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Prefacio

Fernando Barinagarrementeria Aldatz, Carlos Cantu Brito,
Antonio Arauz Géngora

Enlosaboresdel siglo X X| hablar deterapéuticadelaenfermedad vascular cere-
bral no es nada que sorprenda. Sin embargo, estos avances son muy recientesy,
apesar dedllos, laactitud haciael manejoy el prondstico delaenfermedad vascu-
lar cerebral es pesimista de parte de muchos médicos. Fue en € Ultimo cuarto del
siglo pasado en e que cambid la terapéutica de la enfermedad vascular cerebral.
En & decenio de 1950 se realizaban |os trabajos pioneros en cirugia carotidea,
siendo hasta 1988 cuando el Dr. Henry Barnett, investigador principal del estudio
NASCET, demostré en un impecable estudio la utilidad de la endarterectomia
carotidea en pacientes con estenosis sintomética mayor de 70%. En €l afio 1968
fue cuando investigadores del Massachusets General Hospital descubrieron el
mecanismo deaccion delaAspirina® y pocosafiosdespuésel mismo Dr. Barnett
dirigio el Estudio Canadiense de Aspirina® y demostro la eficacia de este far-
maco enlaprevencion delaenfermedad vascular cerebral isquémica. A partir del
decenio de 1970 siguieron numerosos estudios que permitieron conocer ladosis
y €l espectro de accion dela Aspirina® en diferentes enfermedades vascul ares.
Asi, en la década de 1990 aparecieron estudios que demuestran la eficacia de
otros agentes antiplaguetarios, como clopidogrel y la combinacion Aspirina®—di-
piridamol aumentando lasalternativasterapéuticas. A finalesde 1995 €l Dr. Tho-
mas Brott, en aquel entonces de laUniversidad de Cincinnati dirigiendo €l estu-
dios rTPA-NINDS, demostro la eficacia de la trombdlisis intravenosa en
pacientes coninfarto cerebral demenosdetreshorasdeevolucion con un acepta-
ble rango de seguridad y eficacia. Otros estudios de trombdlisisintravenosa con
r'TPA realizados por investigadores europeos permitieron definir con masdetalle

IX
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las caracteristicasdel os paci entesideal es paraestaterapéutica. Hace poco meses
el Dr. Werner Hacke present los resultados del estudio ECASS3, en el que de-
mostro la eficaciade latrombodlisisintravenosa en un tiempo hasta de 4.5 horas
de evolucidn. En estos primeros afios del presente siglo los avances no dejan de
aparecer: estatinas, angioplastia con stent e indicaciones de hemicraniectomia,
entre otras estrategias, son ofrecidas hoy a pacientes de todo el mundo.

Losautoresde este libro hemosvivido de cercaestahistoriay queremos com-
partirlacon el lector. Durante estos afios nos hemosilusionado y también nos he-
mos frustrado con resultados negativos. Nos hemaos emocionado con resultados
positivos. Lo que es claro que e conocimientoy lacienciaavanzany el médico
gue se enfrenta cotidianamente a pacientes con enfermedad vascular cerebral
debe mantener lamente alertay el acervo de conocimientos actualizado parapo-
der ayudar a sus pacientes.

En estaocasion hemosinvitado ados brillantes col aboradores: Abraham Maj-
[uf, hemat6logo del Instituto Mexicano del Seguro Social, con notable experien-
ciaen trombosisy particularmente en aterosclerosisy unade las mayores expe-
riencias en € uso y las complicaciones de los agentes antitrombaticos, y € Dr.
Edgar Nathal, neurocirujano del Instituto Nacional de Neurologiay Neurociru-
gia con gran experiencia en cirugia vascular. A ellos nuestro agradecimiento y
reconocimiento por su valiosa aportacion a esta obra.

Estelibro intenta actualizar atodo aquel médico interesado en laenfermedad
vascular cerebral con los conocimientos précticos paraaplicarlosen su gercicio
diario delamedicina. Estdescrito deunamaneraprécticay amable, conlaseguri-
dad de haber puesto en précticalos conceptos aqui vertidos en lamayoriade los
capitulos. Estelibro tiene antecedentes de versiones preliminares previas, apare-
cidalaprimerahace 18 afios, y de otras versiones posteriores. Todasellasfueron
recibidasgenerosamente por estudiantes, enfermeras, médicosgeneralesy diver-
sos especialistas, y esperamos que esta edicion no sea la excepcion.

Losautoresde este libro somos antetodo amigosy viejoscomplicesenlaaca
demia. Hemos compartido muchas horas juntos. Horas de estudio, de desvelo,
de conferencias, de vigjes. Hemos compartido una buena parte de nuestra vida
académicay lahemosdedicado al estudioy laensefianzadelaenfermedad vascu-
lar cerebral. Esun modesto esfuerzo que ponemos hoy asu servicio parael bene-
ficio de sus pacientes.



Para Alicia, Begofia, |fiaki y Andoni
Para Luzma, Luis Carlosy Carlos Maria
Para Alma, Eduardo y Fernando Arauz

Dr. Fernando Barinagarrementeria Aldatz






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

1

Prevencion primaria de
la enfermedad vascular cerebral

Lagravedad del problemade salud que representala enfermedad vascular cere-
bral (EV C) quedamanifiestaen larevision de diferentes datos epidemiol dgicos.
LaEVC eslasegunda causade muerte en todo € mundo y laprincipal causade
invalidez.1 Seestimaqueen 2005 hubo 16 millonesde primeroseventos cerebro-
vascularesy 5.7 millones de muertes por EV C en el mundo;2 87% delas muertes
ocurrieron en los paises en vias de desarrollo.

