilizacién de FIM, los trabajos
que han estudiado estas escalas no han encontrado diferencias importantes entre ellas.
Las investigaciones apuntan que su principal limitacion reside en la dificultad de
interpretacion clinica, por tratarse de escalas ordinales de amplio rango.

 Rankin Handicap Scale (Rankin)

Originalmente desarrollada en 1957 y posteriormente estudiada como medida de
handicap, se considera actualmente una escala global de discapacidad, disefada
especificamente para pacientes con secuelas de ictus.

La version original cuenta con un rango de puntuaciones comprendido entre 1y
5, basado en el nivel de independencia del paciente y tomando como referencia la
situacion previa al ictus (y no la observacion de la realizacion de tareas especificas).
Asi, una puntuacion de 1 indica ausencia de discapacidad significativa y 5 el grado de
mayor severidad de la discapacidad.

En 1998, Van Swieten et al. desarrollaron una version extendida, la actual escala
Modified Rankin Scale, que incluye la puntuacion 0, indicativa de inexistencia de
sintomas.

Se trata de un instrumento de medida muy simple, 0til para la categorizacion del
paciente en funcién de su discapacidad funcional. Segin Quinn et al., la version
modificada es el instrumento mas utilizado hoy en dia para la valoracion de las
actividades (discapacidad).

Como principales limitaciones de esta escala hay que destacar la falta de criterio
para la asignacion de las distintas categorias o puntuaciones, dejando abierta su
interpretacion al evaluador, lo que hace que disminuya su fiabilidad.

* Clinical Outcome Variables Scale (COVS)

El COVS fue disenado para ser usado por fisioterapeutas como instrumento de
valoracion del estado de movilidad funcional del paciente con la finalidad de poder
identificar los principales objetivos del tratamiento.

Esta escala consta de 13 items, valorandose cada uno con una puntuacién del 1
al 7, y oscilando la puntuacion total de la escala entre 13 y 91. Los items valorados
recogen un amplio rango de tareas motoras o funcionales, representativas de los
resultados asociados a la fisioterapia habitual en la poblacion que recibe programas de
rehabilitacion. Incluyen la consideracion de barreras en el entorno, multiples
transferencias y habilidades en la silla de ruedas. Los items pueden ser valorados de

forma individual o sumados para obtener la puntuacion total de la escala. También
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pueden sumarse en diferentes combinaciones, ofreciendo asi una valoracion de la
deambulacion con 4 items, de la movilidad en la cama con 2 items, de las transferencias
con 2 items y de la funcion del brazo con 2 items.

Ha sido demostrada su fiabilidad, validez de constructo, validez predictiva y
validez longitudinal. Su tiempo de administracion es relativamente prolongado, aunque
bien es verdad que la realizacion del test puede ser incorporada a la valoracién de
fisioterapia rutinaria, lo que reduce el tiempo total destinado al proceso.

* Glasgow Outcome Scale (GOS)

La escala GOS fue originalmente desarrollada en 1975 para el uso en pacientes
con traumatismo craneoencefalico. Consta de 5 categorias: muerte, estado vegetativo,
discapacidad severa, discapacidad moderada y buena recuperacion.

Esta escala ha sido frecuentemente criticada por su falta de sensibilidad al
cambio, ya que el bajo numero de categorias no permite representar o recoger el amplio
rango de posibles limitaciones fisicas y cognitivas de los pacientes con dafio cerebral.

En respuesta a esta problematica, los autores del GOS crearon en 1981 la version
extendida de dicha escala, el GOS-E. La nueva escala presenta 8 categorias,
desdoblando las antiguas categorias de discapacidad severa, discapacidad moderada y
buena recuperacion en dos categorias cada una. De esta manera, se obtiene un abanico
mas amplio de puntuaciones, mas acorde con los distintos niveles de recuperacion
alcanzables. Asi, parece que la version GOS-E consigue una mayor sensibilidad en
comparacion a GOS, por lo que su uso ha sido recomendado por la literatura.

Aunque con un uso menos extendido entre los clinicos e investigadores en la
actualidad, existen otras escalas para la valoracion de pacientes con ictus. Entre ellas, se
pueden destacar las siguientes: Neuropsychiatric Inventory (NPI), Indice de Lawton y
Brody de actividades instrumentales de la vida diaria (LB), Differential Outcome Scale
(DOS), Escala de Cuidados y Necesidades (CyN) e International Cooperative Ataxia
Rating Scale (ICARS).

Pronostico a través de las escalas de valoracion

Como se ha comentado anteriormente, las escalas de valoracion también han
sido utilizadas como herramientas de prediccion de la recuperacion en el ictus.
Diversas investigaciones han desarrollado modelos predictivos de la

recuperacion postictus. Algunas de ellas han propuesto estimaciones de la probabilidad

83



de recuperar ciertas funciones corporales, como puede ser la capacidad para la marcha,
mientras que otras han tratado de pronosticar la independencia para las AVD.

Las escalas de valoracion del nivel de actividad (discapacidad) usadas con
mayor frecuencia en estudios predictores son el Barthel y Rankin modificada, aunque
también se ha usado el FIM con esta finalidad.

También se ha recurrido al uso de la combinacion de dos o mas escalas para
establecer el prondstico de recuperacion, e incluso se han desarrollado modelos que
combinan escalas funcionales con alguno de los factores predictores relativos a las
caracteristicas personales del paciente.

Sin embargo, no se ha encontrado en la bibliografia la existencia de una medida
global del grado de dependencia o del estado de salud del paciente con la que estudiar
de modo mas completo la recuperacion o los factores predictores de dicha recuperacion.

Desafortunadamente, segun la revision de 2011 llevada a cabo por Veerbeek et
al., los modelos predictivos desarrollados hasta la actualidad no tienen demasiada
aceptacion, dado que son de dudosa validez.

Otro aspecto que ha sido motivo de estudio en los ultimos afios en el campo de
la rehabilitacion neurolédgica es la busqueda de items o aspectos parciales de las escalas
de valoracion que sean capaces de proporcionar informacidén que contribuya a la
prediccion de la recuperacion.

Algunos autores han considerado predictores de mal prondstico funcional
valores iniciales de Barthel < 20, FIM < 40 en adultos y FIM < 60 en personas mayores
de 75 afios.

También se ha observado que un Barthel > 60 se relaciona con una menor
duracion de la estancia hospitalaria y una mayor probabilidad de reintegracion social,
por lo que fue propuesto como punto de corte para determinar la
dependencia/independencia del paciente. En este mismo sentido, Sulter et al. consideran
que Barthel < 60 es indicativo de mala recuperacion. Quinn et al. y Dhamoon et al.
sostienen que Barthel > 95 es el punto de corte mas comunmente utilizado para la
definicion de “buena recuperacion”.

Otros autores han observado que, para el Barthel, el término “independencia” o
el alcance de logros favorables han sido definidos con puntuaciones que fluctian entre
50 y 95. Sin embargo, ninguna de las puntuaciones comentadas ha sido adoptada como
punto de corte estandarizado del Barthel.

Respecto al FIM, son muy escasas las referencias que han determinado puntos

de corte. Stineman et al. han propuesto una clasificacion para la subescala motora de
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FIM, diferenciando los pacientes con puntuaciones FIM motor comprendidas entre 13 y
23 de los que presentan un FIM motor > 23. En cuanto a la estratificacion de la escala
FIM de forma global, Inouye et al. dividen su muestra de pacientes en 3 categorias en
funcion de la gravedad del ictus: FIM < 36, indicativo de discapacidad severa; FIM 37-
72, correspondiente a discapacidad moderada; y FIM > 73, que representa una
discapacidad leve.

En comparacion con el Barthel, que presenta una gran variabilidad en la
determinacion de sus puntos de corte, la escala Rankin parece contar con una mayor
coherencia en la estratificacion de los niveles de recuperacion por parte de los distintos
trabajos.

Segun aporta la revision realizada por Sulter et al., la consecucién de logros
favorables ha sido definida por algunos autores como Rankin < 1 y por otros como
Rankin <2, siendo quizas este punto de corte el mas fiable.

De Haan et al. sugieren que la estratificacion en Rankin modificada es muy
clara; son las mismas categorias o puntuaciones ofrecidas por la propia escala las que
llevan a su dicotomizacion: 0-3 discapacidad leve a moderada y 4-5 discapacidad
severa. Sin embargo, presentan una segunda alternativa: 0-2 discapacidad leve, 3
discapacidad moderada y 4-5 discapacidad severa. Més recientemente, otros autores han
apoyado la dicotomizacion descrita por De Haan et al., definiendo con Rankin
modificado < 3 la recuperacion favorable y con Rankin modificado > 3 la recuperacion
desfavorable.

La conveniencia o no de la utilizaciéon de las escalas categorizadas es
actualmente uno de los aspectos sujetos a debate entre los investigadores en el campo de
la recuperacion tras el ictus.

La categorizacion convierte las escalas ordinales y continuas en medidas mas
simples (o en medidas binarias, en el caso de la dicotomizacion). Esta transformacion
resulta de especial interés en aquellas escalas que, por su caracter continuo y la amplitud
en su rango de puntuaciones posibles, carecen de una clara interpretacion clinica (como
pueden ser el Barthel, FIM y FAM, entre otras). El hecho de establecer un punto de
corte en este tipo de escalas permite a los profesionales de la salud conocer el umbral de
la escala a partir del cual la recuperacion puede considerarse favorable o buena.

Sin embargo, también existen evidencias que indican que la dicotomizacién no
es la mejor opcidon cuando la finalidad es valorar un efecto con tantos posibles niveles
como es el grado de recuperacion. Algunos autores sostienen que la dicotomizacion de

escalas reduce gran cantidad de informacion, pudiendo limitar en gran medida la
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capacidad del clinico para la deteccion de cambios en la mejoria experimentada por el
paciente a lo largo de la evolucién de su enfermedad. Ademas, esto podria llevar a
subestimar o a pasar por alto algunos aspectos de las mejorias conseguidas con el
tratamiento. Las escalas en forma de medidas binarias contemplan unicamente los
cambios en el estado del paciente cuando estos representan el paso (determinado por el
punto de corte) de una categoria a otra, desestimando o impidiendo detectar cualquier
otro cambio que se produzca dentro de las categorias. Asi, a modo de ejemplo, si se
toma Rankin = 3 como punto de corte entre buena y mala recuperacion, el cambio de
Rankin = 2 (discapacidad leve) a Rankin = 0 (sin sintomas de discapacidad) no se valora
como un cambio de importancia clinica. En contraposicion a esto, Govan et al. opinan
que la categorizacion de las escalas no reduce su capacidad predictiva, reteniéndose la
mayor parte de la informacién prondstica contenida en sus correspondientes escalas
ordinales completas.

Como se ha detallado anteriormente, ciertos autores, han recurrido a la
determinacion de varios puntos de corte para una misma escala. Algunos lo han hecho
con el Barthel y otros con Rankin. De esta manera, se consigue estratificar en base a los
diferentes estados de funcionalidad, evitando la pérdida de informacién de valor
respecto a los cambios logrados por el paciente a lo largo de su recuperacion, que
acompafia a la dicotomizacion.

