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Definicion

La enfermedad cerebrovascular es un grupo heterogéneo de condiciones
patolégicas cuya caracteristica comun es la disfuncion focal del tejido cerebral
por un desequilibrio entre el aporte y los requerimientos de oxigeno y otros
substratos. Incluye tambien las condiciones en las cuales el proceso primario es
de naturaleza hemorragica.

Existe una notable confusion en la terminologia de los trastornos cerebrovasculares
que conviene aclarar antes de entrar en materia.

Enfermedad cerebrovascular (ECV) es un término que se usa para describir el
proceso de manera general, sea agudo o crénico, isquémico o hemorragico o se
refiera a un individuo o a muchos. Es el término preferido por los epidemidlogos
para referirse a la ECV como problema de salud o de los clinicos para hablar
del comportamiento de la enfermedad en un paciente en particular a lo largo
del tiempo.

Ataque cerebrovascular

Hace referencia a todo evento cerebrovascular agudo, sea isquémico o
hemorragico. Es equivalente al término anglosajon de stroke y a las bellas
expresiones espafnolas apoplejia o ictus de uso poco frecuente entre nosotros.
Es un término descriptivo que se usa de preferencia en el servicio de urgencias,
hasta cuando el evento es clasificado como infarto cerebral, hemorragia cerebral
u otros.

Infarto cerebral

Es la necrosis tisular producida como resultado de un aporte sanguineo
regional insuficiente al cerebro. Es un término tanto clinico como patolégico
y suele requerir mejores definiciones etiopatogénicas (embolico o lacunar por
ejemplo), o de su curso clinico y naturaleza (en curso, progresivo, con trasformacién
hemorragica, etc).

Ataque cerebral

Es el término popular para referirse a cualquier evento cerebrovascular agudo.
Deberia ser el término que la comunidad use para identificar un ACV y acudir de
inmediato a un centro hospitalario.

Ataque isquémico transitorio
Es un defecto circulatorio breve que produce sintomas focales, idénticos a los de



206 | Capitulo 12

| M. Muiioz - Collazos

un infarto, por menos de 24 horas (quiza mucho menos). El médico debe entenderlo
como una urgencia absoluta; el paciente y su familia como una amenaza de infarto
cerebral irreversible que requiere tratamiento inmediato y hospitalario.

Aspectos epidemioldgicos orientados a la prevencién

Casi 50% de las admisiones neuroldgicas en los hospitales generales se deben
a alguna forma de ECV, cifra que ilustra la problematica médica y social que genera
el paciente cerebrovascular. El infarto cerebral (IC), la forma mas frecuente de
ECV, no es una entidad esencialmente mortal y consume recursos posthospitalarios
en magnitud inmensa y creciente.

Los médicos clinicos, cualquiera que sea su especialidad, deben incrementar
su capacidad para reconocer y tratar la ECV en especial los casos susceptibles
de tratamiento médico o quirurgico eficaz. Si bien en los ultimos tres afios han
surgido medidas terapéuticas eficaces para los eventos agudos, la estrategia mas
importante para reducir el impacto social, emocional y econémico de la ECV, es
de la prevencion primaria y secundaria, campos en los cuales ha habido inmenso
progreso en los ultimos 10 afos.

Aunque existen datos de mortalidad por ECV en muchos paises, se sabe que
los registros de mortalidad proveen informacién inadecuada debido a que los
casos fatales pueden estar representados de manera desproporcionada, a que los
certificados de defuncién no describen con exactitud la causa de muerte y a que los
cédigos de clasificacion han sido cambiados con el paso de los afos.

En nuestro pais la ECV es la tercera causa de mortalidad en los adultos, después
de la violencia y las cardiopatias; es la sexta causa en la poblacion general,
la segunda en mujeres de 15 a 44 anos y si usamos estimativos mejores, es la
segunda causa de AVPP (afos de vida potencial perdidos) y la quinta de AVISA
(afios de vida saludable perdidos). La incidencia y la prevalencia de ECV con indices
mas confiables son dificiles de determinar debido a la valoracién inadecuada de los
casos y a un mal conocimiento de las poblaciones en riesgo.

Los estudios epidemioldgicos colombianos han demostrado un 6,5 x 1000
global y discriminado en 9,6 para el area urbana y 4,1 para la poblacion rural; un
controvertido estudio reciente muestra 3,1 x 1000 habitantes lo que sugiere un sesgo
en el estimativo o una disminucién dificil de entender en la prevalencia de la ECV
en Colombia. Solo uno de los estudios epidemiolégicos en Colombia ha aproximado
cifras de incidencia de 88,9/100.000 casos por afo.

La mortalidad ajustada por edad en USA es de 50 a 100 x 100.000 por afio.
Esta mortalidad varia segun los paises: es alta en Europa meridional, en el Japon
y en Finlandia y relativamente baja en USA, Canada y Suiza por ejemplo. Los
datos conocidos en Colombia a través del DANE reflejan indices cercanos a 60 x
100.000, similares a los de Francia y Bélgica. De datos obtenidos en otros paises
se sabe que la mortalidad por ECV aumenta exponencialmente con la edad hasta
duplicarse cada cinco afnos. La mayoria de los eventos agudos ocurre en personas
por encima de los 65 afilos con ligera preponderancia en hombres; algunos estudios
prospectivos como Framingham indican promedios de incidencia anual ajustados
por edad para infarto aterotrombadtico cerebral, de 270 y 210 x 100.000 para
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hombres y mujeres respectivamente. El rango hombre:mujer es de 1,3 a 1 aunque
varia segun el subtipo de ECV. Finalmente conviene mencionar la mayor incidencia
en los hombres de raza negra frente a los de raza blanca.

La mortalidad global por ECV ha disminuido en forma constante en 1% por afio
desde 1900 hasta 1969. A partir de alli se observa una disminucién aun mayor,
hasta de 5% por ano. Esta disminucién es proporcionalmente mayor para los
grupos de edad avanzada. Las causas de esta tendencia favorable son motivo de
especulacién pero algunos estudios epidemioldgicos sugieren varias posibilidades
incluyendo: disminucion en la incidencia de ECV, disminucién en la severidad del
mismo, mejoria en la supervivencia, cambio en los criterios diagndsticos y mejor
control de los factores de riesgo (hipertension en especial). Si tendencias similares
han ocurrido o estan ocurriendo en Colombia, es posible que sean superadas por
el incremento en la edad de la poblacion.

Desafortunadamente, esta tendencia favorable parece haber concluido: en
Rochester se ha registrado un incremento moderado de la mortalidad en hombres
y mujeres desde 1980. En 1996 un informe de la Asociacion Norteamericana
del Corazon (AHA) establece un incremento global en la mortalidad por ECV en
norteamérica desde 1993.

Factores de riesgo

No modificables: edad-raza

La edad es el factor de riesgo no modificable mas importante. Como se ha
mencionado, la incidencia de ACV se incrementa de manera exponencial con el
aumento de la edad. A partir de los 55 anos, la incidencia de ACV se duplica con
cada década. Del mismo modo que la ECV es mas prevalente en personas de raza
negra, existe un indicio serio de mayor incidencia de ACV en la poblacién hispana
en Norteamérica que esta actualmente en estudio.

Modificables

La hipertensién arterial (HTA), el habito de fumar, la diabetes mellitus y las
dislipidemias son los factores de riesgo mejor definidos en ECV. Hay ademas,
claras asociaciones con predisponentes como ataque isquémico transitorio
(AIT), fibrilacion auricular (FA), enfermedad arterial coronaria y enfermedad
estenotica de la valvula mitral. Se estima que cerca de la mitad de los accidentes
isquémicos estan relacionados con los efectos vasculares de la hipertension, el
tabaquismo, y la diabetes.

La HTA, después de la edad, es el factor de riesgo de mayor importancia. La
hipertension sistolica aislada, cuya prevalencia aumenta con la edad, incrementa
el riesgo de ataque cerebrovascular (ACV) de dos a cuatro veces. La relacion de
hipertension arterial y ACV es de tal naturaleza, que reducciones moderadas en
las cifras de presion arterial se traducen en reducciones significativas de incidencia
de ACV. Un estudio chino reciente ha demostrado claramente este fendmeno. La
diabetes incrementa el riesgo de uno a tres dependiendo del tipo de ACV.

La asociaciéon entre la enfermedad coronaria y las enfermedades vasculares
cerebrales se explica mejor por el hecho de compartir patogenia similar. La
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hiperlipidemia, el habito de fumar, al igual que la hipertensién, son factores asociados
con el desarrollo de ambas entidades, pero el habito de fumar es un factor de
riesgo independiente para ACV.

La importancia de habito alcohdlico es incierta. Grandes consumos de alcohol han
sido asociados con enfermedad hemorragica mientras que consumos moderados
parecen protectores y han dado explicaciéon a la paradoja francesa (una baja
prevalencia de ECV en poblaciones como la mediterranea que observan una dieta
aterogénica). La dislipidemia es entonces un factor en controversia. Los estudios
mas recientes sugieren relacion entre ACV y lipidos especialmente con colesterol de
baja densidad. Un colesterol mayor de 220 mg/dl conlleva un riesgo relativo de 1,2.
De manera independiente se ha hallado correlacion entre el grado y la progresion
de la ateromatosis carotidea y los niveles de colesterol y de lipoproteinas de
baja densidad, del mismo modo que existen demostraciones de regresion de la
ateromatosis carotidea con reduccién de lipoproteinas de baja densidad.

Los factores de riesgo para ECV en poblacion joven son muy diferentes; migrafa,
abuso de drogas, anovulatorios orales, trastornos de hipercoagulabilidad, trastornos
del suefio y otros tienen en este grupo etario mayor importancia.

Clasificacion

La ECV y en particular los ACV pueden ser clasificados por su localizacién, su
tamafo o la fisiopatogenia que los explica. La importancia de clasificarlos radica en
la necesidad de planear medidas terapéuticas y preventivas especificas. Nuevas
y mas precisas técnicas de neuroimagen retan algunos conceptos clasicos de la
topografia y algunos han sido redefinidos.

El cerebro es perfundido por las arterias vertebrales y las arterias carétidas
que se originan en la aorta y otros grandes vasos intratoracicos; como arterias
extracraneanas, que cursan a lo largo del cuello hasta la base del craneo y alcanzan
la cavidad craneana a través de agujeros en su base. Existe una red anastomética
muy rica que incluye sistemas intercomunicantes entre lo extracraneal y lo
intracraneal (directas), interconexiones clasicas por medio del poligono de Willis en
la base y conexiones intracraneanas distales por medio de anastomosis meningeas
y de las zonas limitrofes en la superficies corticales y cerebelosas.

Conviene recordar que, aunque existen variaciones individuales en la suplencia
arterial del cerebro, hay un acuerdo general sobre las regiones a las que corresponde
cada una de las ramas principales. Un infarto sera mas extenso o cubrira un territorio
vascular mayor en la medida en que la oclusion sea mas proximal; no obstante,
cuanto mas proximal y mas subaguda la oclusion, mayores canales anastométicos
pueden compensar el déficit. A pesar de ello existen en oclusiones proximales
temporales o permanentes, infartos de las zonas distales o vecinas de irrigacion
llamados infartos de zonas limitrofes (watershed infarction).

Tipos y subtipos de ACV
Por su perfil temporal

Por convencion se define al ACV como un déficit focal neuroldgico no convulsivo
de comienzo abrupto que persiste mas de 24 horas. Los sintomas que desaparecen



Capitulo 12 | 209
Enfermedad cerebrovascular I

antes de 24 horas son llamados ataques isquémicos transitorios (AIT) a pesar
de que muchos AIT que duran mas de 15 minutos prueban ser radiolégicamente
pequenos infartos cerebrales. El AIT quiza tenga duraciéon de solo 5 a 15 minutos.
La importancia de AIT e infarto cerebral menor (ICm) radica en su potencial
prevencion secundaria.

Por su patogenia

Los ACV se clasifican también por el tipo de cambio que producen en el tejido
sea este infarto o hemorragia (oclusivo o isquémico y hemorragico). De todos los
ACV, 70% seran isquémicos y solo 30% hemorragicos.

La hemorragia intracraneal puede subdividirse en hemorragia subaracnoidea
(HSA) y en hemorragia intracerebral (HIC) dos grupos completamente diferentes
tanto en sus manifestaciones clinicas como porque se producen por mecanismos
completamente diferentes e incluso afectan grupos de poblacién diferentes.

Hemorragia subaracnoidea

Frecuentemente causada por ruptura de aneurismas congénitos, ocurre el
jévenes normotensos mientras que se espera un alto indice de HIC entre hipertensos
mayores de 50 anos. Los ACV hemorragicos se distribuyen en general por igual
entre HSA o HIC, con variaciones que dependen del origen racial o geografico
de la poblacion estudiada.

Hemorragia intracerebral

Este término describe el sangrado directo al parénquima cerebral. La causa mas
comun es hipertension arterial que altera la arquitectura de las arteriolas penetrantes
y lleva a su ruptura. El grado de dafio depende de la localizacion, rapidez, volumen
y presion del sangrado y se explica por compromiso de fibras de conexioén y por un
incremento de la presion local y e intracraneana que reduce la presion de perfusion
regional o global. La liberacion de sustancias bioquimicas que activan procesos de
oxidaciéon parecen jugar tambien un papel en el dafo celular y tisular.

Infarto cerebral

La oclusién arterial o infarto isquémico puede clasificarse segun el mecanismo
de isquemia en aterotrombético (ATTR), cardioembdlico y lacunar. El concepto
de infarto cerebral (IC) de tipo indeterminado se deriva de los registros en bases
de datos. Algunos de estos subtipos pueden sospecharse clinicamente (no todos
desafortunadamente) o pueden ser tipificados por medios paraclinicos. Su registro
sistematico es el mejor medio para seleccionar medidas terapéuticas eficaces.