Las relaciones entre Barthel, Rankin y FIM han sido las més estudiadas. Asi, el
Barthel esta altamente relacionado con el Rankin modificado y con FIM. La correlacion
es también importante entre FIM y Rankin.

Los hallazgos relativos a las relaciones entre las distintas escalas han llevado a la
comparacion de sus respectivos puntos de corte o sus niveles de recuperacion por parte
de diversos autores, lo que contribuye a reducir las ineficiencias relacionadas con el uso
de multiples y tan variados instrumentos de valoracion. Recientemente, Kwon et al. han
extraido los puntos de corte en FIM y Barthel por correspondencia con Rankin
modificado, siendo mas precisos en la definicion de las categorias inferiores.
Uyttenboogart et al. también han tratado de determinar los puntos de corte para Barthel
por correspondencia con las categorias de Rankin. A diferencia de Kwon et al., estos
autores solo lo han hecho para las categorias superiores (puntuaciones Rankin 1, 2 y 3).
Govan et al., a través de la comparacion de las tres escalas, se han limitado a comprobar
que existe una gran coherencia entre los niveles de recuperacion establecidos para

Barthel, Rankin modificado y NIHSS modificado.
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Creatinina Kinasa

La creatinina kinasa, ATP: creatinina-N- fosfotransferasa (E.C 2732) es una
enzima de la familia guanidino-fosfotransferasas (webb y col., 1997) clave en el
metabolismo energético celular, que comprende varias isoenzimas distribuidas en
tejidos donde se produce o gasta energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP).
Aunque la concentracion intracelular es muy baja, genera de forma continuada de ATP
a partir del fosfato de creatina en aquellos tejidos en los que existe una elevada y
variable demanda energética (Walliman y cols., 1992).

Ademas de proporcionar ATP, evita la inactivacion de las ATPasas celulares por
concentraciones elevadas de ADP, actia como transportador energético gracias a la
compartimentacion subcelular de sus isoenzimas, y contribuye a evitar la acidificacion
de la célula como consecuencia de la hidrolisis del ATP. La creatina kinasa proporciona
la energia necesaria para la motilidad de algunas células, como los espermatozoides.

También interviene en la fosforilacion oxidativa que tiene lugar en las
mitocondrias del musculo esquelético, del corazén y del cerebro, transportando energia
desde las mitocondrias al citoplasma celular.

La creatinina kinasa cataliza la transferencia del fosfato entre el ATP y la
creatina. El sentido de la reaccion es dependiente del pH. A pH 9,0 la reaccion esta
desplazada hacia la fosforilacion de la creatina, y a pH 6,7 hacia la formacion de ATP.
Como todas Kinasas, requiere la presencia de iones Mg +2 para formar complejos de
ATP y de ADP. Sin embargo, otros iones metalicos como el Mn, el Ca, el Zn, y el Cu
inhiben la actividad enzimatica.

Fosfato de creatina + ADP<<..................... >>creatina + ATP Creatinina kinasa

La creatina kinasa es un dimero formado por la combinacion de dos
subunidades, la subunidad B (Brain) y la subunidad M (Muscle), de masa molar 44.500
y de 43.000 g/mol, respectivamente (Perriman y Cols., 1983). La subunidad B es
producto de un loci situado en el cromosoma 14, y la M de un loci situado en el
cromosoma 19 (Moss y Henderson, 1994). De la combinacion de estas dos subunidades

se obtienen tres isoenzimas citoplasmaticas: la isosenzima 1 (CK-1), formada por dos
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subunidades B, la isoenzima 2 (CK-2), formada por la subunidad M y otra B, y la
isoenzima 3 (CK-3), formada por dos subunidades M. Se denominan asi segun su
movilidad electroforética hacia el &nodo de acuerdo con la recomendacion de la Unién
Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC). La subunidad M esta menos
conservada durante la evaluacion, pero conserva tanto la secuencia responsable de la
interaccion entre subunidades, como la de la actividad enzimatica (Perryman y Cols.,
1983). La interaccion entre las subunidades es fuerte , pero se puede conseguir su
disociacion mediante agentes caotropicos, como la urea y el cloruro de guanidina
(Dawson y cols., 1967), concentraciones elevadas de cloruro de sodio y cloruro de litio
(Couthon y cols.,, 1997), y mediante procesos repetidos de congelacion y
descongelacion (Perryman y cols., 1983). Durante la diferenciacion muscular se ha
observado, in vitro e in vivo, la transicion de la creatinin kinasa 1 a la 2, y de la
creatinin kinasa 2 a la 3, siendo esta la mayoritaria en las células musculares
diferenciadas (Tras y Cols., 1988). Las isoenzimas de la creatinin kinasa se encuentran
el citosol de las células o asociadas con estructuras miofibrilares. La isoenzima 3
interacciona especificamente con la banda M del sarcomero miofibrilar por el extremo
C- terminal de la subunidad M, donde refosforila el ADP generado por la ATPasa
activadora de miosina (Eppenberger, 1994).

Existe una cuarta isoenzima de localizacién mitocondrial (CK-Mi) que difiere de
las otras en cuanto a su movilidad electroforética y caracteristicas antigénicas.

Esta formada por dos subunidades idénticas, y puede formar dimeros u
octameros con una masa molar de 86.000 y 34.000 g/mol respectivamente (couthon y
cols., 1997).

En el musculo estriado coexisten dos isoformas distintas, la sarcomerica y la
ubicua, que difieren en su punto isoeléctrico. Ambas se encuentran en el espacio

intermembrana mitocondrial (Wyss y cols., 1992).

Localizacion tisular

Se han realizado un gran numero de estudios para determinar la distribucion y la
concentracion de las distintas isoenzimas de la creatinin kinasa.

La creatinin kinasa se encuentra principalmente en el musculo esquelético, en el
musculo cardiaco y en el cerebro.

La isoenzima 1 se encuentra en la mayoria de los tejidos (Urdal y cols., 1983),

pero se ha observado mediante experimentos de inmunohistoquimica que su expresion
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esta restringida Unicamente a un tipo celular en cada tejido. En cerebro la creatinin
kinasa 1 se encuentra solo en neuronas, en el estdbmago en las células parietales, en el
intestino en los enterocitos y en el sistema urogenital en las células epiteliales
(Sistermans y cols., 1995).

La isoenzima 3 se encuentra mayoritariamente en el musculo esquelético y en el
musculo cardiaco, con concentraciones relativas a la concentracion total de la creatinin
kinasa superiores al 99% y al 70 % respectivamente (Apple, 1998).

La isoenzima 2 es la mas especifica de 6rgano. Tanto en humanos como en
animales se encuentra mayoritariamente en el musculo cardiaco. También se encuentra
en el musculo esquelético pero en concentraciones muy pequenas.

En estudios realizados sobre corazones de fallecidos como consecuencia de un
infarto de miocardio han puesto de manifiesto que la concentracién relativa de la
isoenzima 2 de la creatinin kinasa puede oscilar entre un 10-30%. Sin embargo, Ingwall
y cols. Demostraron mediante estudios histopatologicos, que en el musculo cardiaco de
una persona sana la proporcion de creatinin kinasa 2 era inferior a un 2% (ingwall y
cols., 1985).

Ademas, también se ha descrito que el porcentaje de la isoenzima 2 en corazones
de pacientes con una enfermedad cronica coronaria es superior al 20 % (Voss y cols.,
1995). Ensayos con corazones de cerdo post-infartados (Hoang y cols., 1997) y tejidos
miocardicos de perros que han sufrido un proceso isquémico (Mehta y cols., 1987)
parecen indicar que tras el dafio tisular se produce un aumento de la expresion de la
subunidad B y, por consiguiente, un aumento de la concentracion de la creatinin kinasa
2.

Las alteraciones dindmicas de la concentracion de la creatinin kinasa 2 tambien
han sido estudiadas en el musculo esquelético, concretamente en la distrofia muscular
de Duchene y la insuficiencia renal cronica, y en corredores de maratén. Su
concentracion en pacientes que padecen distrofia muscular de Duchene es superior al
10% de la concentracion total. También se observa un aumento de la concentracion
catalitica de dicha isoenzima, del 5,3 al 10,5%, en personas que fueron sometidas a un

esfuerzo fisico continuado (Apple, 1999).
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Tabla 4. Distribucion de la Creatinin Kinasa en los diferentes tejidos (Moss & Henderson, 1994)

[ ICK ISOENZIMA3 ISOENZIMA?2 ISOENZIMA1

Ulg % % %
MUSCULO ESQUELETICO 2500 98,9 1,1 0,6
CEREBRO 555 0 2,7 97,3
MUSCULO CARDIACO 473 78,7 20 1,3
RECTO 267
ESTOMAGO 190
UTERO 115
PROSTATA 114
INTESTINO 112
RINON 32

HIGADO

Un marcador sérico ideal de dafio tisular deberia encontrarse en elevadas
concentraciones en las neuronas y bajas concentraciones en plasma o suero, no
encontrarse en otros tejidos o en concentraciones muy bajas, liberarse rapidamente tras
el dafio tisular para permitir un diagnostico precoz, y permanecer en sangre durante el
tiempo suficiente para facilitar un diagnostico apropiado. El marcador tendria que
presentar un perfil de liberacion previsible, con un aumento inicial y una caida
posterior, de esta manera las variaciones producidas en este perfil podrian ser
indicativas de complicaciones. También deberia ser estable y su concentracion

facilmente medible.
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CAPITULO III



METODOLOGIA

3.1 Objetivo general

e Determinar la utilidad de la enzima Creatinin Kinasa como factor prondstico en

el Accidente Cerebrovascular Isquémico.

3.2 Objetivos especificos

e Estudiar las modificaciones de los niveles de CK en plasma durante la fase
aguda de la isquemia cerebral.

e Observar si existen correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de CK
en la fase aguda de la isquemia cerebral con la evolucion neuroldgica.

e Establecer si existen correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de CK
en la fase aguda de la isquemia cerebral con el tamafo del area afectada.

e Establecer si existen correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de CK
en la fase aguda de la isquemia cerebral y su topografia.

e Establecer si existen correlaciones entre las concentraciones plasmaticas de CK

en la fase aguda de la isquemia cerebral y sus complicaciones.

3.3 Hipdtesis

El funcionamiento del sistema nervioso es esencial para la existencia humana, de
modo que el dafio de cualquier componente neurologico durante la evolucion de una
enfermedad isquémica representa una pérdida importante.

Es posible que se produzca una pérdida pequefia y practicamente imperceptible
de las neuronas o elementos de sostén o que se desarrolle una pérdida neuronal selectiva
difusa o un infarto tisular. Sobre la base de la idea de que la funcidon nerviosa es la
esencia de la supervivencia aceptable de un enfermo critico es fundamental que el

manejo de cuidados intensivos incluya la consideracion de la viabilidad nerviosa y del
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impacto sobre el sistema nervioso y las interacciones de las enfermedades primarias y
los tratamientos.