El flujo sanguineo cerebral (FSC) es en promedio de 50 ml/100 g de tejido/min
(quizéa 80 ml/100 g/min en la corteza y 20 mI/100 g/min en la sustancia blanca).
Una reduccion en el flujo sanguineo cerebral cercana a los 30 ml/100 g/min causa
disfuncion eléctrica celular, una condidion en la cual las células nerviosas pierden
su funcion operativa pero no comprometen su viabilidad debido a que los procesos
energéticos basicos se mantienen; reducciones mayores de 18 ml/100 g/min
probablemente causen una lesién estructural, dando origen al paro de los procesos
de destruccién de la membrana y a muerte celular. El cerebro depende en forma
critica de la suplencia adecuada y continua de sangre oxigenada y rica en glucosa,
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debido a que tiene minimas reservas de energia y una actividad metabdlica alta y
continua. EI consumo normal de oxigeno en la corteza cerebral promedia 6 ml por
cada 100 g de tejido por minuto en la sustancia gris y 2 ml/g/min por 100 g en la
sustancia blanca, mientras el consumo de glucosa oscila entre 4,5y 7 mg/100 g/min;
existen sin embargo grandes variaciones regionales para ambos parametros. El
mecanismo oxidativo llevado a cabo primordialmente en la mitrocondria, tiene como
objetivo la formacién de fosfatos de alta energia como el trifosfato de adenosina
(ATP) y el bifosfato de adenosina (ADT) e involucra el ciclo del acido citrico y la
cadena de transporte mitocondrial de electrones; ambos procesos requieren oxigeno
y glucosa. En condiciones de oxigenacién normal, el metabolismo anaerdbico de
la glucosa (utilizacion de glucosa sin participacién del oxigeno) por via glicolitica,
contribuye muy poco a los requerimientos energéticos del cerebro. Esta constante
demanda cerebral de oxigeno y glucosa, requiere de un volumen de perfusién
elevado; en consecuencia, el flujo sanguineo cerebral regional (rFSC) es de 40 a 60
ml/100 g por minuto; este rFSC es influido tanto por factores neurogénicos como por
factores quimicos relacionados con condiciones metabdlicas locales y sistémicas,
y es mantenido a niveles constantes a pesar de variaciones amplias en la presion
arterial sistémica por medio del sistema de autor regulacion del flujo cerebral.
Influyen ademas en el rFSC la temperatura, el pH sanguineo, la PO2 sanguinea,
el hematocrito y la presion intracraneana (PIC). Estos dos ultimos factores tienen
interés en ECV; se dice que un hematocrito de 30 a 35 promueve mejoria en
el rFSC mientras la PIC es una fuerza de resistencia que define la presion de
perfusion cerebral (PPC) factor importante en el tratamiento de la isquemia
cerebral global.

En condiciones normales la homeostasis idnica de las neuronas mantiene una
concentracioén intracelular alta de potasio que contrasta con una concentracion extra
celular también alta de sodio, calcio y cloro. Este gradiente idnico es generado por
una serie de bombas de las membranas celulares que dependen de la disponibilidad
de substratos de alta energia como el ATP. Casi inmediatemente después del
comienzo de la isquemia, estas bombas dependientes de energia fallan produciendo
una rapida acumulacion intracelular de sodio y de cloro que se acompafa con
un ingreso masivo de agua. Esta agua intracelular atrapada tempranamente
y que es conocida como edema citotoxico produce hinchazéon de las neuronas
y de la glia.

De manera simultanea, el calcio entra en forma masiva a la célula tanto
por canales i6nicos como por canales de calcio mediados por receptores. Este
incremento del calcio intracelular, liberado también desde la mitocondia y el
reticulo endoplasmico durante la isquemia, contribuye de manera central a la
lesion irreversible y progresiva de las membranas celulares que tiene como
consecuencia final la muerte celular. A estos fendmenos de lesién mediados por
calcio, contribuyen otros dos de importancia capital: la aciddsis lactica producto
del metabolismo anaerébico de la glucosa, y la liberacion de neurotransmisores
como el glutamato y el aspartato al espacio extra celular. Estos neurotransmisores
liberados desordenadamente, se unen a receptores como los NMDA cuya activacion
contribuye al ingreso masivo de calcio y agua en el interior de la célula. El calcio
y otras substancias que adquieren toxicidad la ejercen a través de enzimas
proteoliticas capaces de destruir fosfolipidos de membrana, acidos nucleicos
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y proteinas. La destruccion de la membrana es la muerte de la célula. Los
fosfolipidos de membrana, constituyentes esenciales de las membranas celulares,
son particularmente vulnerables; su destruccién libera acido araquidénico cuyo
metabolismo conduce a la formacion de elementos intermediarios de oxigeno
con caracter toxico, conocidos como radicales libres asi como ecosanoides y
leucotrienos promotores de agregacion plaquetaria, de reclutamiento leucocitario
y de vasocontriccién. Esta secuencia de fendmenos, recluta mas y mas tejido
isquémico potenciando los efectos letales una vez la isquemia ha cesado o se
ha producido reperfusion. La teoria del papel de los neurotrasmisores como
mediadores de lesion en la isquemia cerebral, sugiere que el glutamato y el
aspartato son multiplicadores de la cascada de eventos bioquimicos dafinos
para las células neurales.

En general, el ACV oclusivo o IC es tres a cuatro veces mas frecuente que las
hemorragias, de modo que como se menciono son 70 u 80% de todos los ACV.
En cuanto a la frecuencia por subtipos de IC existen variaciones muy grandes en
los diferentes estudios; los eventos cardioembdlicos contribuyen con 15 o 30%,
mientras que los infartos ATTR varian entre 14 y 40% y los infartos lacunares entre
15 y 30%. Con frecuencia los infartos de causa indeterminada son tantos como
40% de todos los IC en algunas bases de datos. Estas diferencias en frecuencia
dependen de multiples sesgos tanto en series patolégicas como en series clinicas
en la medida en que ellas han sido realizadas con criterios diagndsticos diferentes.
El advenimiento de la tomografia cerebral (TC), de la resonancia magnética (RM),
de los estudios por ultrasonido de la circulacién intra y extracraneana (doppler)
y de la ecocardiografia, y la asignacién por subtipos ha venido refinandose, ha
cambiando hacia clasificaciones mas homogéneas.

El IC aterotrombdtico se registra cada vez con menor frecuencia debido a
la popularizacién del ultrasonido vascular que descubre patologia carotidea
extracraenana y al mejor reconocimiento de otros subtipos, en especial el lacunar.
Consiste en un proceso ateromatoso de la pared vascular que comparte muchos
de los elementos de formacion de la placa ateromatosa que tras un proceso cronico
y a menudo subclinico evoluciona desde el depdsito de material graso, hacia
la inflamacién, la proliferacion celular, el debilitamiento de la banda fibrosa, el
crecimiento del centro lipidico y finalmente la ruptura de la superficie de la placa
que permita la agregacion plaquetaria y la formacién del trombo; este ultimo es el
responsable final de la oclusion de la luz vascular. Produce con frecuencia lesiones
corticales y subcorticales identificables con TC y RM y su clinica es indistinguible
de la que produce una embolia.

El IC embdlico obedece a migracion de material formado en algun punto
del sistema vascular, que se deposita en los vasos cerebrales y obstruye su
flujo. En contraste del ATTR, el material que ocluye la luz no se produce por un
proceso localizado en el sitio de oclusion. Este material se origina con frecuencia
en el corazon, pero también en la aorta ascendente, las carétidas, el sistema
vértebrobasilar y con menor frecuencia en las arterias intracraneales. Por esta
razén el embolismo cerebral puede ser cardiogénico, aortogénico o arteriogénico.
Raramente, aire, grasa, bacterias, células tumorales, etc. pueden entrar al sistema
vascular y embolizar a los vasos cerebrales.

Finalmente, conviene recordar que, ademas de la enfermedad ateromatosa,
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otras condiciones patologicas inducen hemorragias o infartos. Una lista no debe
excluir: las arteriopatias primarias con especial atencion a las arteritis (asociadas con
enfermedad sistémica o no) y la displasia fibromuscular, enfermedades hematoldgicas
(policitemia, enfermedad de células falciformes, purpura trombocitopénica trombotica,
trombocitosis, etc, o trastornos de hipercoagulabilidad, cada vez mejor estudiados) y
la trombosis venosa cerebral que produce combinaciones de isquemia y hemorragia
tisulares de especial interés.

Aunque la clasica clasificacion por subtipos de los IC ha resistido el paso del
tiempo, el mejor conocimiento de la patogenia de la ECV isquémica ha conducido
a otras propuestas entre las cuales conviene considerar una que redistribuye las
categorias a la luz de los nuevos conceptos que han aportado las imagenes y
las posibilidades de tratamiento. Bajo esta Optica los infartos cerebrales podrian
clasificarse en: 1. Del territorio superficial (o pial) de las arterias cerebral media,
anterior o posterior. Son ATTR o embodlicos en la mayoria de los casos; se miden bien
en su severidad con escalas para ACV agudo, son objetivo principal de la trombdlisis
y se clasifican facilmente mediante imagenes. 2. De las perforantes profundas del
sistema carotideo: son en su mayoria lacunares aunque la microaterotrombosis
contribuye a la patogenia de algunos de ellos; son de buen pronéstico y quiza sea
el subtipo que obtiene menor beneficio de la trombdlisis. 3. Del centro semioval,
generalmente por lesion de vaso pequefno perforante cortical, indistinguibles de
lo basal y con gran frecuencia asintomaticos aunque se relacionen con defectos
cognoscitivos larvados.

Grandes infartos supratentoriales

Generalmente producidos por obstruccion de la arteria cerebral media o de
la carétida interna, tienen gran mortalidad y quiza deban abordarse por métodos
agresivos intraluminales.
Del talamo: generalmente lacunares o embdlicos por oclusion de la punta de
la arteria basilar, tienen caracteristicas propias que combinan alteraciones
cognoscitivas, motoras y sensitivas de gran impacto funcional a pesar de su
reducido tamafio.
Del tallo cerebral: son faciles de sospechar clinicamente; los producidos por lesién
de vaso pequefo son de buen prondstico y objeto de prevencion secundaria exitosa;
los debidos a vasos medianos suelen ser funcionalmente devastadores.
Del cerebelo: tanto aterotromboéticos como embodlicos, los de tamafo menor son de
buen prondstico mientras que los de tamafo mayor, por ejemplo la arteria cerebelosa
posteroinferior (PICA) dominante, amenazan la vida por compresion del tallo cerebral
y requieren identificacion temprana para tratamiento quirirgico agresivo.
De Ia arteria cerebral posterior (ACP) total: generalmente embdlicos a la punta
de la basilar poseen caracteristicas clinicas muy singulares y son subestimados
con gran frecuencia.

Diagnéstico

El diagndstico clinico del ACV es tan simple o tan complejo como quiera mirarse.
Con frecuencia la identificacion del ataque cerebral es hecha por los familiares del
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paciente con un grado alto de precision. Salvo una convulsién focal con paralisis
postconvulsiva, es probable que ninguna situaciéon neurolédgica imite el caracter
agudo y focal de la alteracion de la funcion cerebral que produce el ACV. No
obstante, la clasificacion oportuna del tipo y comportamiento del ACV reta los
recursos de los clinicos mas avezados.

La HSA merece mencidon independiente por lo facil que es reconocerla y la
paraddjica frecuencia con que es subestimada en los servicios de urgencia; la
clave diagnéstica es la cefalea a menudo sin signos focales. Se trata de cefalea
subita, intensa, acompana de algin compromiso temporal o permanente de la
conciencia y en forma excepcional con signos focales. Ocasionalmente se reconoce
un sangrado premonitorio entendido como sangrado menor e intermitente al espacio
subaracnoideo antes de una hemorragia masiva o letal. Por tales razones, cualquier
dolor de cabeza subito y no explicado de cualquier localizacion o magnitud, debe
generar la sospecha de HSA y debe ser investigado por TC o por RM en busca
de sangre en las cisternas basales; en ocasiones hasta de 25%, una TC falla en
detectar sangre en el espacio subaracnoideo de manera que si la sospecha clinica
persiste, debe practicarse una puncién lumbar. En el momento en que ocurre
una hemorragia mayor la presion intracraneana se acerca a la presion arterial
media y la presion de perfusion cae; estos cambios parecen explicar la pérdida
subita y transitoria de la conciencia que ocurre en la mitad de los casos de HSA.
Frecuentemente un intenso dolor de cabeza precede a la pérdida de la conciencia
y la mayoria de los pacientes experimentan dolor de cabeza cuando la recuperan.
En 45% de los casos el dolor se inicia durante el ejercicio y 10% de los pacientes
tienen alguna alteracion de la conciencia por varios dias. Es frecuente la expresion
el “peor dolor de cabeza de mi vida” y casi siempre hay vomito. Lo comun es
que el paciente experimente el dolor de cabeza sin signos neurolégicos focales,
sin embargo pueden presentarse. La paralisis unilalateral del Ill nervio craneal
en el aneurisma de la comunicante posterior, el sindrome abulico con eventual
paraparesia en la ruptura de aneurismas de la arteria comunicante anterior y signos
focales como hemiparesia, afasia, anosognosia, hemianestesia, heminatencién,
etc., cuando coexiste una HIC son ejemplos de esta eventualidad. Reviste gran
importancia en el manejo de la HSA un registro cuidadoso de los signos neurolégicos
iniciales, con el propdsito de reconocer el comienzo y la evolucion de los trastornos
neurolégicos tardios. Esta practica no debe ser suplantada por la clasificacion del
grado de compromiso clinico la cual constituye una buena guia para el tratamiento,
pero es un registro insuficiente para el seguimiento. Conviene de toda forma,
recordar la escala introducida por Boterell modificada por Hunt y Hess: grado I
asintomatico o con ligero dolor de cabeza y rigidez nucal; grado II: dolor de cabeza
moderado a severo, rigidez nucal pero sin signos focales; grado Ill: somnolencia
confusion o defecto focal moderado; grado IV: estupor o coma persistentes,
trastornos vegetativos y rigidez de descerebracion; grado V: coma profundo y
rigidez de descerebracion.