La presente hipdtesis se basa en que se desarrollan multiples acontecimientos
bioquimicos o genéticos adversos, fisioldgicos consiguientes a una lesion isquémica y
que su valoracion en la fase aguda del accidente cerebrovascular podria determinar
junto con el examen clinico y los estudios complementarios el prondstico de la
enfermedad. Los acontecimientos especificos que ocurren y el prondstico final varian
segun la duracion y la profundidad de la isquemia. Muchos procesos continian después
de que se ha resuelto la isquemia.

Las respuestas fisiopatoldgicas son:

1. Edema celular y tisular. El edema celular surge por aumentos en los osmoles
celulares (que incluyen sodio y otros factores) que producen desplazamientos de agua
hacia la célula y presumiblemente compromete la perfusion regional, lo que empeora la
isquemia. Ademas, se puede desarrollar edema en el intersticio (edema vasdgenico) con
ruptura de la barrera hematoencefélica y la vasculatura promueve el movimiento de
liquido desde la vasculatura hacia el tejido, lo que compromete mas la perfusion
regional.

2. Activacion de procesos autoliticos agudos. Si bien la respuesta bioquimica a
la disminucion del aporte de energia se describe mas adelante con mayor detalle, en
resumen el aumento en los segundos mensajeros inapropiados, principalmente calcio,
produce una respuesta para activar los procesos bioquimicos que conducen a la muerte
celular.

Un factor importante en este proceso es la disminucion del pH, la que se asocia
con una necrosis tisular relativamente rapida que incluye muchos elementos celulares
neurales .Ademds la liberacion de aminoacidos excitatorios contribuye tanto a la
necrosis tisular como a la perdida celular selectiva en el encéfalo después de lesiones
isquémicas.

3. Apoptosis. La apoptosis es una funcion genéticamente programada para
asegurar la cantidad apropiada de células en el encéfalo y es un proceso importante en el
desarrollo normal. Sin embargo, ademas de los procesos destructivos agudos debidos a
otros mecanismos, la apoptosis indudablemente desempefia un papel en la respuesta
patologica a la lesion encefalica. Aun con un retorno aparentemente satisfactorio del
flujo sanguineo y del aporte de energia, sin dafio estructural inmediato, puede ocurrir la
muerte celular varios dias mas tarde. Se considera que la apoptosis contribuye a esta

demora de la maduracion lesional a través del nexo con procesos genéticos adversos
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relacionados con la activacion de genes “suicidas” en las células. En general, esto se
asocia con perdida celular selectiva. Reconsidera que los radicales libres y otros
mediadores contribuyen de modo significativo a este proceso.

4. Inflamacion. Las células inflamatorias hematogenas estan constantemente
presentes en la sangre y alcanzan, a través de ella, a todos los tejidos. Estas células
pueden atravesar la barrera hematoencefalica y pueden ser activadas para inducir una
respuesta inflamatoria en el sistema nervioso central (SNC). Esta respuesta incluye
citocinas proinflamatorias con regulacion positiva de las moléculas de adhesion
endotelial y produccion local de citocinas, las que en ocasiones exacerban mas el
proceso al aumentar en forma local la cantidad de células inflamatorias y sus
mediadores.

La obstruccion del vaso ocasiona un gradiente de dafios en la zona implicada,
con una isquemia intensa en la zona que rodea al vaso afectado, denominado “nucleo
necrético” o core, y una zona isquémica menos pronunciada que rodea al core
denominada zona de penumbra. Las células del nucleo necrético reciben un flujo
sanguineo inferior a 12-10 ml/100g/min, es decir, un flujo inferior al umbral de infarto,
mientras que en la penumbra, al recibir un flujo mayor, las células conservan una
actividad metabdlica minima que preserva su integridad estructural durante algin
tiempo (Astrup et al., 1981). De esta manera, el ictus isquémico establecido produce una
lesion basicamente necrotica (core o nucleo necrdtico) que configura la zona de infarto.
Esta lesion se acompafia ademds de una extensa inflamacion con edema y gliosis. La
importancia de la zona de penumbra isquémica reside en que las células que han
sobrevivido a la isquemia, se pueden recuperar cuando se restaura el flujo sanguineo y
mejoran las condiciones hemodindamicas (Back, 1998).

Como se cito anteriormente, en el infarto cerebral se distinguen principalmente
dos regiones bien diferenciadas, el core y la zona de penumbra. La primera zona se
caracteriza por un flujo sanguineo por debajo de 10ml/min/100g y es donde se produce
una rapida muerte celular (Pulsinelli, 1992). Sin embargo, entre este ntcleo
intensamente isquémico y el parénquima cerebral normalmente perfundido existe una
zona hipoperfundida, cuya extension depende del mejor o peor funcionamiento de la
circulacion colateral (Heiss y Graf, 1994; Castillo, 2000). Dentro de esta zona se pueden
distinguir dos regiones con prondstico claramente diferenciado: una ligeramente
hipoperfundida o zona oligohémica (FSC 22ml/min/100g), en la que el riesgo de
convertirse en infarto s6lo sucede en circunstancias especialmente adversas, y otra

denominada zona de penumbra isquémica, con una perfusion cerebral criticamente
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disminuida (FSC 22ml/min/100g), pero en la que el consumo de oxigeno es todavia
suficiente para preservar la supervivencia celular. La mayor parte de esta penumbra en
la fase aguda del ictus isquémico progresara a infarto cerebral si no es controlada
adecuadamente (Baron, 2001; Heiss et al., 2001). Esto conduce al concepto de ventana
terapéutica, siendo ésta de 3 a 6 horas para el tratamiento agudo de la isquemia
cerebral, tiempo durante el cual la restitucion del flujo y/o la inhibicion de los
mediadores de dafio celular evitarian la progresion de esta zona de penumbra hacia
infarto.

Datos provenientes de modelos animales de isquemia han proporcionado ciertas
ideas acerca de la patogenia de la muerte neuronal debida a isquemia cerebral.

El acontecimiento primario consiste en la falta de energia. Con la suspension
total del flujo sanguineo encefalico los individuos normales pierden la conciencia
dentro de los 7 segundos y la actividad electroencealografica (EEG) cesa hacia los 10
segundos. En modelos caninos el adenosintrifosfato (ATP) enceflico sufre una
deplecion de hasta menos de 20% de la cantidad basal a los 5 minutos de ausencia de
flujo sanguineo.

La recirculacion después de periodos isquémicos de hasta 60 minutos en
modelos animales se asocia con el retorno de los fosfatos encefélicos de alta energia
hasta en mds de 90 % de los valores basales; sin embargo, este restablecimiento del
metabolismo energético no se correlaciona con la recuperacion funcional. Estas
observaciones condujeron a una investigacion de otras causas de déficit neurologico
después de la isquemia cerebral.

Algunos estudios anatomopatologicos han indicado una susceptibilidad
heterogénea entre las neuronas a la muerte mediada por isquemia.

Se han identificado neuronas selectivamente vulnerables y, en los roedores, se ha
comunicado una jerarquia de vulnerabilidad entre los tipos de neuronas. Mas aun, la
observacion de que las neuronas mueren horas a dias después de la lesion isquémica ha
inspirado el concepto de la maduracion retardada de una lesion, posiblemente con la
continuacion posisquémica de procesos fisiopatoldgicos potencialmente reversibles.

1) SECUENCIA DE CAMBIOS EN LA ISQUEMIA NEURONAL
(CASCADA ISQUEMICA)

El déficit de ATP produce el fallo de la Na+-K+ ATPasa, lo que conduce a una
disminucién del K+ intracelular, produciéndose la despolarizacion neuronal. Este hecho
va a dar lugar principalmente a la apertura de los canales de Ca2+ voltaje-dependientes

y de otros tipos de canales de Ca2+, lo que ocasiona un aumento de la concentracion
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intracelular de este cation de, aproximadamente, el doble de su valor inicial,
contribuyendo todavia méas a la despolarizacion de la membrana (Pulsinelli, 1992; Heiss
y Graf, 1994). Esta intensa despolarizacion de la membrana neuronal va a causar un
aumento de la liberacion de cantidades excesivas de glutamato y de otros aminoacidos
excitadores (Choi y Rothman, 1990). El acido glutdmico va a actuar sobre sus
receptores ionotropicos (NMDA y AMPA) produciendo un aumento mayor de la
despolarizaciéon de membrana y un aumento mayor de la concentraciéon de calcio
intracelular (Choi, 1988). Estos efectos deletéreos ocasionados por el glutamato se
conocen con el nombre de excitotoxicidad. El aumento de Ca2+ es un factor clave en
los procesos que conducen al dafio neuronal irreversible. Este cation va a activar una
serie de proteinas como son proteinquinasas, proteasas, endonucleasas, proteinfosfatasas
y las sintasas de 6xido nitrico (NOS) dependientes de calcio (Castillo, 1999). También
va a condicionar la expresion de varios genes de respuesta inmediata. Otros
mediadores de dafio celular importantes en la isquemia cerebral son las especies
reactivas de oxigeno (EROS) y nitrégeno (ERNS). La produccion de estas especies
reactivas durante la isquemia excede la capacidad antioxidante de la neurona y de los
astrocitos, y ocasiona alteraciones de algunos componentes celulares como son
proteinas, acidos nucleicos y lipidos. Las especies reactivas de oxigeno y nitrogeno
responsables del estrés oxidativo neuronal son (para revision ver (Dawson y Dawson,
1996):

- El anion superoxido (O2-), que se genera a partir de diferentes vias metabolicas
y es el que inicia la cascada del estrés oxidativo en la isquemia cerebral.

- El radical hidroxilo (OH.) - El peréxido de hidrogeno (H202), que se forma
mediante la accion de la superoxido dismutasa, que transforma el O2- en este radical y
presenta la caracteristica de que tiene facil difusion dentro de la célula donde se origina
y puede difundir también hacia neuronas adyacentes.

- El 6xido nitrico (NO), que es un gas inorgdnico permeable, difusible y con
gran capacidad reactiva (Moncada y Higgs, 1993). Este gas se sintetiza a partir de la L-
arginina por la accién de la o6xido nitrico sintasa (NOS) y actia, en situaciones
normales, como un mensajero neuronal. Sin embargo, en situaciones patologicas, como
es el caso de la isquemia cerebral, se origina una elevada producciéon de NO
produciendo neurotoxicidad. También el NO, en determinadas situaciones, puede ser
neuroprotector, papel que serd analizado mas adelante.

- El peroxinitrito (ONOO-), cuya formacién se produce cuando el NO reacciona

con el O2- . El peroxinitrito es el responsable directo de la lisis neuronal al reaccionar
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con radicales sulfhidrilo, grupos tidlicos, proteinas, lipidos y acidos nucleicos (Zhang et
al., 1994).

Ademas del glutamato, durante la isquemia cerebral, se liberan en grandes
cantidades al espacio extracelular otros neurotransmisores, principalmente glicina y
acido -aminobutirico (GABA). La glicina es un coactivador necesario del receptor
NMDA de glutamato y su excesiva liberacion durante esta patologia origina un aumento
de la estimulacién del receptor y un mayor dafio neuronal (Castillo et al., 1996). El
GABA es un neurotransmisor inhibitorio, que se sintetiza a partir del glutamato por la
accion de la descarboxilasa del acido glutamico (GAD), y es degradado por la GABA-
transaminasa (GABA-T). Durante la isquemia cerebral se produce un aumento de la
sintesis de GABA, favorecido por el aumento en la concentracién de glutamato, el
aumento de la actividad de la enzima que lo sintetiza y de la inhibicién de la enzima que
lo degrada. La despolarizacion de la membrana neuronal originada por la isquemia
conduce a la liberacion masiva de GABA, el cual va a ejercer efectos inhibitorios
(antagoniza los efectos del glutamato) mediante la unién a sus receptores GABAA y
GABAB. En el core, las neuronas mueren fundamentalmente por necrosis, que resulta
del fracaso energético agudo, con pérdida de la morfologia celular y, finalmente, lisis
con desencadenamiento de procesos inflamatorios. En la penumbra, en cambio, las
neuronas mueren principalmente por apoptosis. La lesion del ADN por la accion de las
endonucleasas y de las EROS pone en marcha un mecanismo autodestructivo, que
implica alteracion de la expresion génica. La mitocondria tiene un papel importante en
la puesta en marcha de los mecanismos apoptoticos ya que, cuando se producen
reducciones moderadas del ATP mitocondrial, se origina la liberacion de caspasas,
citocromo c y de otros factores al citoplasma, que contribuyen a la puesta en marcha del
proceso apoptdtico en la neurona. Como se indicé al comienzo de este apartado, la
penumbra isquémica puede progresar a infarto si no se controla correctamente. Esto se
debe a fendomenos tardios de muerte celular programada, asi como a cambios en las
propiedades de las neuronas, activacion de la microglia y reaccion inflamatoria (para
revision ver Castillo y Leira, 2001).

2) ALTERACIONES DE LA MICROCIRCULACION EN LA ISQUEMIA
CEREBRAL

Durante la isquemia cerebral se producen una serie de alteraciones metabodlicas
y morfoldgicas en la microcirculacion que tienen un papel importante en el dafo
producido en esta patologia. Se han descripto cinco respuestas diferentes de la

microcirculacion después de la isquemia cerebral: 1) pérdida del control sobre
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permeabilidad de las células endoteliales (alteracion de la barrera hematoencefalica) con
la produccion del correspondiente edema vascular; 2) pérdida de la ldmina basal
vascular y de la matriz extracelular, con la consecuente transformacién hemorragica; 3)
alteraciones en la adhesion célula endotelial — matriz extracelular; 4) pérdida de la luz
microvascular y 5) expresion de moléculas de adhesion, produciendo infiltracion de
células polimorfonucleares dentro del parénquima cerebral (para revision ver Hamman
y del Zoppo, 2004). Como el resto de las células cerebrales, las células endoteliales
también sufren los efectos de la disminucidon de oxigeno y glucosa como consecuencia
de la oclusion de un vaso en la isquemia cerebral. Esto trae consigo la pérdida del
control i6nico transmembrana, y se produce el edema vascular por la excesiva salida de
K+ y entrada de Na+ y agua. El edema vascular tiene un papel importante en la oclusion
de la luz de algunos vasos, contribuyendo de esta manera al fendmeno del “no reflujo”
(Ames et al., 1968). Se conocen también algunos mediadores que intervienen en esta
pérdida de la barrera hematoencefdlica y de la matriz extracelular, como son la
bradiquinina (Kamiya et al., 1993), el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF; Abumiya et al., 1999; Zhang et al., 2000), la trombina (Okada et al., 1994);
(Aschner et al., 1997), determinadas metaloproteasas (MMPs; (Heo et al., 1999) y la
accion de otras proteasas. En cuanto a la pérdida de la lamina basal y de la matriz
extracelular que rodea a la microcirculacion tras la isquemia cerebral, se puede explicar
mediante dos fendmenos: a) protedlisis local y b) mediante cambios conformacionales
que sufren determinadas proteinas que integran esta matriz. Dentro de las proteinas cuya
expresion se ve modificada estdn algunas MMPs y activadores del plasminogeno (PAs).
Se sabe por multiples evidencias tanto en experimentos con animales como en analisis
de pacientes humanos que tras un ictus, se produce un aumento en la expresion de la
proforma de MMP-2 y MMP-9, del activador de plasmin6geno dependiente de
uroquinasa (u-PA) y del inhibidor 1 del activador de plasminégeno (PAI-1) (Heo et al.,
1999; Hosomi et al., 2001); Rosenberg et al., 1996; Rosenberg, 2002; Castellanos et al.,
2003; Montaner, 2006). Estas proteinas, con actividad proteasa, son en parte
responsables de la degradacién de esta matriz extracelular. Se sabe también que el
aumento de expresion de todas ellas, se debe en parte a las acciones de diferentes
citoquinas como TNF- o IL-1 (para revision ver Hamman y del Zoppo, 2004). El
aumento y liberacion de estas dos citoquinas, TNF- e IL-1 , en el cerebro isquémico, va
a producir una serie de respuestas en la microcirculacion. Estas citoquinas son las
primeras que se inducen e inician la respuesta inflamatoria (Hallenbeck et al., 2002), y

estimulan la sintesis y liberacion de otras citoquinas. Como resultado se produce en las
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células endoteliales un aumento en la expresion de MMPs y PAs que, como se ha citado
antes, son responsables de la ruptura de la matriz extracelular y de la barrera
hematoencefalica. También se induce en las células endoteliales la expresion de
proteinas de adhesion (selectinas, adhesinas), que van a producir un aumento en la
adhesion de leucitos circulantes a la pared de los vasos en la zona isquémica. Estos
leucocitos, debido a la ruptura de la barrera hematoencetfilica, invaden el tejido dafiado,
en un intento de recuperarlo, continuando la inflamaciéon que ya se habia iniciado.
Debido al elevado nimero de leucocitos, se producird la oclusion de algunos vasos,
contribuyendo de nuevo al fendémeno del “no reflujo”. Por otro lado, en el endotelio
vascular se producen especies reactivas con efectos vasoconstrictores, lo que va a
contribuir a la reducciéon del calibre de determinados vasos. Estas especies reactivas,
junto con el aumento de la permeabilidad vascular, etc., son otros factores responsables
del dafio cerebral mediado por la inflamacion (para revision ver Castillo et al., 2003).

3) ACTIVACION DE LA GLIiA EN LA ISQUEMIA CEREBRAL

Aunque casi toda la atencion del proceso isquémico se centra en las neuronas,
es bien conocido que la isquemia cerebral produce la activacion de la glia, no solo en el
core y en la penumbra isquémicos, sino también en lugares alejados del foco isquémico
(Schiffer et al., 1986). Las células de la glia en el sistema nervioso central se pueden
dividir en: macroglia (astrocitos y oligodendrocitos) y microglia (macréfagos residentes
del sistema nervioso central; Nedergaard y Dirnagl, 2005). En la activacion de la glia,
denominado también gliosis o reaccion glial, se producen cambios estructurales y
fisiologicos de los astrocitos y la microglia como respuesta a lesiones traumaticas,
isquémicas o infecciosas en el sistema nervioso.  Los astrocitos son las células gliales
mas abundantes en el sistema nervioso central (Tower y Young, 1973) y desempenan un
papel fundamental en el ictus, tanto en el establecimiento de la lesién definitiva, como
en la reparacion tisular (Ransom y Sontheimer, 1992). En situaciones fisioldgicas, estas
células desarrollan multiples funciones esenciales para el funcionamiento normal de las
neuronas, como son la recaptacion de glutamato, tamponamiento de K+ y H+ y el
transporte de agua. En cambio, durante la isquemia cerebral, uno de los primeros
cambios que se observan es el edema de los astrocitos. Este edema estd condicionado
por el fallo energético, la consiguiente despolarizacion de la membrana y la apertura de
varios canales i6nicos, dependientes o no del glutamato, con la consiguiente entrada de
Na+ y agua (Schneider et al., 1992). La recaptacion de glutamato por los astrocitos se
ve ralentizada o incluso reprimida por causa de este edema astrocitico, de la acidosis y

las alteraciones i0nicas que se producen durante la isquemia (Chen y Swanson, 2003). A
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nivel inflamatorio, en la isquemia los astrocitos poseen un papel importante, ya que
liberan algunas citoquinas como TNF- , IL-1, 6 y 10, IFN- y . Esto tiene como
consecuencia efectos como desmielinizacion, infiltracion leucocitaria y ruptura de la
barrera hematoencefalica (Feuerstein et al., 1998). La microglia, en colaboracién con
los astrocitos, también contribuye al dafio tisular isquémico a través de varios
mecanismos como, por ejemplo, la produccion y liberacion de citoquinas, NO, y otros
radicales libres. Todos estos mediadores van a ayudar a propagar y mantener la
neuroinflamacién por multiples mecanismos (Farooqui et al., 2007). Los
oligodendrocitos son otro tipo de células dentro de la glia, y se ha demostrado que no
son especialmente sensibles al dafio por mecanismos de excitotoxicidad (Castillo et al.,
1997b). Por tultimo, es importante decir que una vez instaurada la lesion isquémica,
tanto la astroglia como la microglia van a tener un papel muy importante en la

reparacion tisular.

La inflamacion y la inmunidad en la isquemia cerebral

1) Dafio provocado por citoquinas y moléculas de adhesion. Cuando se produce
un episodio isquémico, las células de la glia se activan. En esta activacion van a liberar
una serie de citoquinas proinflamatorias como, por ejemplo, TNF- , IL-6, IL-1 ,
moléculas que actuaran sobre todas las células del parénquima cerebral, asi como en las
células endoteliales. Uno de los efectos que van a desencadenar estas citoquinas pro-
inflamatorias es la induccion de la expresion de moléculas de adhesion, tales como la
molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), selectinas (E-selectina y P-selectina) e
integrinas, tanto en células endoteliales como en polimorfonucleares circulantes (PMN)
y en plaquetas (para revision ver Barone y Feuerstein, 1999). Esto provoca la
interaccion de PMN circulantes con las células endoteliales de los vasos, produciendo
su adhesion y su posterior migracion al parénquima cerebral (del Zoppo et al., 2000).
Ambos tipos celulares, PMN y microglia, liberan EROS y contribuyen a la oclusion de
la microcirculacion (fendémeno de no-reflujo, que consiste en la oclusion de microvasos
debido a la alta densidad de PMN circulantes concentrados en ellos), eventos que van a
agravar el dafio por la isquemia (para revision ver Lipton, 1999; Emerich et al., 2002).
Existen ademas evidencias experimentales en las que se ha demostrado que la liberacion
de citoquinas como TNF- o IL-1 contribuye directamente al dafio producido tras la
isquemia cerebral, mediante la inducciéon de enzimas pro-inflamatorias tales como