En la evaluaciéon paraclinica inicial la TC es el medio mas importante. Dado
que se ha impuesto una terapia quirdrgica temprana también una angiografia
temprana esta plenamente indicada. Conviene tener determinaciones basales de
electrolitos para el diagnostico temprano del sindrome de Secrecién Inadecuada de
Hormona Antidiurética, un conteo plaquetario, determinacion de PT, PTT y tiempo
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de sangria y niveles de fibrindgeno.

La mayoria de los pacientes con HSA tiene aneurismas cerebrales o
malformaciones arteriovenosas que requieren tratamiento quirdrgico. En
consecuencia el paciente debe ser atendido en medios hospitalarios con recursos
neuroquirdrgicos y unidades de cuidado critico.

Pocos casos obedecen a trastornos primarios de la coagulacion, anticoagulacion
terapéutica, trauma craneano y enfermedad oclusiva venosa del cerebro.

La HIC tiene manifestaciones neurolégicas focales de comienzo muy rapido; la
mayoria de los pacientes alcanza su maximo déficit en minutos, a lo sumo una hora.
Los puntos mas comunes de sangrado en orden de frecuencia son el putamen,
el hemisferio cerebral, el cerebelo, el talamo, el puente y el nicleo caudado. Sus
sintomas dependen no solo de la localizaciéon sino del volumen de la hemorragia.
Pequenas hemorragias intracerebrales imitan los sintomas de un infarto cerebral y a
pesar de varios sistemas clinicos que pretenden diferenciar ambas condiciones, una
TC es indispensable en especial cuando se planea utilizar terapéutica especifica.
En algunas series de casos de pacientes con HIC, hasta 10% se ha presentado
con cuadros equivalentes a un sindrome lacunar y con frecuencia se acompanan
de una respuesta hipertensiva. Solo la cuarta parte de los pacientes con HIC
experimenta convulsiones, la mitad de las cuales ocurre en los primeros dos dias
de la hemorragia. El riesgo de convulsiones aumenta de modo significativo cuando
la sangre esta cerca de la corteza cerebral y, en cambio, practicamente no existe en
hemorragias profundas como las hemorragias talamicas; no obstante no hay guias
establecidas para el uso agudo o crénico de medicamentos anticonvulsivantes en
pacientes con HIC. Las hemorragias lobales se acompanan con mayor frecuencia
que otras de dolor de cabeza pero las hemorragias lobares a menudo no son
hipertensivas e invitan a una investigacion adicional sobre su etiologia. Muchas
HIC sangran hacia el sistema ventricular y comprometen con ello la conciencia,
particularmente cuando se invaden segmentos caudales del sistema ventricular.
Esta complicacion ensombrece el pronéstico.

La HIC tienen la apariencia de una lesion de alta densidad en la TC; en el periodo
subagudo la sangre aparece rodeada por edema (zona hipodensa con relacion al
parenquima sano). El uso de contraste puede sugerir ocasionalmente una lesion
responsable de la hemorragia como una malformacién arteriovenosa o un tumor.
A medida que la hemorragia se absorbe a lo largo de semanas, la imagen se hace
hipodensa hasta convertirse en una verdadera cavidad con densidad de liquido
cefalorraquideo. La TC detecta practicamente todos los casos de HIC; cuando el
diagnostico permanece en duda el examen indicado es la RM. Rara vez se utilizan
punciones lumbares las cuales ademas podrian ser peligrosas en presencia de
efecto de masa. La apariencia de la hemorragia en RM depende grandemente del
tiempo de evolucién de la hemorragia y del modo como se adquiere laimagen, y de
la potencia de campo del equipo. En la primera semana la hemoglobina cambia de
una forma oxigenada intracelular a una forma extracelular de metahemoglobina. Esta
Ultima es atrapada por los macrofagos y cambia a hemosiderina; la hemosiderina
cuyo aspecto es negro en RM, es un hallazgo permanente en todos los estudios
de RM ulteriores y por lo tanto es un marcador de hemorragia a largo plazo. Este
cambio secuencial de la hemoglobina es responsable de la diversa apariencia que
la sangre tiene en RM con el paso del tiempo; ni la secuencia T1 ni la secuencia
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en T2 son diagnésticas en las primeras horas del sangrado y dado que obtener
imagenes de buena calidad por RM en pacientes seriamente comprometidos es
excepcional, la TC permanece como la primera modalidad diagndstica en pacientes
en quienes se sospecha HIC. La RM en cambio, resulta particularmente Gtil cuando
se sospecha malformacion vascular asociada. La angiografia cerebral no es un
procedimiento de rutina en HIC salvo que quiera descartarse una malformacion
arteriovenosa asociada. Cuando se realiza una angiografia cerebral, se prefiere
permitir algun tiempo de evolucién dado que la presencia de sangre puede hacer
la interpretacion dificil e incluso oscurecer el diagnéstico por impedir el llenado
vascular de una eventual malformacion.

El diagndstico clinico del IC comienza por la identificacién de sindromes clinicos
topograficos; resumimos algunas claves diagnésticas segun su localizacion:

Arteria cardtida interna

El compromiso de la arteria carotida interna (ACI) produce manifestaciones
clinicas muy variables sea que ocurra en su porcién cervical o en su segmento
terminal supraclinoideo. El espectro va desde la total ausencia de sintomas hasta
el infarto masivo hemisferico que involucra los dos tercios anteriores del hemisferio
cerebral incluyendo los ganglios basales, condicion frecuentemente mortal. La
manifestacién clinica mas frecuente, sin embargo, corresponde a un cuadro
que semeja a la oclusién de la arteria cerebral media: hemiplejia contralateral,
hemihipoestesia y afasia cuando se compromete el territorio dominante. Con
frecuencia, en una lesion de la carétida comun o de la ACI la zona de maxima
isquemia esta localizada entre los dos territorios vasculares de la arteria cerebral
media (ACM) y de la arteria cerebral anterior (ACA) mas que en el centro de cada
uno de ellos. La zona de lesién forma una banda elongada de anchura variable
desde el l6bulo frontal hasta el I6bulo occipital. Las manifestaciones clinicas
son generalmente debilidad o parestesia del brazo y solo cuando la isquemia es
suficientemente extensa incluyen la cara y la lengua; si la falla de perfusion es
prolongada, el cuadro sera de un déficit sensorio-motor del brazo con relativo respeto
de la cara y la pierna y afasia sobreagregada si se trata del hemisferio dominante y
negligencia unilateral si ocurre en el hemisferio no dominante.

Arteria cerebral media

La ACM irriga tanto el territorio cortical como el profundo del hemisferio
correspondiente. La oclusion de la ACM en su tronco (M1) bloquea el flujo de las
arterias penetrantes o talamo-estriadas al igual de las ramas corticales superficiales
en todas sus divisiones. El cuadro clinico clasico de la oclusién total es de hemiplejia
contralateral, hemianestesia y hemianopsia homdnima con desviacion de la cabeza
y los ojos hacia el lado de la lesion, con afasia global en las lesiones izquierdas y
amorfosintesis en las lesiones derechas. La oclusion de ramas de la trifurcacion
de la ACM produce solamente partes de este complejo sintomatico. La mayoria
de las lesiones de la ACM en M1 son aterotromboéticas mientras que las lesiones
de sus ramas son con frecuencia embdlicas. Estas ultimas tienden a afectar
ramas corticales superficiales y rara vez puede sospecharse embolismo de arterias
penetrantes de M1. Un émbolo que entra a la arteria cerebral media se enclava en
una de sus dos principales divisiones: la superior que nutre las areas rolandicas y
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prerrolandicas y la inferior que suple los Iébulos parietal inferior y temporal medial.
La lesion superior produce un denso déficit sensoriomotor en la cara, el brazo y la
pierna contralaterales, con desvacion ipsilateral de la cabeza y los ojos que imita el
sindrome del tronco de la ACM. Estos pacientes recuperan a menudo el movimiento
de la pierna y en consecuencia la marcha. Existe compromiso sensitivo severo
aunque, en algunos casos, defectos sensitivos menos serios adoptan la forma
de aestereoestesia, agrafestesia, alteracion del sentido localizacién tactil y de la
discriminacion de dos puntos, con cambios variables en la percepcién el dolor y la
temperatura. La oclusién de la division inferior de la ACM, menos frecuente que la
primera y a menudo debida a un embolismo cardiogénico, produce hemianopsia
homénima y afasia de Wernicke en las lesiones izquierdas; en las derechas,
negligencia visual y otros signos de amorfosintesis.

Arteria cerebral anterior

Una vez mas, el dafio que produce la oclusion de la ACA depende de la
localizacion y el tamafno del infarto que a su vez se correlaciona con el sitio de
oclusién y el patron de suplencia del poligono de Willis. La oclusién del tallo de la
ACA proximal a la arteria comunicante anterior (A1) es bien tolerado por razones
obvias; cuando este segmento es responsable del flujo de ambas ACA a través de
la comunicante (agenesia o hipoplasia de A1, disposicion frecuente) se produce
un infarto de las porciones mediales de ambos Iébulos frontales con paraplejia e
incontinencia urinaria, abulia, elementos afasicos y alteraciones en la personalidad.
Un infarto debido a oclusién completa de la ACA produce un déficit sensoriomotor del
pie y la pierna contralaterales con muy poco compromiso del brazo y respeto completo
de la cara. La pérdida sensitiva, cuando esta presente, es de las modalidades
discriminativas y es discreta. La oclusién de la arteria recurrente de Heubner produce
afasia motora transcortical. La lesion de la arteria coroidea anterior suele producir
hemiplejia contralateral, hemiestesia y hemianopsia homoénima por compromiso del
brazo posterior de la capsula interna; las funciones cognoscitivas estan respetadas;
en las lesiones derechas hay negligencia espacial y apraxia construccional y en las
izquierdas, ligero compromiso del habla o del lenguaje.

Arterias del sistema posterior

Aunque la naturaleza de la ECV de la circulacion anterior y posterior es similar,
los sintomas los signos y la evaluacion de la enfermedad vértebrobasilar difieren
significativamente. Hay varias caracteristicas que orientan la localizacion posterior
de una lesién vascular como las alteraciones del equilibrio particularmente el
vértigo, el nistagmo horizontal pero especialmente el nistagmo vertical, la diplopia
o la oscilopsia, la paresia de los nervios craneanos lll, IV y VI, la oftalmoplejia
internuclear, la hemiparalisis facial, la desviacién ocular en “columpio”, las
alteraciones en la marchay la ataxia, las paresias bilaterales, los trastornos cruzados
motores de un lado y sensitivos del otro, la hemianopsia, el dolor de cabeza en la
region posterior o en el cuello, el comienzo agudo de pérdida auditiva o tinitus, las
disestesias 0 sensaciones quemantes en un lado de la cara y la paralisis bilateral
de la cara, de la faringe o de la lengua. La lesion ateromatosa de la arteria vertebral
distal al segmento foraminal (V3) produce alteracion de la circulacién de la regién
lateral del bulbo, sindrome caracteristico por producir, entre otros signos, alteracion
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sensitiva de dolor y temperatura en la cara ipsilateral, disminucién de la respuesta
corneana, ronquera y disfagia (paralisis faringea y laringea ), ligera paresia facial
ipsilateral, disminucion de dolor y la temperatura en los miembros contralaterales,
nistagmo horizontal o vertical mayor cuando se mira al lado de la lesién y ataxia
de la marcha. Esta misma forma de lesion puede producir infarto cerebeloso de
la PICA distal que involucra el cerebelo posterior e inferior. La demostracién de la
naturaleza isquémica y la extension del infarto de la PICA requiere invariablemente
de RM y sus manifestaciones clinicas incluyen mareo, inestabilidad en la posicién
sentado o de pie, ataxia y vomito. Con frecuencia este sindrome es leve y transitorio
y en consecuencia subdiagnosticado en nuestros servicios de urgencias con el
diagnéstico de “intoxicacion alimentaria”. La mayoria de estas lesiones tiene un
curso benigno en la fase aguda y una recuperacion notable de la funcion cerebelosa
en los primeros tres meses de evolucion. Grandes infartos de la PICA dominante
pueden producir efecto de masa con compresion del tallo cerebral; la aparicion
de paralisis de la mirada conjugada bilateral, paralisis del VI par, respuestas
plantares extensoras y compromiso de la consciencia son signos de inminente
descompensacion por compresion directa y/o hidrocefalia y requieren decompresion
quirurgica de emergencia. De manera excepcional una lesion de la arteria vertebral
puede producir isquemia transitoria o infarto medular por compromiso de la
arteria espinal anterior. El ultrasonido doppler transcraneal (DTC) es un medio
diagndstico no invasor de alta especificidad y sensibilidad para detectar enfermedad
obstructiva de la arteria vertebral y la arteria basilar al igual que la angiografia por
resonancia magnética que asociada con resonancia magnética del tejido demuestra
la localizacion y la extension de los infartos.

Arteria basilar. Regién proximal y media

La estenosis avanzada y la oclusion de la arteria basilar comprometen el flujo de
los territorios de las arterias penetrantes medias del puente; esta circunstancia se
debe a que la circulacion colateral proveniente de la PICA pasa a través de la arteria
cerebelosa superior y de la arteria cerebelosa anteroinferior (AICA) a un segmento
de la basilar distal a la lesion. La region tegmental asegura su circulacion por vasos
circunferenciales como la AICA y la cerebrospinal (CS) y solo se compromete
cuando afecta en forma extensa el origen de estos vasos; cuando ocurre como
en la lesién basilar que afecta las arterias CSs, se produce un infarto tegmental y
del cerebro medio de caracter fatal.