iNOS, COX-2 o metaloproteasas de matriz (MMPs) (para revision ver ladecola, 2004).
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2) Papel del NO y de la sintasa inducible de NO (iNOS) Como se ha explicado, el NO
es un efector critico en el dafio producido tras la isquemia cerebral. Este radical libre, en
condiciones normales, actia como una molécula sefalizadora en la transmision
sindptica pero, en condiciones patologicas, actia como una neurotoxina. Existen tres
isoformas de NO-sintasas (NOS): neuronal (NOS-1 o nNOS), inducible (NOS-2 o
iNOS) y la forma endotelial (NOS-3 o eNOS). Tanto la neuronal como la endotelial son
formas constitutivas, cuya actividad es dependiente de Ca2+, mientras que la forma
inducible o iNOS es independiente de este cation. EI NO va a tener diferentes acciones
dentro de la fisiopatologia del ictus, dependiendo de la NOS que intervenga. El aumento
de la produccion de NO mediado por la nNOS origina una lesién neuronal inmediata, y
su activacion es una de las consecuencias de la excitotoxicidad por glutamato. En
cambio, el NO producido por la iNOS contribuye al dafio neuronal retardado inducido
por la inflamacién. Los mecanismos por los cuales el NO y sus derivados
(fundamentalmente el ONOO-) ejercen sus efectos nocivos son diversos, incluyendo
desde la inhibicion de las enzimas que sintetizan ATP, dafio del ADN, y dafos por
oxidacion en diferentes componentes de la membrana (Zhang et al., 1994). Sin
embargo, la produccion de NO mediada por la eNOS actia como neuroprotectora,
induciendo la relajacion de la fibra muscular lisa y ayudando al mantenimiento del FSC
regional (Samdani et al., 1997). Existen multiples evidencias, tanto experimentales
como en pacientes, en las que se ha observado un aumento temprano en la expresion del
ARNm de iNOS (12-48 horas) tras la isquemia (ladecola et al., 1995; Grandati et al.,
1997). También se ha demostrado que esta isoforma esta fuertemente expresada en los
PMN infiltrados y en los vasos sanguineos dentro del territorio isquémico. Por otro
lado, en experimentos en los que la iNOS es inhibida por diferentes compuestos 6 o 24
horas después de la isquemia experimental, se ha demostrado que se reduce el volumen
de infarto, lo que explica la relevancia de la actividad de esta enzima en la fisiopalogia
de la isquemia cerebral (para revision ver ladecola, 2004). Sin embargo, como veremos
mas adelante, en determinadas situaciones el NO producido por iNOS puede tener un
papel neuroprotector.

3) Dafio producido por la Ciclooxigenasa-2 (COX-2)

La actividad de COX-2 en células inflamatorias y en neuronas durante un
proceso inflamatorio agudo o cronico, contribuye al dafio celular a través de la
formacion excesiva de EROS, ERNS vy diferentes prostanoides.

Algunas complicaciones ulteriores han indicado que las neuronas susceptibles a

la isquemia estan inervadas por fibras dopaminérgicas o glutaminérgicas (excitatorias).
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Estas observaciones sugieren con claridad una relacion entre la transmision
sinaptica mediada por glutamato y la muerte neuronal posisquémica.

La isquemia se asocia con un aumento masivo en las concentraciones
extracelulares de los neurotransmisores excitatorios, respecto de los cuales se considera
que los mas nocivos son los aminoacidos dicarboxilicos como el glutamato; sin
embargo, otros neurotransmisores también pueden desempefiar un papel.

La liberacion de neurotransmisores estimula a los receptores acoplados a la
proteina G metabotrdpicos y los receptores inotropicos con puerta de agonistas.

Los receptores metabotropicos activan la fosfolipasa C, lo que conduce a la
produccion de segundos mensajeros derivados de los fosfolipidos, 1,4,5-trifosfato de
inositol (IP3) y diacilglicerol (DAG). El DAG estimula la proteincinasa C (PKC) y el
IP3, lo que conduce a un mayor incremento en el calcio intracelular desde los depositos
intracelulares (los receptores de rianodina sobre el reticulo endoplasmatico desempefian
un papel aqui). Los receptores “inotropicos” posibilitan el influjo de sodio y de calcio,
lo que puede provocar la hinchazon celular.

En estas condiciones se desarrollan incrementos masivos en el calcio intracelular
debidos tanto a la entrada exdgena como la enddgena (por ejemplo desde el reticulo
endoplasmatico). Esto permite la activacion de la proteincinasa dependiente del calcio y
de otros distintos sistemas enzimaticos que producen una respuesta celular, que incluye
alteraciones en la expresion de los genes.

Esta expresion genética puede tardar horas en surgir y probablemente explique la
demora en la lesion observable en neuronas particularmente vulnerables.

Sin embargo, si la gravedad de la isquemia es suficientemente sustancial en
términos de duracion o decremento en el flujo sanguineo, las células simplemente
moriran en forma aguda y la maduracion se tornard irrelevante.

También se desarrolla un conjunto de acontecimientos intracelulares
consiguientes a la isquemia cerebral que incluye la elaboracion de genes tempranos
inmediatos y de proteinas del golpe de calor. Indudablemente existen muchas otras
respuestas genéticas que deben ser determinadas.

Con la isquemia cerebral surge un aumento de la osmolaridad intracelular.

Ademads, las membranas vasculares o celulares pueden interrumpirse o
desintegrarse. La combinacién de estos factores prepara el contexto del edema
encefalico.

Con la perfusion de las zonas limitrofes alrededor de la zona isquémica se forma

edema preinfarto, lo que en ocasiones compromete ain mas la perfusion de esta zona

102



que ya posee perfusion marginal. En efecto, en esta zona de hipoflujo la perfusion puede
ser insuficiente para sostener el metabolismo aerdbico en forma completa pero
suficiente para aportar sustratos para la formacién de edema, como sodio y glucosa.
También puede existir una acumulacién de neutréfilos en una respuesta inflamatoria a
este edema.

Otros factores que contribuyen a la patogenia neuroquimica del infarto cerebral
consisten en agentes que aumentan la permeabilidad vascular, como la interleuquina 1,
la bradicinina, la serotonina, la histamina, el adcido araquidonico y los radicales libres.
Muchos de estos mediadores pueden ser liberados en forma local por los neutréfilos.

En la célula se presentan una serie de adaptaciones que le permite soportar la
noxa hipoxica, el efecto neto de estos cambios es preservar la economia energética de la
célula.

La hipoxia produce dos tipos de respuesta a nivel celular:

-Respuesta con efectos sobre el metabolismo celular.

-Respuesta de fase aguda y cronica.

Los efectos sobre el metabolismo celular de la glucosa son mediados por el
factor inducible por la hipoxia (FIH 1), el cual controla la expresion genética de los
transportadores de membrana de la glucosa (GLUT), permitiendo incrementar el
sustrato celular por la via glucolitica, y al mismo tiempo estimular la sintesis de las
enzimas necesarias para el paso de la fosforilacion oxidativa a la glicélisis anaerdbica,
enolasa 1, lactato deshidrogenasa y fosfofructoquinas, esto se resume en disminucion
del consumo energético :

-Suprime en un 100% la gluconeogénesis, inhibe al maximo la sintesis proteica y
entra en un estado de hibernacion.

-Priorizar el consumo de adenosin trifosfato (ATP).

-Disminuye en un 70% la actividad de la bomba sodio-potasio.

Las vias alternativas de generacion de ATP son las siguientes:

1) Glicdlisis anaerobica y generacion de lactato: por cada molécula de glucosa se
producen 2 ATP, NADH vy lactato, a diferencia de la via del ciclo de Krebs donde se
producen 34 ATP, NAD, H20 por mol de glucosa oxidada.

2) Adenilato Kinasa: esta genera una molécula de ATP a partir de dos ADP de la
siguiente forma: ADP + ADP-------- ATP+AMP+H20
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3) Creatinin Kinasa: a partir de una molécula de ADP y la Fosfocreatina actuando como
donante de fosforo, genera una de ATP y creatina, lo mas importante de esta via es que

utiliza el NADH como donante de hidrogeniones:

ADP+FOSFOCREATINA +NADH--------- ATP+CREATINA+NAD

Para que todo lo anterior se dé, son necesarias una serie de sefiales celulares
todas ellas iniciadas por sensores ubicados en la membrana celular; la respuesta
hipoxica aguda es mediada por un receptor NAD (P) oxidasa que produce la entrada de
calcio y la salida de potasio, estos cambios llevan a la sintesis de radicales libres y de
proteasas que finalmente lesionan a la célula.

Otra via de la respuesta aguda es mediada por el factor inducible por la hipoxia
(FIH), el cual libera los factores nucleares Kappa B y factor nuclear de la interleukina 6,
estos ademas de incrementar la produccioén de interleukina 6 también son capaces de
provocar la liberaciéon de otras citocinas que median el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica presente en la hipoxia.

La respuesta cronica a la hipoxia se produce por la mediacion del receptor de
membrana de grupo HEME, el cual estimula la liberacion del FIH 1, este a su vez es
reconocido por los genes de la eritropoyetina (EPO), la transferrina, alfa 1 antitripsina,
la alfa 1 quimiotripsina, aumentando la sintesis de estos y actuando como un mecanismo
para minimizar el dafio celular hipoxico, otra via diferente que produce la liberacion de
FIH 1 es el estado redox de la célula, con efectos similares.

Otros reactantes a la hipoxia son el factor de crecimiento del endotelio y el 6xido
nitrico inducible, todos ellos participan de alguna manera en la respuesta adaptativa a la
hipoxia por lo tanto la célula experimenta un metabolismo anaerobio, generando una
disminucion de los niveles de ATP y citocromo aa3 e incremento de NADH.

En resumen por lo expuesto anteriormente los cambios eléctricos inducidos por
la isquemia desencadena despolarizacion de la membrana neuronal provocando
aumento del potasio extracelular influjo de calcio y aumento del consumo de ATP por
activacion de los canales de calcio y sodio, el aumento de la sintesis y liberacion de
glutamato y otros aminoéacidos excitatorios a la vez abren nuevos canales de calcio
estableciéndose un circuito vicioso de consumo de importante energia.

Una vez provocada la isquemia/hipoxia se establecen mecanismos alternativos
de generacion de ATP, estos son glicolisis anaerobica, adenilato ciclasa y creatinin
kinasa. NADH/NAD es la principal fuente de transferencia de energia del ciclo del

acido citrico a la cadena oxidativa en el estado de hipoxia el NADH se incrementa
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indicando directamente el estado energético mitocondrial, como fue descripto
anteriormente una de las principales vias de utilizacion de NADH con generacion de
NAD sucede durante la reaccion catalizada por la enzima Cretinin Kinasa durante el
metabolismo anaerobico desencadenado por la isquemia. Un descenso prolongado y
progresivo de ATP provoca un daio celular irreversible. La fase irreversible se
caracteriza por: 1) una elevada disminucion de los fosfatos energéticos (fosfatos de
creatina, ATP), 2) una reduccion importante de los nucledtidos de adenina, 3) una
paralizacion de la glicolisis anaerdbica, 4) un descenso del pH y del contenido de
glucogeno, 5) un aumento del contenido de inosina e hopxantina, 6) un aumento de la
osmolaridad, basicamente debida a la acumulacion de la concentracion de lactato , 7) la
activacion de enzimas lisosomales, como la lipoproteina lipasa, que crea un importante
dafio celular a través de la ruptura de membrana.