Los principales hallazgos de estas lesiones son motores y oculomotores; los
primeros se caracterizan por paralisis contralateral de los miembros con algun grado
de ataxia: algunos pacientes tienen paresia minima del otro lado o anormalidades
minimas como incremento en los reflejos o ligera debilidad y plantar extensor.
En ocasiones, la lesién involucra los musculos bulbares causando disartria o una
completa incapacidad para hablar (anartria), disfagia e incapacidad para manejar las
secreciones faringeas; de igual manera puede observarse paralisis facial bilateral.
Diplopia y oscilopsia suelen acompanar a lesiones del tegmento poéntico (centros y
vias oculomotoras, centros vestibulares). Una paralisis del VII nervio (hemifacial de
origen axial o no periférico), la paralisis del centro de la mirada lateral ipsilateral a la
lesion, una oftalmaplejia internuclear unilateral o bilateral estan también presentes
a menudo y con frecuencia se observa nistagmo horizontal o vertical. Las funciones
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sensitivas estan generalmente respetadas debido a que los tractos espinotalamicos
y el tracto descendente del V son de localizacion algo mas lateral. Cuando la lesion
involucra el tegmento pdntico paramediano en forma bilateral los pacientes estan
comatosos y una lesién bilateral estratégicamente colocada y puede producir
el sindrome conocido como “cautiverio” (locked - in) el cual debe identificarse y
diferenciarse del coma. A pesar de lo serias que son las manifestaciones clinicas por
isquemia del territorio de la basilar, existe una posibilidad de supervivencia cuando
los sintomas se tratan tempranamente con una actitud diagndstica y terapéutica
agresiva. El tratamiento mejor conocido, dado que la progresion del cuadro se asocia
con trombosis retrograda, es la anticoagulacion plena con heparina. El diagnéstico
puede establecerse por doppler transcraneal o resonancia magnética pero una
angiografia convencional, provee precisa informacion anastomoética que ayuda
a guiar el tratamiento a largo plazo. Con frecuencia se indica la anticoagulacién
prolongada con warfarina por seis a ocho semanas en especial cuando se haya
demostrado oclusion completa. Conviene recordar tres sindromes propios de la
enfermedad de arterias penetrantes para medianas del puente (con enfermedad
de la arteria basilar o sin ella): la hemiplejia motora pura con paralisis del brazo la
piernay a veces la cara sin alteracion sensitiva visual o cognositiva; ocasionalmente
se acompana de oftalmoplejia internuclear, paralisis del VI par o paralisis de la
mirada conjugada lateral. El segundo es la hemiparesia ataxica caracterizada
por un grado menor de debilidad acompafada de ataxia del brazo y la pierna en
un lado del cuerpo y el tercero es el sindrome de disartria mano torpe descrito
en la seccion de IC lacunar.

La enfermedad de las arterias penetrantes al talamo (arterias talamo geniculadas
o sus ramas) producen de manera predominante un sindrome sensitivo cuyo cuadro
es dominado por parestesias o hipoestesia en la cara, el brazo, el tronco y la
extremidad inferior de un lado del cuerpo. La extension de la lesion puede hacer
que se involucren funciones motoras (compromiso de conexiones talamo-estriado,
o talamo-cerebelosas) con lo cual se desarrolla ataxia y posturas disténicas o
movimientos coreicos en el mismo lado del cuerpo donde existen alteraciones
sensitivas. Cuando se involucra la capsula interna se producen sindromes motores
asociados. Muchos de estos cuadros clinicos son similares a los descritos para la
enfermedad lacunar del encéfalo.

Merece especial interés el sindrome de la Punta de la Basilar que se produce
por compromiso de las arterias penetrantes originadas en las arterias cerebrales
posteriores dirigidas al cerebro medio paramediano y al talamo. La embolia
cardiogénica a la punta de la basilar produce imagenes caracteristicas de lesién
bilateral del cerebro medio y del talamo asociadas con frecuencia a infarto de
territorios distales de una o ambas ACP. Los infartos del cerebro medio bilateral
rostral afectan el estado de conciencia, la conducta, la memoria y las funciones
oculomotoras. Aunque inicialmente en coma, los pacientes se despiertan confusos
y desorientados con alucinaciones visuales, auditivas y tactiles, alteraciones en
la memoria y a menudo conducta apatica con escasa actividad motora y verbal.
Las pupilas pueden ser pequefias y pobremente reactivas y suele haber paralisis
de la mirada vertical y alteraciones en los movimientos de los ojos similares a las
hemorragias talamicas. El infarto bilateral de las arterias cerebrales posteriores
adiciona el sindrome con severas alteraciones visuales que pueden incluir defectos
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de los campos visuales “a parches”, alteracién en la visidon de color o dificultad en
reconocer caras, o alcanzar la ceguera completa. Las alteraciones de la memoria
resultan del infarto del talamo medial y del hipocampo y de las estructuras del [6bulo
temporal adyacente. No es infrecuente una pérdida de la memoria con aspecto de
Korsakoff, con o sin alteracion psicomotora. Aunque la TC puede mostrar los infartos
distales (ACP) la RM es indispensable para demostrar la extensién de las lesiones
isquémicas al diencéfalo. El estudio cuidadoso del corazén suele demostrar la fuente
embolica, caso en el cual el tratamiento con heparina es mandatorio. Cuando no
puede demostrarse embolia cardiogénica la angiografia por RM puede proveer una
adecuada imagen no invasora del circuito vertebrobasilar proximal.

La lesiéon unilateral de la arteria cerebral posterior causa hemianopsia o
cuadrantopsia con respeto de la visidn macular. La lesion proximal que involucra
a los Iébulos temporales puede producir negligencia agregada a la hemianopsia,
del mismo modo que la lesion occipital izquierda que involucra las substancia
blanca adyacente al cuerpo calloso produce el sindrome de alexia sin agrafia. El
compromiso del I6bulo temporal medial izquierdo produce a menudo amnesia con
imposibilidad para registrar elementos amnésicos nuevos, que mejora en meses.
Después de las alteraciones visuales, lo mas frecuente en la oclusion de la ACP
son las alteraciones somatosensoriales a veces severas, por compromiso de los
nucleos sensoriales del talamo lateral o las radiaciones talamo-parietales. Una
vez mas la mayoria de las lesiones de la arteria cerebral posterior son embdlicas,
cardiogénicas o de la aorta y la investigacion suficiente de estas estructuras explica
la etiologia y conduce a anticoagulacion permanente. De manera cada vez mas
frecuente la enfermedad emboligena proveniente de la aorta es indicacién para
reemplazo quirurgico de la aorta ascendente.

La TC es el método neurorradiolégico mas usado en pacientes con sospecha
de infarto o de hemorragia cerebrales; la TC demuestra sangre desde el primer
momento que ha sido liberada al espacio subaracnoideo o al tejido cerebral y es por
lo tanto mandatoria y superior a RM cuando se sospecha HIC o HSA o cuando estas
entidades deben ser descartadas. Los defectos isquémicos en cambio, pueden
tardar hasta 24 horas en dar manifestaciones propias como hipodensidad tisular.
Cada vez es mas importante reconocer cambios isquémicos tempranos, debido a los
nuevos métodos terapéuticos que exigen descartar a aquellos pacientes con lesiones
“establecidas”. La sensibilidad de la TC en isquemia de la fosa posterior es pobre.
Los infartos lacunares en general y los infartos del tallo en particular son dificiles de
apreciar en TC por su pequefio tamano y el poco contraste que tienen con el tejido
adyacente. No se recomienda el uso de medio de contraste intravenoso porque no
ayuda al diagndstico en la etapa aguda y puede inducir confusion.

La RM aporta datos importantes en la evaluacion de la ECV sin desplazar a
la TC de manera completa. Sus principales ventajas radican en detectar infartos
mas tempranamente que lo que lo hace la TC, permitir un diagndstico también mas
temprano de los infartos pequenos especialmente de los infartos lacunares ha
permitido deducir interesantes aspectos fisioldégicos con el uso de medio de contrate
paramagnético. Las imagenes influidas por T2 muestran los infartos como lesiones
hiperintensas tan temprano como dos horas después del desarrollo de los sintomas
y es un método mucho mas sensible que la TC en la evaluacion de los infartos de
la fosa posterior. Para algunos expertos, RM es el examen de elecciéon cuando se
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sospecha lesién de la fosa posterior o IC lacunar. Las imagenes en T1 muestran los
infartos como areas hipointensas, enriqueciendo la informacién morfolégica gracias
a su mayor resoluciéon espacial. Los IC realzan el contraste paramagnético pero la
experiencia acumulada sobre su interpretacion no es tan amplia como con TC. La
tipificacion del aspecto de la sangre en RM es un asunto complejo que se resume
mejor en la Tabla 1, y obedece a los cambios metabdlicos de la hemoglobina
liberada en el tejido y descritos en la seccion referente a HIC.

Tabla 1. Evolucion de la sefial de la sangre en RM, técnica de spin-echo y alto campo.

Aguda (1 a 3 dias) Subaguda (3 a 14 dias) Cronica (mas de un mes)

Imagenes T1 | Hipo o isointensa | Hipointensa Hiperintensa
Imagenes T2 | Hipo, variando a Hiper, variando Muy hipointensa
hiperintensa a hipointensa desde la periferia

Las imagenes vasculares por RM estan en pleno desarrollo; superan al
ultrasonido en la medida que muestran los grados de estenosis arterial con
alguna precision mientras proveen informacién sobre la vasculatura cerebral
intracraneal de manera no invasora. Sin embargo, la imagen vascular por RM no
supera la informacién sobre la morfologia de la placa ateromatosa en la carétida
extracraneal y no aporta los datos velocimétricos locales que provee el ultrasonido
Doppler. Una de las aplicaciones mas interesantes de la angiografia por RM es
la visualizacién no invasora y de los senos venosos cerebrales, indicacion en
que es la primera eleccion.

La angiografia convencional no ha sido desplazada por imagenes no invasoras
en los siguientes aspectos: deteccidn y categorizacion morfoldégica de aneurismas,
deteccion de malformaciones arteriovenosas y determinacién de sus condiciones
de llenado y evacuacion, medicion de la estenosis de la carétida extracraneana y
evaluacion del patron de flujo intracraneal cuando se planea cirugia, completar el
estudio de IC en pacientes jévenes (arteriopatias primarias), situaciones especiales
de diagnostico de cardioembolia y planeacion de cualquier procedimiento terapéutico
endovascular para enfermedad oclusiva o hemorragica.

Una de las técnicas con mayor expansion y utilidad por su favorable relacion
costo-beneficio ha sido el ultrasonido desarrollado a partir del ensamble de equipos
de ultrasonido modo B de buena resolucion con dispositivos Doppler con o sin
imagenes de flujo en color (los primeros llamados caprichosamente “Duplex”y los
segundos “Triplex”). Basicamente la técnica permite obtener imagenes vasculares
de multiples segmentos vasculares en incidencias longitudinales y transversales
con informacion real sobre la velocidad translesion y con ello informacién no
invasora sobre el gradiente de presidon que la lesidon genera. Aunque los estudios
que han probado beneficios quirdrgicos para grupos especificos de pacientes con
enfermedad carotidea se basan en angiografia y en mediciones del porcentaje de
estenosis, es facil comprender que son las areas de luz residual reales, el efecto
hidrodinamico medido por gradiente de presién y la microanatomia de la placa
lo que condiciona los sintomas y esta informacion solo la provee la sonografia
vascular. La sonografia Doppler en enfermedad carotidea tiene una sensibilidad de
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87% con especificidad de 91% y puede ademas estudiar segmentos extensos de la
arteria vertebral extracraneal (V2 a V3), las subclavias y el tronco braquiocefalico;
sus limitaciones, ademas de ser incapaz de estimar lesiones intracraneanas, estan
dadas por la calcificacion de la pared vascular que produce zonas anecoicas
que enceguecen la evaluacién morfolégica y velocimétrica y la subvaloracién
de los coagulos isoecogénicos con la sangre. Por lo demas, el método depende
estrechamente de la pericia del operario y sobreestima el grado de estenosis
cuando se lo compara con la angiografia.

El ultrasonido transcraneal es esencialmente un haz de ultrasonido de
frecuencia suficiente para obtener senales de velocidad de la sangre en los vasos
intracraneanos; a pesar de ser un método ciego, brinda informacién muy Uutil
en: enfermedad oclusiva significativa de la ACM; en enfermedad de la arteria
basilar y en vasoespasmo por HSA; informa sobre el comportamiento funcional de
malformaciones arteriovenosas y permite monitoreo vascular intraoperatorio.

La ecocardiografia es imprescindible; en la mayoria de los casos, la técnica
de eleccion es transesofagica, con transductores multiplanares y “contraste”
(inyeccion de microburbujas) en las cavidades derechas. Ocasionalmente debe
complementarse la visualizacién del ventriculo izquierdo con ecocardiografia
transtoracica. El método permite evaluar la aorta ascendente y descendente
(todavia ciego para la parte alta del cayado), el septo interauricular, la auricula
derecha y la auriculilla, la funcién valvular y las valvulas protésicas con excelente
detalle morfologico y funcional.

Recientemente, las imagenes isotdépicas de flujo sanguineo cerebral han sido
adicionadas con el desarrollo de moléculas capaces de fijarse al tejido cerebral en
proporcion directa al flujo sanguineo regional y de permanecer el tiempo suficiente
para obtener imagenes, al marcar tales moléculas con is6topos radioactivos. El
método se denomina SPECT por su sigla inglesa para Tomografia por Emision
de Fotén Simple y ha abierto la inmensa expectativa de llevar al uso clinico
una herramienta de costo accesible para estimar el flujo sanguineo cerebral. No
obstante sus ventajas, el método no ha logrado estandarizacidon para umbrales de
isquemia, relacion entre causa y efecto y estudios de provocacién de isquemia con
vasodilatadores, razén por la cual su uso para esta indicacién es aun limitado.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento del ACV isquémico es la preservacion de la
penumbra isquémica. Estudios experimentales han demostrado que existe una
graduacion en los niveles de isquemia en un infarto cerebral. Hay areas centrales
gravemente lesionadas porque reciben poco o ningun flujo sanguineo y se dafan
irremediablemente en minutos. Los tejidos que rodean este centro isquémico sufren
diversos grados de isquemia pero pueden ser potencialmente viables si el flujo es
restaurado o si eventuales maniobras citoprotectoras fueran empleadas (tratamiento
de reperfusion y de citoproteccion). Esta zona peri infarto o de penumbra isquémica
ha sido definida como un area de isquemia moderada en donde la actividad
eléctrica se ha perdido (rFSC menor de 30 pero mayor de 8 a 9 ml/gr/min) pero
la funcién de las bombas de las membranas celulares permanece activa, razén



222 | Capitulo 12

| M. Muiioz - Collazos

por la cual la célula puede sobrevivir aunque cese temporalmente su actividad.
El area de penumbra isquémica es recuperable aun varias horas después del
comienzo de la isquemia y a su recuperacion van dirigidas todas las medidas
terapéuticas del IC agudo.

La terapia efectiva en ECV comienza con la prevencién secundaria (los
datos de prevencién primaria en ACV son indirectos); conviene senalar algunas
particularidades.

La ya mencionada reduccion de mortalidad por ECV aguda en el mundo ha
sido atribuida al control de la HTA; una reduccién en la incidencia de ACV y quiza
en su recidiva, puede lograrse ademas por medio de prevencién y tratamiento
de enfermedades cardiacas predisponentes y abandonando el tabaco. Aunque
una reduccién en la incidencia y la recurrencia de la enfermedad coronaria puede
lograrse reduciendo las cifras de colesterol, existe poca evidencia de que este
parametro pueda reducir directamente el riesgo de ECV; por supuesto, dado
que la enfermedad coronaria es un precursor de ECV y es la principal causa de
muerte en sobrevientes a ACV y AIT, prevenir la enfermedad coronaria es una
estrategia esencial para prevenir un ACV. La observacion continua de hipertensos
tratados y no tratados en estudios epidemiolégicos prospectivos, muestra que el
ACV esta relacionado de manera inequivoca con HTA moderada y severa y quiza
también con hipertension leve. Para cada 7,5 mm de Hg de incremento en la presion
diastolica hay 46 % de incremento en la incidencia de ACV y 29% de incremento en
la incidencia de enfermedad coronaria; del mismo modo, una reducciéon promedio
de 5,8 mm de Hg se acompafia de una reduccion correspondiente en la incidencia
de ACV de 42%. Casi en todos los estudios se ha hecho énfasis en la reduccion
de componente diastolico de la HTA. Con base en los datos epidemiolégicos
disponibles, se cree que en los ancianos, en quienes son comunes las elevaciones
aisladas de la presion arterial sistolica, su tratamiento es inefectivo y peligroso
en términos de efectos colaterales. En los ultimos meses se han sefialado desde
diversas fuentes, que la hipotensién ortostatica también se relaciona con ECV de
manera directa y por lo tanto debe ser rigurosamente evaluada y evitada durante el
tratamiento de HTA especialmente en su fase inicial.

De un estudio epidemioldgico derivado de la poblacién de Framingham parece
claro que suspender el habito de fumar produce reduccién en el riesgo de ACV
en un periodo notablemente corto. La prevencién de la enfermedad coronaria, de
la falla cardiaca y de la fibrilacion auricular (FA) produce una reduccion adicional
en la incidencia de ACV. Segun los conocimientos epidemioldgicos actuales en
falla cardiaca, su prevencion se logra con el control de la obesidad y el tratamiento
de la HTA. La reduccion de enfermedad coronaria requiere ademas del control
hipertensivo y de la supresion del tabaco, del tratamiento dietético y farmacoldgico
para reducir el colesterol total y de baja densidad con aumento del de alta
densidad. La diabetes y la aterosclerosis subsecuente, sin duda favorecen la
presencia de ECV. La informacién sobre este aspecto es contradictoria pero la
mayoria de investigadores aceptan que la diabetes aumenta el riesgo de ECV,
expresado en “odds ratio” al doble, incluso cuando se hacen los ajustes necesarios
para edad y sexo. Algunos insisten en que su influencia es mayor en mujeres
mayores de 65 anos.

De no prevenirse la FA tratando su precursor, la enfermedad cardiaca, la
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anticoagulacién permanente en pacientes mayores de 50 afios y tedricamente
menores de 75, permite una reduccion de eventos isquémicos cerebrales de 80%
(INR 1,8 a 2,2 ). Es de gran importancia la identificacién del paciente con AIT
o ACV menor. Esta estrategia identifica pacientes con enfermedad carotidea o
con FA. Los primeros pueden ser clasificados en candidatos a endarterectomia
carotidea o pacientes que van a tratamiento con antiagregacion plaquetaria y
excepcionalmente con anticoagulantes. Frente a cualquiera de estas decisiones,
los pacientes requieren seguimiento estrecho clinico y por ultrasonido, planeado
habitualmente en un esquema de tres meses, seis meses y anual, después de
la presentacion de los sintomas o de una intervencién quirdrgica. La conducta
frente a los pacientes con FA ya ha sido mencionada. Existen subgrupos de
pacientes con FA como aquellos con enfermedad coronaria, hipertrofia ventricular
izquierda, antecedentes de falla cardiaca y de infarto cerebral manifiesto o silente,
que requieren seguimiento estrecho por constituir subgrupos con marcadores
adicionales para ACV.

Interferir en la agregaciéon plaquetaria es, desde luego, la intervencion
farmacolégica mejor estudiada en prevencién secundaria de ECV. Cada medicamento
actua mediante mecanismos diferentes pero todos producen una reduccion
cuantificable en el riesgo de un nuevo ACV.

Acido acetilsalicilico

Es el mas antiguo de los antiagregantes plaquetarios y quiza el medicamento
con el cual se ha realizado la mayor cantidad de estudios clinicos. El acido
acetilsalicilico (ASA) causa una inhibicidn no reversible (acetilacion) de la enzima
plaquetaria llamada ciclooxigenasa, via inicial de los tromboxanos especialmente
de la destinada a producir tromboxano A2; esta via inhibe también de manera
reversible, la prostaciclina |2 encargada de impedir que las plaquetas se adhieran
a los endotelios (esta doble accién se denomina la paradoja de la aspirina,
pues el ideal farmacoldgico es inhibir el tromboxano A2 sin alterar la sintesis
de prostaciclina 12).

Existe controversia sobre la dosis diaria de ASA que previene de manera
adecuada la recurrencia de ACV. Los autores europeos consideran que dosis
bajas desde 75 mg/dia hasta 324 mg/dia lo logran, mientras la mayoria de autores
norteamericanos consideran que la dosis util no es menor de 1g/dia. Con el
animo de unificar el lenguaje y de permitir una mejor apreciacién de la utilidad del
ASA se cred el “Antiplatelet Trialist’s Collaboration” que realiz6 un metaanalisis
de los estudios clinicos realizados con ASA antes de 1988, en pacientes con
AIT o ACV menor.

Este analisis demostré que la reduccion en el riesgo, usando dosis de ASA entre
100 y 1000 mg/dia en pacientes con AIT o ACV menor, era significativa cuando se
media en términos de ACV, muerte vascular o infarto agudo del miocardio. En 1992
Van Gijn y diversos grupos europeos demostraron que usando una metodologia
similar era posible demostrar la utilidad de dosis tan pequenas de ASA como 30
mg/dia. El paso del tiempo y la revision exahustiva de varios de estos estudios han
producido un consenso en torno al uso diario de 324 mg de ASA en la prevencion
secundaria de la ECV. Estas dosis no estan exentas de efectos secundarios, y su
accion sobre la mucosa gastrica y la presencia de hemorragia del tracto digestivo
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es la mas importante, factor que hace necesario un analisis de riesgo-beneficio
en cada paciente.

Ticlopidina

Su uso clinico se basa en varios ensayos multicéntricos , de ellos el CAST
demostré en 1053 pacientes con ACV menor o lacunar, una reduccién del riesgo
equivalente a 23,3% tanto en hombres como en mujeres. Un segundo ensayo
conocido como TASS comparé la eficacia de la ticlopidina, 250 mg dos veces
al dia, versus ASA 650 mg dos veces al dia, en 3069 pacientes con AIT o ACV
menor asignados al azar y seguidos durante tres afios; demostraron una reduccion
de 21% en la presentacion de un nuevo ACV fatal. En este estudio también se
demostré que cuando se media el evento clinico final como nuevo ACV o muerte
de cualquier causa el efecto de la ticlopidina era 12% mejor que el ASA. Algunos
analisis posteriores permitieron demostrar que el mejor efecto de la ticlopidina
se conseguia durante el primer afio y que en los dos afos siguientes la cifras
de prevencion la acercaban al ASA. Hasta 12% de quienes consumen ticlopidina
pueden experimentar diarrea y cerca de 2% experimenta neutropenia con recuentos
menores a 1200 células por mm cubico; por ello se recomienda realizar un cuadro
hematico cada dos semanas durante los tres primeros meses.

Clopidogrel

Es una tienopiridina similar de la ticlopidina que actua inhibiendo la agregacion
plaquetaria inducida por el ADP mediante la inhibicidon selectiva e irreversible
del receptor de ADP, inhibiendo asi la activacién del complejo Gplla-lllb que
actua como el mayor receptor del fibrindbgeno en la superficie plaquetaria. Su uso
clinico se sustenta en el mayor estudio clinico multicéntrico comparado con ASA
realizado hasta el presente en este campo: el CAPRIE. En él se involucraron 19185
pacientes con ACV isquémico reciente, infarto agudo del miocardio (IAM) reciente
o enfermedad arterial periférica sintomatica. La eficacia se midié luego de tres
afnos (observacién minima de 1,9 afnos) en la reducciéon de AVC isquémico, IAM
o muerte vascular; se demostroé un riesgo anual de 5,32% en quienes recibieron
clopidogrel contra un riesgo anual de 5,83%en quienes tomaron ASA; en otras
palabras, se produjo una disminucién de riesgo de 8,7% a favor del clopidogrel.
El clopidogrel también puede causar diarrea y se demostré disminucion de los
neutréfilos a 1200 en menos de 0,2%.

Triflusal

Es un compuesto familiar de los salicilatos que actua inhibiendo la ciclooxigenasa
plaquetaria y la actividad de AMP-ciclico-fosfodiesterasa, no actua sobre la
prostaciclina 12 y en el organismo es metabolizado a HTB (acido 2-hidroxi-4-
trifluorometilbenzoico) que también inhibe la agregacion plaquetaria inducida por
ADP. Este medicamento ha sido experimentado ampliamente en Europa (Espana
en especial) en enfermedades vasculares y cirugia cardiovascular. En ECV se
dispone de algunos estudios clinicos controlados que incluyeron hombres jovenes
con ACV isquémico, demostrando que ftriflusal, 300 mg tres veces al dia, versus
ASA 330 mg/dia producia una frecuencia de nuevo ACV, de muerte vascular
o de cardiopatia isquémica de 19,8% tasa que se elevaba al 28% en el grupo
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control. En otras palabras, este estudio demostré que el triflusal produce una
reduccion neta del riesgo de 39%.

Tratamiento del ACV agudo

El diagnéstico preciso y el tratamiento (rapido en horas) es critico. Todo
paciente con isquemia aguda focal transitoria o permanente debe ser admitido
para tratamiento hospitalario. En términos ideales, el mejor resultado se obtiene
en unidades de cuidado critico o unidades para ACV en donde la vigilancia médica
y de enfermeria sea continua. Con la escasez de estos recursos en nuestro pais,
se recomienda cuando menos atencidn hospitalaria con vigilancia por enfermeras
especializadas. El manejo debe ser individualizado, basarse en una cuidadosa
evaluacion clinica y radiolégica y asesorarse de una historia detallada. Nunca debe
obviarse un examen neurovascular. Una TC cerebral inicial es esencial pero no
reemplaza un examen clinico preciso (una TC es normal en las primeras horas de
un IC por extenso que sea). Conviene obtener: un cuadro hematico completo que
incluya conteo de plaquetas y velocidad de sedimentacion globular, al igual que
determinaciones de glucosa, creatinina, nitrdgeno ureico, sodio, potasio, sedimento
urinario, electrocardiograma y radiografia del térax, PT, PTT y algunas veces
gasimetria arterial y VDRL. Los lipidos deben evaluarse de manera tardia.

Ademas de las medidas generales que aseguren una via aérea permeable
especialmente a los pacientes comatosos, deben implementarse medidas para
combatir desde temprano la neumonia por aspiracién; habitualmente no se
requiere oxigeno suplementario excepto que se demuestre hipoxemia. Dado que la
autorregulacion cerebral se pierde en algunas zonas de isquemia cerebral focal, la
presion arterial debe medirse estrechamente en los primeros dias; es frecuente una
elevacion moderada de la presioén arterial en los primeros dias de un IC la cual a
menudo es un fendmeno compensatorio; su reduccion rapida podria ser deletérea.
Recuérdese que los pacientes con IC suelen ser hipertensos y que su umbral de
autorregulacion es mas alto que el de los pacientes no hipertensos. Si se decide
tratar la HTA, su control debe lograrse con prudencia con el propésito de no reducir
el flujo sanguineo cerebral ni mucho ni muy rapido.

El balance de liquidos y electrélitos debe ser monitorizado estrechamente en
los pacientes con isquemia cerebral focal. Niveles elevados de glucosa favorecen
el metabolismo anaerébico con incremento de acido lactico en el tejido cerebral y
acidosis celular secundaria. Se recomienda instalar una linea venosa periférica con
solucién salina normal, para una infusién de 2000 cc en 24 horas en la mayoria
de los pacientes. En infartos extensos o con efecto de masa asociado con edema,
puede reducirse el ingreso a 1500 cc/24h. Deben evitarse los liquidos con glucosa
especialmente solucion glucosada sin electrolitos.