Una vez que se produce la ruptura de membrana se produce la liberacion de las
macromoléculas intracelulares al plasma a la vez de la incorporacion de elevadas
cantidades de electrolitos intracelulares, como el sodio y el calcio.

En la enfermedad cerebrovascular isquémica aguda existe un gran consumo de
energia por los fendmenos fisiopatoldgicos mencionados, el metabolismo anaerdbico
toma un rol esencial y la actividad de la creatinin kinasa una via alternativa de suma
importancia en ese momento para la generacion de ATP, posteriormente como
consecuencia del dafio de la membrana se produce la salida de la macromolecula al
torrente sanguineo, su valoracion y su medicidon en plasma podria indicar que la injuria
isquémica fue provocada.

La actividad enzimatica por lo tanto su medicion en forma cuantitativa podria
variar de acuerdo al tamafo del area afectada, a la duracion de la isquemia porque seria

dependiente de la activacion de los fendmenos fisiopatologicos mencionados.

3.4 Justificacion y relevancia

Es importante incorporar un factor prondstico, predictor de complicaciones en el
accidente cerebrovascular que junto con las escalas neurolégicas nos permita conocer
con mas precision la evolucion de los pacientes.

Los esfuerzos actualmente se orientan hacia la determinacion de los eventos
moleculares que se desencadenan desde el momento de la lesion hasta que ocurre la
muerte celular. De este modo se podra determinar la “ventana terapéutica” que

posibilitara intervenciones mas efectivas de menor riesgo.
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Del mismo modo, se podran encontrar tratamientos mas especificos y desarrollar
drogas que interfieran con los agentes que producen el dafo celular.

Lo ideal seria encontrar el modo de interferir con los mecanismos de muerte
celular retardada, que son desencadenados por lesiones de tipo hipdxico-isquémicas.

Aparte de los métodos diagnosticos por neuroimagen que no siempre estan al
alcance de cualquier practica asistencial, en un futuro no muy lejano, el bioquimico
podré aportar informacion util a esta problematica mediante una bateria de analisis que
determinard la presencia de proteinas relativamente especificas de las células cerebrales
y que son liberadas al liquido cefalorraquideo, sangre y orina por efecto de la isquemia.

La utilidad clinica de la determinacion de estas proteinas estard dada en la
medida de que sus niveles se correlacionen con la severidad del insulto.

Todo esto pone de manifiesto la necesidad de dirigir los esfuerzos a la aclaracion
de la categorizacion de este tipo de escalas y de seguir trabajando en el estudio de sus
niveles de recuperacion. Esto contribuird, sin duda alguna, a facilitar una mejor
compresion de los distintos niveles de recuperacion en el ictus, ademés de mejorar la
interpretacion y aplicacion de las escalas con limitaciones en este sentido.

A pesar del desplazamiento de la incidencia del ictus hacia edades avanzadas
como consecuencia del envejecimiento poblacional, los aspectos relacionados con la
recuperacion tras un ictus han sido estudiados en mayor profundidad en los pacientes
adultos y no tan detalladamente en la tercera edad.

Por ello, resulta conveniente continuar profundizando con la identificacién de
factores o predictores clinicos de recuperacion especificos para este sector de la
poblacion, lo que permitird optimizar la eficacia de los recursos sanitarios en el contexto
de la discapacidad.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la literatura no ha aportado informacion
sobre los niveles de recuperacion y puntos de corte especificos en personas mayores, se

hace evidente la necesidad de seguir investigando.

3.5 Tipo de estudio o diseiio

Se realizé un estudio empirico descriptivo-correlacional, transversal con un

abordaje cuantitativo.

3.6 Poblacion

Pacientes que ingresen por el servicio de guardia del Hospital Zonal de

Berazategui “Evita Pueblo” con enfermedad cerebrovascular aguda de naturaleza
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isquémica de naturaleza trombotica como embodlica, el periodo de inclusion es de un

afo.

Unidad de analisis: Varones y mujeres que cumplan con los siguientes criterios.

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios que hayan sufrido un episodio agudo de
enfermedad cerebrovascular de naturaleza isquémica dentro de las primeras
48 horas de comenzado los sintomas.

Criterios de exclusion:

e Se excluyen del estudio pacientes con ictus hemorrdgicos comprobados
mediante la realizacion de tomografia axial computada cerebral al ingreso de
los mismos.

3.7 Muestra

Se tom6 una muestra no probabilistica intencional simple de 50 pacientes que
ingresaron por el servicio de guardia del Hospital Zonal de Berazategui “Evita Pueblo”
con enfermedad cerebrovascular aguda de naturaleza isquémica de naturaleza
trombotica como embolica, durante el periodo de un afio. El 62 % es de sexo masculino
y el 38 % femenino, con una edad promedio de 59,10 anos (DT=11,817; Mediana=

60afios; Max.=83 afios; Min.=34 afos).

3.8 Variables

Las variables a estudiar son; mortalidad en los 3 primeros meses, intensidad de
la lesion neuroldgica valorada por la Escala Canadiense al ingreso y a los 3 meses ,
repercusion funcional del ictus valorada por el Indice de Barthel , a los 3 meses se
valorara la dependencia mediante las Escala de Ranking Modificada, progresion de la
sintomatologia neuroldgica en las primeras 48 horas y magnitud del infarto evaluado
por tomografia axial computada cerebral entre los dias 4 y 7 del evento vascular.

La determinacion de Creatinin Kinasa (CK) se determinard periédicamente
mediante técnica de ELISA al ingreso y lo largo de las primeras 48 horas.

Otras variables que se incluyen son datos administrativos y generales , datos de
filiacion , edad , sexo , talla, peso , indice de masa corporal , indice cintura cadera ,
tension arterial sistolica y diastdlica , hemograma , parametros de coagulacion
,eritrosedimentacion, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol ,triglicéridos ,

glucemia , proteinograma , hepatograma , urea , creatinina , ionograma.
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3.9 Procedimiento

1) La recoleccion de datos para la muestra se realizo en el Hospital Evita Pueblo de
Berazategui, Hospital Zonal General de Agudos de la Provincia de Buenos Aires.

2) Se pidi6 consentimiento informado al familiar responsable de todo paciente con
diagnostico de enfermedad cerebrovascular aguda que cumplid con los criterios de
inclusion y que ingreso6 al servicio de guardia del Hospital.

3) Los instrumentos fueron completados por los médicos de guardia, cumpliendo
con los criterios de inclusion/exclusion. Intensidad de la lesion neurolédgica valorada por
la Escala Canadiense al ingreso, gravedad del ictus Escala de NIHSS, repercusion
funcional del ictus valorada por el Indice de Barthel, dependencia mediante las Escala
de Rankin Modificada, progresion de la sintomatologia neurologica (deterioro
neurologico se considera por el aumento de 4 puntos en la Escala de NIHSS) en las
primeras 48 horas. (Anexo).

4) Se realizé la toma de muestra sanguinea a las 12hs de iniciado el cuadro clinico
(determinado mediante el interrogatorio a familiares durante la realizacion de la historia
clinica) y a las 24hs y 48hs respectivamente a fin de determinar los niveles séricos de
CK. Se consideran valores elevados a los mayores de 170UI/L en mujeres y 195UI/L en
hombres

5) Las muestras fueron procesadas en el laboratorio clinico de Hospital Evita Pueblo.
(Anexo).

6) A todos los pacientes se le realizd una tomografia axial computada de cerebro al
ingreso y a las 4-7 dias del ingreso.

7) Se realizaron los estudios analiticos y complementarios orientados al paciente que
padece enfermedad cerebrovascular aguda.

8) Se evalud a los 3 meses en consultorio externo, intensidad de la lesion neurologica
por la Escala Canadiense, repercusion funcional del ictus valorada por el Indice de
Barthel, dependencia mediante las Escala de Ranking Modificada. Mediante el llenado
del formulario a través de la entrevista a familiares y la observacion directa del paciente.

9) Se realiz¢ el al analisis estadistico de los datos obtenidos.
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CAPITULO IV



RESULTADOS

4.1 Caracterizacion de la muestra

Grafico 1. Sexo.

SEXO

Grafico 2. Complicaciones sistémicas.
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Grafico 3. Complicaciones neurologicas.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS
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Grafico 4. Evolucion neuroldgica.
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Grafico 5. Magnitud del infarto.

MAGNITUD DEL INFARTO
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Grafico 6. Nivel CK12.
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Grafico 7. Nivel CK24.

NIVEL CK24
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Grafico 8. Nivel CK48.
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INDICE DE BARTHEL AL INGRESO

Grafico 9. Capacidad funcional para actividades basales de la vida diaria al ingreso.

CAPACIDAD FUNCIONAL PARA LAS ACTIVIDADES
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Grafico 10. Capacidad funcional para actividades basales de la vida diaria a los 3 meses.
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ESCALA DE NIHSS AL INGRESO

Grafico 11. Valoracion aguda del ictus al ingreso.

VALORACION AGUDA DEL ICTUS AL INGRESO
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Grafico 12. Grado de discapacidad tras un ictus al ingreso.
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ESCALA DE RANKIN MODIFICADA A LOS 3 MESES

Grafico 13. Grado de discapacidad tras un ictus pasados tres meses.
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4.2 Descripcion de las variables

Tabla V. Restimenes estadisticos de las variables estudiadas.

Varones Mujeres

Variable N M Md DT Min. Max. N M Md DT Min. Max.
CK 12 31 323.26 286.00 161.21 134.00 780.00 19 252.26 237.00 93.54 91.00 509.00
CK 24 31 276.10 245.00 108.63 130.00 543.00 19 237.63 231.00 8540 84.00 487.00
CK 48 31 184.84 171.00 55.69 104.00 304.00 19 161.05 153.00 49.79 70.00 311.00
E. CANADIENSE INGRESO 31 6.452 7.50 2.32 2.00 8.50 19 7.289 7.50 158  2.00 8.50
E. BARTHEL INGRESO 31 70.65 85.00 27.32 10.00 95.00 19 81.05 90.00 17.92 30.00 95.00
E. NIHSS INGRESO 31 10.94 10.00 7.483 2.00 28.00 19 8.21 8.00 4756 3.00 20.00
E. RANKIN INGRESO 31 2.26 2.00 1.316 1.00 5.00 19 1.84 2,00 0958 1.00 4.00
E. CANADIENSE 3 MESES 31 6.532 7.50 2.83 0.00 9.50 19 7.553 8.50 228 200 9.50
E. BARTHEL 3 MESES 31 71.61 90.00 31.69 0.00 100.00 19 8395 90.00 19.83 30.00 100.00
E. RANKIN 3 MESES 31 2.16 1.00 1.70 0.00 6.00 19 1.53 1.00 150  0.00 5.00

4.3 Cruce de variables

4.3.1 Analisis de valores extremos

Se realizd un andlisis previo para determinar la existencia de valores extremos.