El siguiente paso es la prevencién de las complicaciones. Deben evitarse y
combatirse las zonas de presion en la piel. Cuando se presume incremento de la
presion intracraneana, una posicion con elevacion de la cabeza a 30 grados facilita
el drenaje venoso y promueve la resolucion del edema cerebral. Los pacientes
no deben comer en las primeras 24 horas y a veces por un periodo mayor si hay
trastornos de la deglucion. Con frecuencia se requiere alimentaciéon nasogastrica
y algunos pacientes requeriran gastrostomia, en cuyo caso se prefiere una técnica
de gastrostomia endoscoépica. Con frecuencia se desarrolla disfuncion vesical
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transitoria; los catéteres vesicales suelen ser inevitables pero deben usarse por
tiempo corto para reducir la infeccion urinaria por esta causa. Alternativamente
se recomiendan recolectores como condones ensamblados a sondas en el varén
y sonda de Foley cerrada en las mujeres. El tromboembolismo pulmonar es una
complicacién comun en los pacientes con ACV. En ausencia de medidas profilacticas
se desarrolla trombosis venosa profunda en 33 a75% de los pacientes con hemiplejia
densa, y embolismo pulmonar en cuando menos 3% de ellos. Se recomienda
usar medias de compresion graduada, masaje de las piernas por cualquier medio
(compresién neumatica o manual) movilizacién temprana y bajas dosis de heparina
subcutanea o heparina de bajo peso molecular.

En enfermedad isquémica aguda, no se recomiendan anticonvulsivantes de rutina
salvo que se presenten convulsiones. En enfermedad hemorragica, particularmente
en HSA se recomienda fenitoina a titulo profilactico. Cuando mas profundas las
hemorragias menor riesgo de convulsiones existe; en consecuencia se recomienda
tratamiento anticonvulsivo solo en la enfermedad hemorragica que involucra la
corteza. Debe permanecerse atento al desarrollo de depresion emocional la cual
suele aparecer al final de la primera semana de evolucioén. Su tratamiento se lleva a
cabo mejor con inhibidores de la recaptacion de serotonina.

El tratamiento con agentes antitromboéticos es motivo de controversia. Parece
mejor indicado en la enfermedad embdlica cardiogénica; muchos autores prefieren
la anticoagulacion con heparina no fraccionada desde las primeras horas de un
evento embolico cuando ocurre en paciente con menos de 75 anos y la estimacién
clinica del tejido comprometido sea relativamente menor y esté debidamente
controlada la HTA; otros autores prefieren aplazar la anticoagulacion formal
hasta pasada la segunda semana. El uso de heparina IV parece también indicado
en la condicién llamada IC progresivo. Dado que la heparina ha sido asociada
con sangrado en las zonas previamente isquémicas y con el desarrollo de
trombocitopenia, las heparinas de bajo peso molecular estan bajo observacién con
esta indicacion con resultados iniciales positivos. Un estudio reciente ha demostrado
beneficio con una heparina fraccionada especifica.

Los agentes tromboliticos por muchos afos controvertidos, han demostrado
finalmente un beneficio signficativo para rtPA en ACV. La ventana terapeutica
es de solo tres horas, y requiere una rigida seleccidon de pacientes sin signos
tomograficos de hemorragia o de isquemia temprana. De manera explicable, los
estudios con otros agentes como estreptoquinasa y uroquinasa han sido negativos
y no se recomiendan en la actualidad. Aunque el activador de plasmindgeno tisular
ha sido aprobado por la Oficina Norteamericana de Control de Drogas y Alimentos
con esta indicacion, en el momento se sugiere reservar esta terapia para pacientes
atendidos en centros especializados, con experiencia en el manejo de agentes
tromboliticos y ajustados a un protocolo riguroso de seleccidén y seguimiento de
pacientes. Nuestro grupo en particular, piensa que la trombdlisis debe indicarse
solamente en infartos del territorio superficial (o pial), en punta de la basilar,
centro semioval de magnitud clinica considerable y cerebelo. Los grandes infartos
supratentoriales del territorio anterior, deben tratarse con trombodlisis intraarterial
0 aproximaciones similares, mientras que todos los sindromes de vaso pequeio
(lacunares entre ellos) tienen suficiente buen prondéstico como para tratarse de
manera inespecifica.
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Los criterios de inclusién en uso en nuestra institucion, adaptados de los
de la AHA son:

Inclusion

Pacientes con ACV con claro comienzo de la isquemia, isquemia; de menos de
tres horas para el momento de la infusion de rTPA; TC negativa para hemorragia
y para signos tempranos de infarto cerebral (juzgados por neurorradiélogo o
neurdlogo clinico), pacientes que llenen o cuyos parientes llenen un consentimiento
informado.

Exclusion

Con elementos clinicos de infarto lacunar. Evaluar individualmente infartos
masivos; con cirugia mayor en las dos semanas previas; con historia de hemorragia
cerebral; con HTA no controlada (> 185 sistélica 6 110 diastdlica); trauma mayor
en los previos tres meses. En particular TCE con pérdida de la conciencia en los
tres meses previos; con rapida mejoria de los sintomas; con hemorragia intestinal
o genitourinaria en los 21 dias precedentes; que hayan sido sometidos a puncién
arterial en un sitio no compresible en los siete dias previos; con convulsiones al
inicio del ACV; que reciben warfarina; que recibieron heparina en las 24 horas
previas; que tienen un PT > 15; que tienen plaquetas < 100.000; que presentan
glicemia < 50 6 > 400.

Secuencia de procedimientos

Valoracion neuroldgica standard + NIHSS; llenado hoja de registro; TC cerebral
simple; muestras de laboratorio; infusion rTPA: 0,9 mg x kg maximo 90 mg, 10%
en bolo, 90% como infusion continua por 60 minutos; hoja neuroldgica paciente
critico cada hora; revision de pruebas de laboratorio (a la brevedad posible); NIHSS
alas 24 horas; TC alas 72 horas o antes si se sospecha sangrado; iniciar heparina
0 aspirina segun indicacion.

La modificacion de factores biorreolégicos de la sangre, ha sido postulada
como una forma de tratamiento de la isquemia cerebral aguda. Aunque todos en
el terreno de la controversia, existen diversos esquemas de hemodilucion, que
utilizan macromoléculas como el dextran de peso molecular 40, la albumina sérica
humana al 5 % o ambos, buscando reducciones del hematocrito de 41 a 32%; esta
estrategia fue Util en estudios en baja escala, pero estudios mayores y multicéntricos,
aunque con ventanas terapéuticas muy grandes, no mostraron beneficio. Estan en
desarrollo otras estrategias de reperfusién promisorias.

En materia de citoproteccion para ACV, las multiples estrategias experimentales
utilizadas, muchas de ellas exitosas en el modelo animal, han fracasado en los
ensayos fase Il y lll. No hay en consecuencia en la actualidad ningun tratamiento
citoprotector eficaz y no se recomienda ninguno de ellos (Tabla 2).

Tratamiento quirargico

El tratamiento quirurgico de la HIC es motivo de controversia y la individualizacion
de cada caso es la regla. Las hemorragias de volumen menor, entre 25 y 30 ml
no se benefician de evacuacion quirdrgica, particularmente si se ejecuta por
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Tabla 2. Algunos agentes citoprotectores con estudios fase Il y Ill negativos.

Tirilazad 2 - aminoesteroide, no glucocorticoide
Inhibidor de la peroxidacion
RANNTAS

Stroke 1996; 27:1453-58
Lubeluzole

Benzothiazol Inhibidor de la liberacion de glutamato
Stroke 1996;27:76-81
Eliprodil Antagonista no competitivo receptor NMDA
Ensayos negativos, no publicados
Selfotel Antagonista competitivo del receptor NMDA
ASSIST Lancet 1997:349:9044-32
Enlimomab

Anti [-CAM 1 Anticuerpo monoclonal
Neurology 1997; 48 (Suppl): A270
Aptiganel (Cerestat) Antagonista no competitivo del receptor NMDA
AHA, Anaheim, 1997
Fosfofenitoina Bloqueo de los canales de Na (Inhibicion de
No publicado la liberacion de glutamato)

Nimodipina

Tienopiridina

Bloqueador canales Ca tipo L)
Venus AHA, Nashville, 1999

medio de procedimientos traumaticos (a craneo abierto y a ciegas), del mismo
modo que no se recomiendan en hemorragias grandes de 75 a 80 cc o mayores,
en especial en pacientes admitidos en coma, cualquiera que sea su tiempo de
evolucion, debido a que estas ultimas tienen altas tasas de mortalidad y a que
una eventual supervivencia ocurre en pésima condicion, como estado vegetativo
permanente o afasia global.

El tratamiento quirurgico de la HSA debida a aneurisma o MAV no admite ya
controversia. No obstante, el éxito del tratamiento de la HSA depende, ademas
de la pericia y oportunidad del tratamiento quirurgico, del manejo médico pre y
postoperatorio en unidades de cuidado critico, atendiendo tanto las variables
médicas en la etapa aguda, como los riesgos de deterioro tardio.

Los mayores avances en prevencion quirurgica de ECV se han realizado a través
de grandes estudios que han puesto a prueba dos procedimientos:

a) Procedimientos de revascularizacion del cerebro por medio de anastomosis
entre la circulacion extracraneal y la intracraneal: estos procedimientos han sido
practicamente abandonados después de 1989, cuando fue demostrado que la
cirugia de anastomosis no protege al grupo de pacientes de una recurrencia de IC o
de AIT, ni reduce la mortalidad por IC tanto de los eventos ipsilaterales al lado tratado
como en cualquiera otra parte de la circulacion cerebral; ningun subgrupo de este
estudio obtuvo beneficio clinico o radiolégico de cirugia e incluso el grupo tratado
con cirugia tuvo una mortalidad mayor. Este resultado negativo fue independiente de
la magnifica permeabilidad de las anastomdsis a largo plazo

b) La endarterectomia carotidea contrariamente, ha demostrado en estudios
simultaneos en América y Europa, ser eficaz en reducir el riesgo relativo en 17%
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absoluto y 65% relativo de IC ipsilateral y muerte por IC en pacientes con AIT
hemisférico o retiniano o ICm hemisférico, en pacientes sintomaticos con estenosis
mayores a 70%. Este beneficio derivado de cirugia persiste incluso cuando se
adiciona el riesgo potencial de una arteriografia, siempre y cuando este se mantenga
en 1% o menos. Al menos para uno de estos estudios, el llamado NASCET,
una angiografia es esencial para tomar decisiones operatorias. Los pacientes
sintomaticos con lesiones menores de 30% no son candidatos a cirugia. Los
beneficios de la endarterectomia carotidea disminuyen a medida que el porcentaje
de estenosis disminuye y se aproxima a 70%; por lo tanto las medidas angiograficas,
deben realizarse con rigor extremo. Finalmente, el beneficio de la endarterectomia
carotidea esta directamente relacionado con la habilidad del grupo quirirgico que la
realiza. Si se mantiene una morbimortalidad perioperatoria de 2,5 a 3 % el beneficio
para el grupo tratado con cirugia sera demostrable aun después de cinco anos
de seguimiento; si la morbimortalidad se aumenta a 6% y se aproxima a 10%, las
diferencias teodricas entre los grupos tratados y los no tratados se anulan en los
primeros 12 a 30 meses. En otros términos, a tales niveles de morbimortalidad
la cirugia es inutil. Los pacientes sintomaticos con estenosis menores de 30% no
requieren cirugia, del mismo modo que en la ultima publicaciéon del NASCET en
1998, se demuestra que tampoco la requieren los enfermos con lesion de 30 a 49%.
En el grupo de 50 a 69% se demostrd una reduccion del riesgo absoluto de 6,5 %
lo que se traduce en la necesidad de practicar 15 endarterectomias para prevenir
un ACV a cinco ainos; este beneficio es mayor en hombres que en mujeres y tiene
mayor valor cuanto mas cerca esta la lesion de 69% que de 50%. Esta entrega del
NASCET establecié ademas que el riesgo operatorio se incrementa seriamente (a
mas del doble) en diabéticos, cuando hay oclusién completa contralateral y cuando
hay infarto ipsilateral a la TC o a la RM preoperatorias, entre otros factores. La
morbimortalidad perioperatoria en este estudio alcanz6 2,7%. Los pacientes con
enfermedad carotidea asintomatica han sido analizados en un reciente metaanalisis
que incluyo los resultados del controvertido estudio ACAS. Considerando estenosis
de 50 a 99%, se acepta una reduccion del riesgo absoluto de 2 % a 3,1 afos, lo
que traduce la necesidad de practicar mas de 50 endarterectomias para prevenir
un ACV a 3,1 anos. En consecuencia no se recomienda el operatorio de rutina
para pacientes asintomaticos con enfermedad carotidea y ésta deberia ofrecerse
a grupos de riesgo elevado de ACV. El autor prefiere recomendar cirugia en
pacientes asintomaticos con lesiones avanzadas, cuando deben ser sometidos a
procedimientos vasculares mayores como revascularizacion miocardica o cirugia
de la aorta toracica o abdominal, cuando existen estenosis de 90% (1,2 a 1,5
mm de luz residual) o cuando existen lesiones bilaterales, prefiriendo intervenir
la mas avanzada.