No se hallaron valores extremos.

4.3.2 Analisis de normalidad

Se realizo el andlisis de normalidad para todas las variables. Se utilizo la prueba

de Shapiro-Wilk. Ninguna de las variables posee distribucién normal.
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4.3.3 Relaciones entre variables

Tabla VI. Correlaciones de la variable CK 12.

CK 12 P
1. Complicaciones sistémicas 423 <.01
2. Complicaciones neuroldgicas .681 <.01
3. Evolucién neuroldgica .684 <.01
4. Magnitud del infarto 731 <.01
5. E. Canadiense ingreso -.884 <.01
6. E. Barthel ingreso -.881 <.01
7. E. NIHSS ingreso .889 <.01
8. E. Rankin ingreso .886 <.01
9. E. Rankin 3 meses .815 <.01
10. E. Canadiense 3 meses -.768 <.01
11. E. Barthel 3 meses -.770 <.01

Nota: coeficiente utilizado: Rho de Spearman

Como se puede observar se hallaron correlaciones positivas significativas entre
el CK12 y las variables Complicaciones sistémicas (Rho=.423; p< .01), complicaciones
neurolégicas (Rho= .681; p< .01), Evoluciéon neurolégica (Rho= .684; p< .01),
Magnitud del infarto (Rho=.731; p<.01), Puntaje en la Escala NIHSS al ingreso (Rho=
.889; p<.01), Puntaje en la Escala Rankin al ingreso (Rho=.886; p<.01) y con Puntaje
en la Escala Ranking luego de 3 meses (Rho= .815; p< .01). En todas estas
correlaciones a mayor valor de CK12 mayores son los valores en las variables
relacionadas.

Asimismo se observaron correlaciones negativas significativas entre el CK12 y
las variables Puntaje en la Escala canadiense al ingreso (Rho= -.884; p<.01), Puntaje en
la Escala de Barthel al ingreso (Rho= -.881; p< .01), Puntaje en la Escala canadiense
luego de 3 meses (Rho= -.768; p< .01) y con Puntaje en la Escala Barthel luego de 3
meses (Rho= -.770; p< .01). En todas estas correlaciones a mayor valor de CKI12

menores son los valores en las variables relacionadas.
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Tabla V. Correlaciones de la variable CK 24.

CK 24 P
1. Complicaciones sistémicas 412 <.01
2. Complicaciones neurologicas .673 <.01
3. Evolucién neuroldgica .675 <.01
4. Magnitud del infarto .702 <.01
5. E. Canadiense ingreso -.859 <.01
6. E. Barthel ingreso -.848 <.01
7. E. NIHSS ingreso .870 <.01
8. E. Rankin ingreso .866 <.01
9. E. Rankin 3 meses .786 <.01
10. E. Canadiense 3 meses -.753 <.01
11. E. Barthel 3 meses -.743 <.01

Nota: coeficiente utilizado: Rho de Spearman

Como se puede observar se hallaron correlaciones positivas significativas entre
el CK24 y las variables Complicaciones sistémicas (Rho=.412; p<.01), complicaciones
neurolégicas (Rho= .673; p< .01), Evoluciéon neurolégica (Rho= .675; p< .0l),
Magnitud del infarto (Rho=.702; p< .01), Puntaje en la Escala NIHSS al ingreso (Rho=
.870; p<.01), Puntaje en la Escala Rankin al ingreso (Rho=.866; p<.01) y con Puntaje
en la Escala Rankin luego de 3 meses (Rho=.786; p< .01). En todas estas correlaciones
a mayor valor de CK24 mayores son los valores en las variables relacionadas.

Asimismo se observaron correlaciones negativas significativas entre el CK24 y
las variables Puntaje en la Escala canadiense al ingreso (Rho=-.859; p<.01), Puntaje en
la Escala de Barthel al ingreso (Rho= -.848; p< .01), Puntaje en la Escala canadiense
luego de 3 meses (Rho= -.753; p< .01) y con Puntaje en la Escala Barthel luego de 3
meses (Rho= -.743; p< .01). En todas estas correlaciones a mayor valor de CK24

menores son los valores en las variables relacionadas.
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Tabla V. Correlaciones de la variable CK 48.

CK 48 P
1. Complicaciones sistémicas .386 <.01
2. Complicaciones neuroldgicas .646 <.01
3. Evolucién neurolégica .649 <.01
4. Magnitud del infarto .520 <.01
5. E. Canadiense ingreso -.750 <.01
6. E. Barthel ingreso -.754 <.01
7. E. NIHSS ingreso .667 <.01
8. E. Rankin ingreso .694 <.01
9. E. Rankin 3 meses .690 <.01
10. E. Canadiense 3 meses -.673 <.01
11. E. Barthel 3 meses -.696 <.01

Nota: coeficiente utilizado: Rho de Spearman

Como se puede observar se hallaron correlaciones positivas significativas entre
el CK48 y las variables Complicaciones sistémicas (Rho=.386; p< .01), complicaciones
neurologicas (Rho= .646; p< .01), Evoluciéon neurolégica (Rho= .649; p< .0l),
Magnitud del infarto (Rho=.520; p<.01), Puntaje en la Escala NIHSS al ingreso (Rho=
.667; p< .01), Puntaje en la Escala Rankin al ingreso (Rho=.694; p<.01) y con Puntaje
en la Escala Rankin luego de 3 meses (Rho=.690; p<.01). En todas estas correlaciones
a mayor valor de CK48 mayores son los valores en las variables relacionadas.

Asimismo se observaron correlaciones negativas significativas entre el CK48 y
las variables Puntaje en la Escala canadiense al ingreso (Rho=-.750; p<.01), Puntaje en
la Escala de Barthel al ingreso (Rho= -.754; p< .01), Puntaje en la Escala canadiense
luego de 3 meses (Rho= -.673; p< .01) y con Puntaje en la Escala Barthel luego de 3
meses (Rho= -.696; p< .01). En todas estas correlaciones a mayor valor de CK48

menores son los valores en las variables relacionadas.

Otros resultados:

En este trabajo la localizacion més frecuente de presentacion del Stroke fue a
nivel temporal 45%, parietal 10%, temporoparietal 10%, frontotemporal 10% y 25%
negativo, no encontrandose correlacion significativa entre los valores de CK y su

localizacion.

121



La incidencia de presentacion de Stroke en el presente estudio con respecto a la
proporcion hombres/mujeres fue de 1.63.

Los factores de riesgo mas importantes fueron la HTA (84%), siendo el resto por orden
de frecuencia el tabaquismo, obesidad y sobrepeso, DBTII, FA y otros.

La mortalidad fue del 4%.

122



CAPITULO V



Discusion

La enfermedad cerebrovascular aguda puede ser causa de muerte o de
discapacidad permanente. Lo anterior genera en el médico la necesidad de evaluar, de
una manera oportuna y eficaz, la situacion clinica integral del paciente, incluyendo el
pronostico.

Actualmente, la confiabilidad de la evaluacién prondstica en las primeras 12
horas posteriores al evento isquémico, depende principalmente del conocimiento del
médico para analizar los datos clinicos y las escalas de valoracidon neurolédgica ya que
los estudios imagenoldgicos que son utiles en las primeras horas presenta limitaciones
que la convierten en una técnica suboptima en la seleccion de pacientes candidatos a
tratamiento trombolitico:

a) Excesiva variabilidad en la identificacion de los signos precoces de infarto.

b) Su escasa sensibilidad para la deteccion temprana del tejido cerebral
isquémico, de hecho, hasta el 60% de las TC son estrictamente normales en las 3-6
primeras horas tras el inicio de los sintomas.

c) La TC simple no permite obtener informacién sobre el estado de la
microcirculacion cerebral, la cual es imprescindible para determinar la presencia de
tejido isquémico viable o de penumbra isquémica.

La enzima CK es un marcador sérico Util en la enfermedad cerebrovascular
aguda por encontrarse en elevadas concentraciones en las neuronas y bajas
concentraciones en plasma o suero, aunque se encuentra en otros tejidos, se libera
rapidamente tras el dafio tisular para permitir un diagnostico precoz, y permanece en
sangre durante el tiempo suficiente para facilitar un diagnostico apropiado, y su
concentracion es facilmente medible.

En la enfermedad cerebrovascular isquémica aguda existe un gran consumo de
energia por los fendmenos fisiopatologicos mencionados, el metabolismo anaerobico
toma un rol esencial y la actividad de la creatinin kinasa una via alternativa de suma
importancia en ese momento para la generacion de ATP, posteriormente como
consecuencia del dafio de la membrana se produce la salida de la macromolecula al
torrente sanguineo, su valoracidon y su medicion en plasma indican que la injuria

isquémica fue provocada.
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Conclusiones

Los mecanismos implicados en el deterioro neurolégico precoz y en la
transformacion hemorragica de la lesion isquémica cerebral no se conocen con
exactitud.

Es importante incorporar un factor pronostico, predictor de complicaciones en el
accidente cerebrovascular que junto con las escalas neurolodgicas permita conocer con
mas precision la evolucion de los pacientes.

Los esfuerzos actualmente se orientan hacia la determinacion de los eventos
moleculares que se desencadenan desde el momento de la lesion hasta que ocurre la
muerte celular.

De este modo se podra determinar la “ventana terapéutica” que posibilitard
intervenciones mas efectivas de menor riesgo.

Asimismo, se potenciard el descubrimiento de tratamientos mas especificos y el
desarrollo de drogas que interfieran con los agentes que producen el dafio celular.

Lo ideal seria encontrar el modo de interferir con los mecanismos de muerte
celular retardada, que son desencadenados por lesiones de tipo hipoxico-isquémicas.

Ademas de los métodos diagnosticos por neuroimagen que no siempre estan al
alcance de cualquier practica asistencial, en un futuro no muy lejano, el bioquimico
podré aportar informacion util a esta problematica mediante una bateria de analisis que
determinard la presencia de proteinas relativamente especificas de las células cerebrales
y que son liberadas al liquido cefalorraquideo, sangre y orina por efecto de la isquemia.

La utilidad clinica de la determinacion de estas proteinas estard dada en la
medida de que sus niveles se correlacionen con la severidad de la injuria.

En el andlisis estadistico de este estudio encontramos que la CK tiene una
correlacion positiva importante entre los niveles detectados en suero y la calificacion de
Rm. a mayor elevacion de CK, le corresponde una mayor calificacion de Rm y, por lo
tanto, un peor pronoéstico, se observaron ademads correlaciones positivas significativas
entre los valores de CK con complicaciones sistémicas, complicaciones neuroldgicas,
Evolucion neuroldgica, Magnitud del infarto, Puntaje en la Escala NIHSS al ingreso,
Puntaje en la Escala Ranking al ingreso y con Puntaje en la Escala Rankin luego de 3
meses.

En todas estas correlaciones a mayor valor de CK12, 24 y 48 mayores son los

valores en las variables relacionadas.
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Asimismo se observaron correlaciones negativas significativas entre el CK,12
,24 y 48 y las variables Puntaje en la Escala canadiense al ingreso, Puntaje en la Escala
de Barthel al ingreso, Puntaje en la Escala canadiense luego de 3 meses y con Puntaje
en la Escala Barthel luego de 3 meses. En todas estas correlaciones a mayor valor de
CK 12, 24 y 48 menores son los valores en las variables relacionadas.

Estos datos se presentan desde las primeras 12 horas, asi también proporcionan
una informaciéon valiosa que precede en muchas ocasiones a las alteraciones
tomograficas.

Lo anterior le proporciona al médico la posibilidad de emitir mas precozmente el
pronostico, ademds de que puede ayudar a establecer medidas terapéuticas adicionales.
De acuerdo a este estudio, la CK puede ser util, en donde los recursos como la
resonancia magnética, la TAC de craneo multicorte y los marcadores bioquimicos
como la proteina astroglial S-100, la metaloproteinasa-9 y la VCAM no se utilizan
rutinariamente en los casos de enfermedad cerebrovascular aguda . La CK, podria ser
incluida en el grupo de los recursos disponibles, en la evaluacion prondstica, en las
primeras 12 horas post evento. La CK es de bajo costo y se encuentra disponible en la
mayoria de los hospitales, lo que facilitaria su utilizacion.

Deben realizarse mas estudios para confirmar los hallazgos del presente estudio.
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6. ANEXOS



ESCALAS DE VALORACION

Escala de Rankin Modificada

0. Sin sintomas.
1. Sin incapacidad Capaz de realizar sus
importante actividades y obligaciones habituales.

2. Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus
actividades previas, pero capaz de
velar por sus intereses y asuntos
sin ayuda.

3. Incapacidad moderada | Sintomas que restringen
significativamente su estilo de vida o
impiden su subsistencia
totalmente autonoma (p. €j.
necesitando alguna ayuda).

4. Incapacidad Sintomas que impiden claramente su

moderadamente severa subsistencia independiente aunque sin
necesidad de atencidon continua
(p. €j. incapaz para atender sus
necesidades personales sin asistencia).

5. Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando
asistencia constante dia y noche.

6. Muerte
INDICE DE BARTHEL
Comer

0 = incapaz

5 = necesita ayuda para cortar, extender mantequilla, usar
condimentos, etc.

10 = independiente (la comida esta al alcance de la mano)
Trasladarse entre la silla y la cama

0 = incapaz, no se mantiene sentado

5 = necesita ayuda importante (una persona entrenada o dos
personas), puede estar sentado

10 = necesita algo de ayuda (una pequefia ayuda fisica o ayuda
verbal)
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15 = independiente
Aseo personal
0 = necesita ayuda con el aseo personal.

5 = independiente para lavarse la cara, las manos y los dientes,
peinarse y afeitarse.

Uso del retrete

0 = dependiente

5 = necesita alguna ayuda, pero puede hacer algo sélo.
10 = independiente (entrar y salir, limpiarse y vestirse)
Bainarse/Ducharse

0 = dependiente.

5 = independiente para bafarse o ducharse.
Desplazarse

0 = inmovil

5 = independiente en silla de ruedas en 50 m.

10 = anda con pequeia ayuda de una persona (fisica o verbal).

15 = independiente al menos 50 m, con cualquier tipo de muleta,
excepto andador.

Subir y bajar escaleras

0 = incapaz

5 = necesita ayuda fisica o verbal, puede llevar cualquier tipo de
muleta.

10 = independiente para subir y bajar.

Vestirse y desvestirse

0 = dependiente

5 = necesita ayuda, pero puede hacer la mitad aproximadamente, sin
ayuda.

10 = independiente, incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc
Control de heces:

0 = incontinente (o necesita que le suministren enema)

5 = accidente excepcional (uno/semana)

10 = continente

Control de orina

0 = incontinente, o sondado incapaz de cambiarse la bolsa.

5 = accidente excepcional (maximo uno/24 horas).

10 = continente, durante al menos 7 dias.

Total = 0-100 puntos (0-90 si usan silla de ruedas)
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Escala
Neuroldgica Canadiense

ESTADO
MENTAL

Nivel de conciencia

Alerta

Obnubilado

Orientacion

Orientado

Desorientado o no aplicable

Lenguaje

Normal

Déficit de expresion

Déficit de comprension

FUNCIONES
MOTORAS
(Sin defecto de comprension)

Cara

Ninguna

Presente

Brazo
proximal

Ninguna

1,5

Leve

Significativa

0,5

Total o0 maxima

>Brazo
distal

Ninguna

1,5

Leve

Significativa

0,5

Total o maxima

Pierna

Ninguna

1,5

Leve
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Significativa 0,5
Total o maxima 0
B.2)RESPUESTA

MOTORA
(Defecto de comprension)

Cara

Simétrica 0,5
Asimétrica (0) 0
>Brazos

Igual (1,5) 1,5
Desigual (0) 0
Piernas

Igual (1,5) 1,5
Desigual (0) 0

Nota: Si existe afectacion
del hemisferio derecho valorar extremidades izquierdas y viceversa

Puntuacion total:

131




ESCALA DE ICTUS DEL
NATIONAL INSTITUTE OF

1 a. Nivel de conciencia

Alerta

Somnolencia: reacciona con una estimulacion minima

Obnubilado-Estuporoso: precisa estimulacion repetida para reaccionar

Coma

1 b. Preguntas verbales

Ambas preguntas correctas

(En qué mes estamos?
(Qué edad tienes?

Una respuesta correcta (También si disartria severa o barrera lingiiistica)

Ninguna respuesta correcta (afasicos o estuporosos)

1c. Ordenes motoras

Ambos movimientos correctos

Cierre y abra los ojos

Un movimiento correcto

Cierre y abra la mano

Ambos movimientos incorrectos

2. Movimiento ocular

Normal

Movimientos horizontales:
voluntarios o reflejos
oculocefalicos

Paralisis parcial (también si paresia de un oculomotor: III, IV, VI)

N[ = O =[O~ O|W|N | — O

Desviacion forzada o paralisis total de la mirada que no vence con maniobras
Oculocefalicas

3. Campo visual

Normal

Hemianopsia parcial (cuadrantanopsia o extincion visual)

Hemianopsia completa homénima

Hemianopsia bilateral (incluye ceguera de cualquier causa)

4. Paralisis facial

Normal

Paresia leve (borramiento surco nasogeniano, asimetria al sonreir)

Paralisis parcial: paralisis casi total de la parte inferior de la cara

Paralisis completa (superior e inferior) en un lado o ambos

5. Motor brazos

Normal. Mantiene la posicion 10 segundos

Sa: derecho, 5b: izquierdo
Extension del brazo (45° en
decubito, 90° en sedestacion)
9: no computa

Claudica en menos de 10 seg sin llegar a caer del todo

Cae del todo. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad

Hay movimiento pero no vence la gravedad

Paralisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

6. Motor piernas

Normal. Mantiene la posicion 5 segundos

6a: derecho, 6b: izquierdo

En posicion supina, pierna elevada
30°

9: no computa

Claudica en menos de 5 seg sin llegar a caer del todo

Cae del todo. Se observa cierto esfuerzo contra gravedad

Hay movimiento pero no vence la gravedad

Paralisis completa. No hay movimiento

Extremidad amputada o inmovilizada

7. Ataxia miembros

No hay ataxia. Normal, plejia de la extremidad, o afasia comprension

Dedo nariz y talon rodilla
9: no computa

Ataxia de una extremidad

Ataxia de dos extremidades

Amputacion de la extremidad o inmovilizacién

8. Sensibilidad

Normal

Si obnubilado: evaluar la retirada al
dolor

Leve o moderada hipoestesia

Pérdida total de sensibilidad (déficit bilateral o coma)

9. Lenguaje

Normal

Coma: 3
Si intubado o anartria: explorar
escritura

= OIN|= O[O~ [O|O|R|[WIN[=O|O|R|[WIN|—[O|W|N|—|OW[N—]|O

Afasia leve o moderada: dificultades en el habla y/o comprension,
pero se identifica lo que quiere decir

Afasia severa: comunicacion minima. (Afasia de Broca, de Wernicke,

Afasia global, mutismo (o coma): no hay posibilidad de hablar ni de

10. Disartria

Articulacion normal

9: no computa

Disartria leve-moderada: se le puede entender

Disartria severa: ininteligible o anartria (también si no responde y en coma)

Intubado

11. Extincion y negligencia

Normal

Se valora la reaccion ante estimulo
doloroso bilateral y simétrico
(extincion) y reaccion ante
estimulos visuales... (negligencia)

Inatencidn/extincion en una modalidad sensorial

N|—= | OO |—=] DWW

Hemi-extincion severa o negligencia frente a mas de un estimulos
(también asomatognosia)

PUNTUACION TOTAL

Brott T et al. Measurements of acute cerebral infarction: a clinical examination scale. Stroke 1989;220: 864-870
Hospital General de Alicante. Unidad de Ictus. Servicio de Neurologia.
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METODO UV OPTIMIZADO PARA LA DETERMINACION DE CREATININ
KINASA (CK) EN SUERO O EN PLASMA

MUESTRA

Suero o plasma a) Recoleccion: se debe obtener de la manera usual. b) Aditivos: en caso
de emplear plasma, debe usarse heparina (concentracién < 15 Ul/ml) o EDTA como
anticoagulante. ¢) Sustancias interferentes conocidas: no se observan interferencias por
bilirrubina hasta 90 mg/l, triglicéridos hasta 13 g/l ni heparina hasta 50 U/l. Hemolisis
visible (concentracion de hemoglobina > 0,08 g/dl) interfiere. Referirse a la bibliografia
de Young para los efectos de las drogas en el presente método. d) Estabilidad e
instrucciones de almacenamiento: la muestra debe ser preferentemente fresca. Puede
conservarse hasta 1 semana en refrigerador (2-100 C) sin agregado de conservadores.

MATERIAL REQUERIDO
- Espectrofotometro. - Micropipetas y pipetas para medir los volumenes indicados. -
Bafio de agua a la temperatura indicada en el procedimiento a seguir. - Crondmetro.

CONDICIONES DE REACCION (Aumento de absorbancia) - Longitud de onda: 340
nm (Hg 334 6 366).

- Temperatura de reaccion: 25, 30 6 370 C. Ver los VALORES DE REFERENCIA
correspondientes a cada temperatura. - Tiempo de reaccion: varia de acuerdo al
procedimiento seleccionado.

CALCULO DE LOS RESULTADOS CK U/I = AA/min x factor

METODO DE CONTROL DE CALIDAD Procesar 2 niveles de un material de control
de calidad (Standatrol S-E 2 niveles) con actividades conocidas de creatina kinasa, con
cada determinacion.

VALORES DE REFERENCIA Temperatura 250 C 300 C 370 C* Varones hasta 80 U/l
hasta 130 U/l hasta 195 U/l Mujeres hasta 70 U/l hasta 110 U/] hasta 170 U/1.
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