En los Ultimos meses se han acumulado informes sobre la seguridad y eficacia
a corto plazo de la angioplastia carotidea con endoprétesis vascular en la carétida
interna cervical, para lesiones de aspecto ateromatoso (la angioplastia-endoprotesis
es de eleccidn en enfermedad carétido — vertebral no ateromatosa como displasia
fibromuscular, arteritis por radiacién y otras); aunque es un método no probado
frente a la endarterectomia carotidea, algunos informes preliminares sugieren
que la técnica es factible, que produce complicaciones isquémicas en proporcién
comparable a la endarterectomia y que logra revascularizaciones incruentas, en
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forma rapida y sin anestesia general. Un estudio conocido como CAVATAS ha
comparado angioplastia con endarterectomia; sus datos sobre eficacia y morbilidad
son dificiles de evaluar por diversas razones propias del disefio del ensayo, pero
abre una sombra de duda sobre la permeabilidad a largo plazo de las endoprétesis
carotideas al informar 12 % de oclusion a un afo. El valor de las endoprétesis en
carotidas sera determinado por el estudio CREST, iniciado a finales de 1998 y del
cuel se esperan resultados a mediados de 2001.

Medicamentos en enfermedad cerebrovascular

Acido acetilsalicilico

Categoria: salicilato. Farmacologia y farmacocinética: el mecanismo de accion
de la aspirina es mediado por la porcion acetil y salicilica, asi como los metabolitos
del salicilato. La aspirina inhibe la enzima ciclooxigenasa para disminuir la formacién
de precursores de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidonico.
La funcion antiagregante de la aspirina incluye la habilidad del compuesto en ser
donador del grupo acetil a la membrana de la plaqueta. El ASA afecta la funcién
plaquetaria al inhibir la ciclooxigenasa plaquetaria, disminuyendo la formacién de
tromboxano A2. Esta accion es irreversible. La aspirina también inhibe la formacion
de la prostaciclina endotelial (inhibidor de la agregacion plaquetaria), sin embargo,
esta inhibicion es reversible. Esta acciones son dosis dependiente. A pesar de que
hay evidencia que sefala que pequefias dosis de ASA (100 mg/dia) no inhiben
la prostaciclina, la dosis 6ptima para la supresion del tromboxano A2, no ha sido
establecida. Su absorcion por via oral es rapida y completa, puede variar de acuerdo
con la dosis, la forma farmacéutica y el pH gastrico. La presentacion con cubierta
entérica generalmente retarda su absorcidén. En términos de distribucion su vida
media es de 15 a 20 minutos y los niveles maximos plasmaticos se obtienen en
una a dos horas. El tiempo para conseguir niveles sanguineos estables es de siete
dias. Su eliminacion es renal, como acido libre salicilico y metabolitos conjugados.
El ASA es removido mediante hemodialisis y dialisis peritoneal. Interacciones
farmacoldgicas: el uso con acidificadores urinarios produce disminucion de la
eliminacién del ASA, y puede producir toxicidad por salicilato. La excrecion urinaria
del acido ascérbico se incrementa, por lo que algunos autores recomiendan el
suplemento con acido ascorbico en las terapias prolongadas con ASA. El alcohol
y los otros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incrementan los efectos
adversos gastrointestinales, como la ulceracion y sangrado gastrointestinal. Los
alcalinizantes urinarios, como los inhibidores de la anhidrasa carbonica, los citratos,
el bicarbonato, y los antiacidos, incrementan la excrecién, pero rara vez las dosis
deben ser ajustadas. El uso de anticoagulantes y agentes tromboliticos incrementan
la posiblidad de eventos hemorragicos. La difenilhidantoina (Epamin®), puede
disminuir su metabolismo llevando al incremento en las concentraciones séricas de
la fenitoina, favoreciendo su toxicidad; se recomienda el reajuste de dosis con el
uso cronico de ASA y fenitoina. El uso de ASA con antibiéticos como cefamandol y
cefoperazona al igual que con acido valproico (inductores de hipoprotrombinemia),
puede incrementar el riesgo de sangrado. Igualmente el ASA incrementa los niveles
de acido valproico, con posibilidad de inducir toxicidad, por lo que se recomienda
su vigilancia sérica. La asociacién de furosemida con altas dosis de salicilato
puede llevar a toxicidad por salicilato, por competicion por los sitios de excrecion
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renal. Los salicilatos pueden desplazar el metotrexate de su sitio de unién
y disminuir su eliminacién renal. Se recomienda que la terapia con ASA se
suspenda de 24 a 48 horas previas al uso de altas dosis de metotrexate. El uso con
vancomicina incrementa la ototoxicidad. El uso de altas dosis de ASA incrementa
los requerimientos de vitamina K. Efectos adversos: el ASA puede inducir
broncoespasmo, esto tiende a ocurrir en pacientes con asma, alergias o polipos
nasales. De manera excepcional puede acompafnarse de angioedema o urticaria.
Los efectos adversos gastrointestinales ocurren mas frecuentemente con el uso
croénico y depende de la dosis. El uso de preparaciones con cubierta entérica
pueden disminuir estos efectos adversos. Sobredosis. Salicilismo: caracterizado
por tinnitus, disminucion de la agudeza auditiva, confusién, diarrea, dolor abdominal,
somnolencia, movimiento incontrolable de las manos, especialmente en ancianos.
La sobredosis severa se caracteriza por hematuria, convulsiones, alucinaciones y
fiebre. El tratamiento de la sobredosis incluye la induccion de emesis y el lavado
gastrico, la administracion de carbdén activado y un aumento de la eliminacién
mediante la diuresis forzada alcalina. No se debe administrar bicarbonato porque
aumenta la absorcion de salicilato. Para sobredosis severa considerar hemodialisis,
dialisis peritoneal o hemoperfusion. Dosis: para prevencidon secundaria de la
enfermedad cerebrovascular se aceptan variaciones de 160 a 325 mg/dia.

Ticlopidina

Categoria: inhibidor de la agregacién plaquetaria. Indicaciones: |a ticlopidina
esta indicada para reducir el riesgo de recurrencia de ACV tromboembdlico (tiene
otras indicaciones en prevencion de infarto agudo del miocardio y de sintomas
en enfermedad vascular periférica). Farmacologia | farmacocinética: del grupo
quimico derivado de la tienopiridina. Mecanismo de accion: La ticlopidina es un
inhibidor de la agregacién plaquetaria, 250 a 500 mg al dia inhiben la agregacion
plaquetaria en 20 a 70% respectivamente. Dosis mayor de 500 mg por dia no
producen un incremento significativo adicional en la inhibiciéon plaquetaria. Su
mecanismo de acciéon es la inhibicion del difosfato de adenosina (ADP) unido al
fibrinégeno de la membrana de la plaqueta, en el receptor (complejo glicoproteina
lib-Illa ); también inhibe la liberacion de constituyentes de los granulos plaquetarios,
la interaccion plaqueta-plaqueta y la liberacién de la plaqueta al endotelio. La
inhibicion de la agregacién por parte de la ticlopidina persiste durante toda la
vida de la plaqueta. La ticlopidina reduce las concentraciones de fibrindgeno. La
absorcion es rapida, 80 % o mas es absorbido. La absorcion se incrementa cuando
la medicacion se toma después de una comida. La union a proteinas es alta ( 98%).
La vida media para una dosis de 250 mg es cerca de 7,9 horas en pacientes entre
los 20 a 43 aflos y de 12,6 horas en pacientes entre 65 y 76 afnos. En pacientes
que reciben 500 mg al dia en dos dosis la inhibicion de la agregacién plaquetaria
es detectable a los dos dias, y es de significancia clinica a los cuatro dias. El
estado estable se consigue entre 14 y 21 dias. La eliminacion es renal (60 %)
y biliar/fecal (23 %). No hay evidencia de carcinogenicidad o tumorigenicidad. Se
recomienda suspenderla 10 a 14 dias antes de una cirugia electiva. Interacciones:
los antiacidos disminuyen en cerca de 18 % su accion. Los anticoagulantes y los
agentes tromboliticos se asocian con incremento en el riesgo de sangrado, ademas
de hepatitis medicamentosa. Los AINEs aumentan el riesgo de sangrado. No se
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recomienda su uso concomitante con el ASA, y no existen estudios que soporten
claramente dicha asociacién, excepto en la prevenciéon de oclusion temprana de
stents coronarios. Se ha informado umento de niveles de difenilhidantoina. El
uso de ticlopidina con xantinas incrementa la vida media de la ultima en un 40 %.
Disminuye aproximadamente en 15 % las concentraciones plasmaticas del digital.
La ticlopidina puede elevar las transaminasas al doble, esto ocurre al mes de
iniciar la terapia. El colesterol y los trigliceridos se pueden incrementar en 8 a 10%
después de un mes de tratamiento con ticlopidina. La cuenta de neutréfilos y el
conteo plaquetario pueden disminuir en cerca de 2,4 % de los pacientes y llegan
a neutropenias severas en 0,8 %. Efectos adversos: la mayoria de los efectos
adversos reportados incluyen neutropenia o agranulocitosis, trombocitopenia,
alteraciones gastrointestinales y rash cutaneo, que aparecen en los primeros tres
meses de tratamiento. Las alteraciones gastrointestinales pueden ocurrir hasta
en 40% de los pacientes que reciben la medicacion. Estas usualmente son leves
y desaparecen a la semana o dos, después de descontinuar su administracion.
Precauciones: se recomienda vigilancia hematologica a partir de la tercera semana
y quiza hasta la décima. Ticlopidina debe descontinuarse dos semanas antes
de procedimientos electivos que acarreen riesgo de hemorragia. Dosis: la dosis
recomendada es de 250 mg cada 12 horas. La seguridad y eficacia no han sido
establecidas en pacientes menores de 18 afos. La inocuidad de la administracién
de la ticlopidina a la mujer en embarazo o en periodo de lactancia no ha sido
establecida. Presentacion: grageas por 250 mg.

Heparina

Categoria: anticoagulante. Indicaciones: ACV de origen embdlico, en particular
cardioembolia. La indicacién en embolia aortogénica es discutida, al igual que
su efectividad en embolia arterio arterial. Mecanismo de accion: la heparina
actua indirectamente en multiples sitios en el sistema intrinseco y extrinseco para
potenciar la accion inhibitoria de la antitrombina Ill (cofactor de heparina) sobre
ciertos factores de la coagulacién, incluyendo la trombina (factor Il a) y factores
IXa, Xa, Xla y Xlla, formando complejos mediante la induccién de cambios en
la conformacién de la molécula de antitrombina Ill. La inhibicion del factor Xa
interfiere con la generacion de trombina. La heparina también acelera la formacion
de complejos trombina-antitrombina Ill, que inactiva la trombina y previene la
conversion de fibrinogeno a fibrina, estas acciones previenen la extension del
trombo existente. La heparina previene la formacién del coagulo estable de la
fibrina mediante la inhibicion de la activacion del factor estabilizante de la fibrina
dado por la trombina. Dosis plenas de heparina prolongan el tiempo parcial de
tromboplastina, tiempo de trombina, tiempo de sangria y tiempo de activacion del
coagulo. Su union a las proteinas es alto, primariamente a lipoproteinas de baja
densidad; también se une a las globulinas y fibrinbgeno. Su biotransformacion es
hepatica. Vida media: de 1 a 6 horas (promedio 1,5 horas). Puede incrementarse
en pacientes con insuficiencia renal, disfuncion hepatica y obesidad. Se puede
disminuir en pacientes con tromboembolismo pulmonar, infecciones y cancer.
Tiempo de accion: mediante inyeccion intravenosa directa: inmediatamente.
Infusion intravenosa: inmediatamente, cuando la infusion esta precedida de un
dosis de carga, si no, depende de la tasa de infusion. Subcutanea: generalmente
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entre 20-60 minutos. Eliminacion: renal, usualmente en forma de metabolitos. Sin
embargo la administracion intravenosa de altas dosis, cerca de 50 % se puede
excretar sin cambios. No se remueve por hemodialisis. Precauciones: embarazo, la
heparina no atraviesa la barrera hematoplacentaria, por ello es el anticoagulante de
eleccién durante el embarazo. No se han informado casos de defectos congénitos
asociados, pero si existen informes de aumento de pérdida fetal y prematuridad.
No se contraindica la heparina en la lactancia ya que no se excreta, pero existen
informes que durante este estado puede favorecer un desarrollo rapido y severo
de osteoporosis. Interacciones: los adrenocorticoides, glucocorticoides, los
salicilatos, los AINEs, la sulfinpirazona, los inhibidores de la agregacion plaquetaria
y anticoagulantes orales pueden producir sangrado con el uso concomitante de
heparina. Los antihistaminicos, glucosidos digitalicos, nicotina y las tetraciclinas,
estos medicamentos contrarrestan particularmente el efecto anticoagulante de la
heparina, y por ello las dosis se deben ajustarse. Los antibidticos cefamandole,
cefoperazone, cefocetan junto al anticonvulsivante acido valproico son medicamentos
que causan hipoprotrombinemia, y al igual que el acido valproico pueden inhibir
la agregacion plaquetaria, por lo que con el uso con heparina pueden aumentar el
riesgo de hemorragia. EI metimazol y el propiltiuracilo (medicamentos que pueden
causar hipotrombinemia), aumentan el efecto anticoagulante de la heparina. La
administracion intravenosa de la nitroglicerina disminuye el efecto de la heparina,
por lo que se debe ajustar la dosis. El probenecid aumenta el efecto anticoagulante
de la heparina. Los agentes tromboliticos, como el activador del plasminégeno
tisular, recombinante, estreptoquinasa y uroquinasa, incrementan el riesgo de
complicaciones de sangrado. Interferencia diagndstica: pruebas diagnosticas,
tiempo de protombina: puede aumentarse, en especial a altas concentraciones
de heparina, mientras que el uso profilactico o dosis terapéuticas intravenosas la
incrementan solo unos pocos segundos, para evitar este problema, la toma de la
muestra se debe tomar antes o al menos 5 horas después de una dosis intravenosa
Unica 6 12-24 horas después de una inyeccion subcutanea de dosis terapéutica total;
funcion tiroidea: puede incrementar la concentracion de la tiroxina, dependiendo del
método usado. Efectos adversos: la ocurrencia de hemorragia (especialmente el
sangrado gastrointestinal). Dos formas de trombocitopenia reversible relacionada
con la terapia de heparina se han identificado; cada una puede ocurrir hasta en
cerca de 30 % de los pacientes. Una forma leve ocurre entre el segundo y cuarto
dia de la terapia de heparina y mejora a pesar de continuar con la terapia. Esta
condicion es caracterizada por una disminucién moderada del recuento de plaquetas
y por la ausencia de complicaciones trombaéticas o hemorragicas. Ocurre mas
frecuentemente con la heparina de pulmén de bovino que la de mucosa porcina.
Se ha informado una forma severa de trombocitopenia asociada al desarrollo
de anticuerpos antiplaquetarios dependientes de heparina, que incrementa la
agregacion plaquetaria. Esta condicion usualmente ocurre hacia el octavo dia
de la terapia y es caracterizado por la reduccion severa del recuento plaquetario,
hasta (5000 x mm) e incremento a la resistencia de la terapia con heparina. El
uso continuo de la heparina puede llevar al sindrome del “coagulo blanco®, con la
formacion de nuevos trombos compuestos primariamente de agregados plaquetarios
y fibrina, que causan fendémenos tromboticos. Esta clase de trombocitopenia es
independiente de la fuente de la heparina, dosis y ruta. Se ha informado hemorragia
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adrenal, pero son casos anecddticos. La heparina puede suprimir la sintesis de
aldosterona. Otros efectos serios que pueden ocurrir con la administracion de
heparina son: reacciones alérgicas y anafilacticas. Con la administracion cronica
(mayor de 6 meses) puede ocurrir osteoporosis y raramente caida del cabello.
Tratamiento de la sobredosis: ante la presencia de sobredosis, con tiempos
de coagulacién aumentados y sangrado activo, se requiere la administracion de
protamina, antagonista de la heparina. Un miligramo de sulfato de protamina
neutraliza aproximadamente 100 unidades. Sin embargo las concentraciones
sanguineas de la heparina disminuyen rapidamente después de su aplicacién
endovenosa, por ello luego de 30 minutos solo se requeriria la mitad de la dosis de
protamina para neutralizar el remanente de heparina. Para hemorragia severa se
requiere la transfusion de plasma y sangre, sin que esto neutralice el efecto de la
heparina. Precauciones: precaucion especial cuando se usa ASA simultaneamente,
al igual que AINEs. Conocer los efectos adversos y sus sefiales de advertencia.
Evitar inyecciones intramusculares. Administracion: para anticoagulacion plena: un
bolo de 80 unidades por kg de peso, seguido por infusion de 16-18 unidades /kg/h,
con control aPTT a las 4 horas de su inicio, manteniendo un aPTT entre 50 y 70 seg.
Para profilaxis de tromboembolismo pulmonar (TEP) se recomiendan 5000 unidades
cada 12 horas en aplicacién subcutanea. Presentacion: frasco-ampolla de 5 ml,
25000 Ul. Heparina sodica. 5000 Ul x ml, frasco de 10 ml.

Warfarina sodica

Categoria: anticoagulante. Composicion: cada tableta contiene 5 mg de warfarina
sddica 6 2,5 mg de warfarina sddica. Farmacologia: la warfarina actua inhibiendo
la sintesis de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K, por alterar
el epoxido de vitamina K, lo que produce falta de activacién de los factores Il, VII,
IX y X. Aunque la warfarina no tiene efecto directo sobre el trombo ya establecido,
ayuda a prevenir una extension futura del mismo. Después de su administracion,
su absorcion es casi completa y se obtienen concentraciones plasmaticas maximas
en una a nueve horas. Aproximadamente 97 % se liga a las proteinas. El efecto
anticoagulante generalmente se produce entre las 72 y las 96 horas y la duracién
de su accién puede persistir por 4 a 5 dias. Es metabolizada por el higado y
su vida media es de 2 2 dias. Contraindicaciones: la anticoagulacion se
halla contraindicada en cualquier condicion fisica localizada o generalizada, o
circunstancia personal en la cual el peligro de hemorragia sea mayor que los
beneficios clinicos potenciales de la anticoagulacion. Advertencias: los riesgos mas
importantes asociados con la terapia anticoagulante con la warfarina sédica es la
hemorragia (relacionado con la dosis y el tiempo) y menos frecuentes la necrosis y/o
gangrena de la piel u otros tejidos. La necrosis parece asociarse con trombosis local
y usualmente se presenta dentro de los primeros dias luego del inicio de la terapia.
Durante la lactancia, la warfarina se excreta en la leche materna. La insuficiencia
renal o hepatica disminuyen su eliminacién y metabolismo, favoreciendo la aparicion
de efectos adversos. En los pacientes con deficiencia de proteina C se aumenta el
riesgo de desarrollo de necrosis. Los siguientes factores solos o en combinacién
pueden incrementar la respuesta a la warfarina: cancer, ICC, alteracion
hepatica, hipertiroidismo, desnutricidn, deficiencia de vitamina K, uso de alcohol,
diuréticos, AINEs, uso de heparina o fibrinoliticos, metronidazol, fenitoina. Los
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siguientes factores solos 0 en combinacion pueden disminuir la respuesta a la
warfarina: edema, hiperlipemia, hipotiroidismo, alcohol, antiacidos, antihistaminicos,
carbamazepina, anticonceptivos orales, barbituricos, vitamina C, diuréticos,
ranitidina. Reacciones adversas: hemorragia de cualquier tejido o 6rgano, necrosis
de piel, alopecia, urticaria, dermatitis, fiebre, nauseas, colestasis hepatica. La
sobredosificacién se manifiesta como un sangrado excesivo no esperado, en estos
casos se suspende su administracion y se inicia vitamina K parenteral. En caso
de urgencia se puede administrar plasma fresco congelado. Las dosis de vitamina
K deben relacionarse con la necesidad o indicacion futura de anticoagulacion.
Dosificacion: la administracion y dosificacion se deben individualizar en cada
paciente: La dosis se debe ajustar con base en los resultados del tiempo de
protombina, expresado como rango normalizado internacional (INR). En prevencion
secundaria por FA se recomienda 2 a 2,5 de INR; con otras indicaciones se aceptan
empiricamente rangos similares. En prevencion de embolia por valvula protésica
se recomienda un INR mayor, quiza 2,5 a 3,5, al igual que en la prevencion
por causa ventricular.

Activador del plasminégeno tisular (recombinante) rTPA

Categoria: trombolitico. Indicaciones: tratamiento de la trombosis aguda, se
administra por via intravenosa. Criterios de inclusion y exclusiéon para trombdlisis
en infarto cerebral agudo: ya resumidos. Mecanismo de accion: los agentes
tromboliticos activan el sistema endoégeno fibrinolitico por su unién a la arginina-
valina (plasmindgeno) para producir plasmina, la enzima que degrada el coagulo; se
unen también al fibrindgeno y otras proteinas plasmaticas, incluyendo los factores
procoagulantes V y VIII. La conversion del plasmindégeno a plasmina ocurre en
el trombo o émbolo, asi como en su superficie. Los agentes tromboliticos lisan
los depdésitos de fibrina, donde se encuentren, por ello los agentes tromboliticos
promueven la lisis de fibrina responsable de los mecanismos hemostaticos.

El rTPA es mas coagulo-selectivo que otros agentes tromboliticos, uniéndose
mas al complejo fibrina-plasminégeno que al plasmindégeno circulante. Su
biotransformacién es hepatica y su distribucion es de aproximadamente cuatro
minutos. Su eliminacion es de 35 minutos. Tiempo de accion: la trombodlisis puede
continuar por aproximadamente cuatro horas después de la aplicacion de rTPA. El
tiempo de protrombina no se prolonga mas alla de 12 a 24 horas, tras terminar la
terapia trombolitica. La eliminacion es renal; aproximadamente 80% es excretado
en la orina a las 18 horas, como metabolitos. No se ha demostrado carcinogenicidad
ni mutagenicidad con el uso de este agente. No se recomienda su uso durante el
embarazo. No se conoce su distribucion en la leche materna, sin embargo, no han
sido informados problemas en humanos. Interacciones: con los anticoagulantes,
warfarina, enoxaparina y heparina, se incrementa el riesgo de hemorragia. Se
antagoniza su efecto con los agentes antifibrinoliticos como el acido aminocaproico,
aprotinina y el acido tranexamico. Con el uso de cefamandol, cefoperazone,
cefocetan, salicilatos, AINEs y acido valproico, se puede incrementar el riesgo de
hemorragia. Efectos adversos: el sangrado es la complicacién mas frecuente y
ocurre principalmente en sitios previos de puncion. También puede ocurrir fiebre,
pero son raras las reacciones alérgicas. Para el tratamiento de la hemorragia
por el rTPA se recomienda suspender el tratamiento trombolitico, reemplazar
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las pérdidas sanguineas con sangre, plasma o expansores plasmaticos y evitar
el uso de dextran. Se puede utilizar acido aminocaproico (5 g inicialmente en la
primera hora, seguido de 1 g por hora, por 4 a 8 horas. Forma de presentacion:
rTPA, vial de 50 mg o 100 mg.

Triflusal

Categoria: antiagregante plaquetario. Indicaciones: esta indicado como
antiagregante plaquetario en la prevencion y el tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica o de enfermedades con complicaciones trombéticas como la
prevenciéon secundaria del infarto cerebral, en dosis de 300 a 900 mg por dia.
Farmacologia y farmacocinética: triflusal es el acido 2 acetioxi 4 (trifluorometil)
benzoico. Esta relacionado estructuralmente con los salicilatos pero no es derivado
acetilsalicilico. La absorcién gastrointestinal del triflusal es muy buena, con una
biodisponibilidad de 83 a 100% y una fijacion a las proteinas plasmaticas de 99%,
tanto en el animal de experimentacion como en el hombre. Se elimina en la orina
como diferentes metabolitos o como triflusal inalterado. Los valores terapéuticos
en sangre se obtienen después de una dosis Unica a los treinta minutos. Se
biotransforma rapidamente a varios metabolitos con una vida media de 0,53 +/-
0,12 horas y una depuracion de 45,5 +/- 11 horas. Mecanismo de accion: triflusal
inhibe de forma irreversible la actividad de la ciclooxigenasa. También inhibe la
actividad del AMPc - fosfodiesterasa y el efecto de su metabolito HTB sobre ésta es
comparable al de la teofilina. Triflusal no inhibe la ciclooxigenasa vascular por lo que
respeta la biosintesis de la prostaciclina y la inhibicion fisioldgicas de la agregacion
plaquetaria mediada por esta prostaglandina. Interacciones farmacoldgicas:
posee una tasa de union a proteinas plasmaticas de 98%. Esta union no se altera
por la cafeina, teofilina, enalapril, cimetidina o warfarina. La fraccion libre aumenta
con los AINEs, por lo que se recomienda precaucién en el uso simultaneo de
estos agentes. Efectos adversos: triflusal puede provocar molestias gastricas
que responden a la administraciéon de un antiacido y se han descrito casos de
fotosensibilidad. No produce aumento significativo del tiempo de sangria. No
requiere supresion antes de cirugia. No se han observado efectos teratogénicos o
embriotéxicos en los estudios experimentales. No se recomienda, sin embargo, su
empleo en mujeres embarazadas a menos que los beneficios potenciales justifiquen
cualquier posible riesgo. Presentacion y dosificacion: tabletas de 300 mg para
prescribir 900 mg al dia en tres dosis.

Clopidogrel

Categoria: antiagregante plaquetario. Indicaciones: prevencién secundaria del
ACV; su estudio clinico CAPRIE demostré ademas eficacia en prevencion del IAM
y del desarrollo de sintomas en enfermedad vascular periférica. Farmacologia y
farmacocinética: el clopidogrel se absorbe rapidamente despés de la administracion
oral. Se metaboliza y activa rapidamente en el primer paso hepatico. El clopidogrel
y su principal metabolito circulante derivado del acido carboxilico, se unen a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina. Cincuenta por ciento del
clopidogrel se elimina a través de las heces y la orina. Su actividad farmacologica
se ha evaluado mediante la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por
ADP vy la prolongacion del tiempo de sangria después de su administracion oral.
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La administracién de 75 mg de clopidogrel una vez al dia, inhibe la agregacion
plaquetaria inducida por ADP desde tres horas después de la primera dosis.
Después de tres a siete dias se alcanza un estado estable de 40 a 60% de inhibicion,
el cual se mantiene durante el tratamiento a largo plazo. Mecanismo de accion:
clopidogrel inhibe significativamente la agregacion plaquetaria inducida por el
difosfato de adenosina (ADP) de manera selectiva y significativa. EI metabolito
activo del clopidogrel ejerce su accion antiplaquetaria al unirse al receptor de
ADP de la membrana de la superficie plaquetaria de manera irreversible. Efectos
adversos: la tolerabilidad gastrica parece mejor que la del ASA (325 mg/dia);
se ha informado neutropenia con frecuencia similar a los grupos tratados con
ASA. Se presentaron reacciones cutaneas eritematosas en proporcion superior
al ASA. No tiene interaccion medicamentosa importante al ser probado con un
amplio grupo de farmacos.

Nadroparina

Categoria: anticoagulante (antitromboético). Indicaciones: prevencion del
tromboembolismo pulmonar en paciente con ACV. Un estudio ha demostrado
eficacia favorable a tres meses sobre el curso del ACV en comparacién con un
grupo control tratado sin antitrombéticos. Mecanismo de accion: nadroparina es
una heparina de bajo peso molecular con un peso promedio de 4,5 kD. Comparada
con heparina no fraccionada, tiene un mayor rango de actividad anti-Xa/ anti
Ila, tiene mejor biodisponibilidad y una duracion mayor de acciéon. Efectos
adversos: el efecto adverso mas ampliamente informado es el hematoma del
sitio de inyecidon. Se ha observado menor indice de trombocitopenia que con
heparina no fraccionada. Como todos los agentes tromboliticos posee un riesgo
de sangrado e interaccién con farmacos que inhiben la agregacion plaquetaria
0 con agentes tromboliticos.
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