La EVC comienza a ser tan frecuente como la enfermedad coronaria. En un
estudio epidemiol 6gico de poblacion en el Reino Unido queanalizalaincidencia
de eventos vasculares en los territorios coronario, cerebral y periférico se de-
muestra que |os eventos cerebrovascul ares son tan frecuentes como |os corona-
rios en lacomunidad estudiada, sobre todo en las mujeres.3

Larecurrenciade EVC es de 5 a 15% durante €l primer afio y hasta de 40%
alos cinco afios; lamortalidad durante el evento agudo es de 25 a 30%, durante
el primer afio esde 15a25%Y aloscinco afiosesde hasta60%, |o cual disminuye
en formanotable laesperanzade vida. En parte, estaelevada mortalidad se atri-
buye a otros eventos cardiovasculares (coronariopatia isquémicay enfermedad
vascular periférica) que sedesarrollan alargo plazo en pacientes que presentaron
un primer infarto cerebral .5

Ademas, entre 25 y 40% de | os sobrevivientes permanecen con secuelas que
llevan aladependenciaparcial ototal, y se estimaque hasta 30% desarrollan de-
mencia durante |os meses siguientes.*

Con base en lainformacion previa, es evidente que el abordaje més efectivo
paradisminuir larepercusion delaEVC eslaprevencion, lacua seclasificaen
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Estrategia
de “masas”
Prevencion Primer Prevencién Recurrencia
primaria [ > EVC ™ secundaria g EVC
Estrategia

de identificacion
sujetos de alto
riesgo

Figura 1-1. Prevencién de la enfermedad vascular cerebral.

primariay secundaria(figural-1). Laprevencion primariase basaesencialmen-
te en dos estrategias.

1. Estrategias de orientacidn e informacion ala poblaci6n através de medios
de comunicacion masivos(TV, radio, periédicosy revistas) sobrelos cono-
cidos factores de riesgo vascular y la necesidad de su deteccion temprana
para su modificacién oportuna.

2. ldentificacion deindividuosdealtoriesgo paradesarrollar EV Cy otrospro-
blemas cardiovasculares, en quienes deben aplicarse diferentes interven-
ciones para modificar su perfil de riesgo.

Lapiedraangular delasestrategiasde prevenciéndelaEV C sebasaen el conoci-
miento delosfactoresderiesgo vascular y el mantenimiento de un estilo devida
saludable. Losfactores de riesgo se clasifican en no modificables, como laedad
y €l género, y modificables, que son susceptibles de intervenciones que cambian
favorablemente |os factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

A pesar de ser factores no modificables, identifican alos individuos con mayor
riesgo de EVCYy, por lo tanto, alos que requieren medidas de prevencion mésri-
gurosas mediante el tratamiento de los factores de riesgo modificables.

Edad

El factor mas determinante para desarrollar EVC es la edad. La incidencia de
EV C aumenta de manera exponencial con el paso de los afios; se estima que en
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México hay tres casos por cada 10 000 habitantesen personas < 50 afios de edad
y gue se incrementan a 30 casos por cada 10 000 entre los 50 y los 75 afios de
edad, y hasta 170 casos por cada 10 000 después de|os 75 afios (datos prelimina-
res. estudio BASID, comunicacion personal). El riesgo de EVC se duplica con
cada década sucesiva después de los 55 afios de edad.6

Género

Seconsideraquelaincidenciaes1.25 veces mayor enloshombresqueenlasmu-
jeres. Las excepciones se presentan entrelos 30 y 10s 44 afios de edad y después
delos 75 afios, cuando las mujeres tienen un riesgo ligeramente mayor que los
hombres. AunguelaEV C es mésfrecuente en los hombres, lamortalidad esma-
yor en las mujeres, al parecer porgue tienen mayor longevidad.6

Raza

Larazainfluye en laincidenciay mortalidad delaEVC. Laincidenciade EVC
y sumortalidad son mayoresen larazanegray enlahispanoamericanaen EUA.78
En €l estudio BASIC (Brain Attack Surveillance in Corpus Christi) los mexica-
noamericanostuvieron un exceso de 15 a110% (dependiendo delaedad) deeven-
tos cerebrovasculares en comparacién con laraza blanca.®

Historia familiar de enfermedad vascular cerebral

La historiafamiliar de EV C tiene importantes implicaciones preventivas como
factor deriesgo paraEV C. Se estimaque e riesgo de EVC en familiares de pri-
mer grado de un paciente con infarto cerebral es 2.3 veces mayor y el riesgo de
cardiopatiaisquémicaes2.1 vecesmayor. Loshijos de padres con enfermedad car-
diovascular prematura desarrollan desde la nifiez un perfil adverso de riesgo car-
diovascular através de factores genético—ambiental es, con mayor frecuenciade
obesidad, hiperglucemiay dislipidemia.¢ Por |o tanto, |os antecedentes vascul a-
res constituyen un excelente marcador de lapresenciade otrosfactoresderiesgo
vascular establecidos susceptibles de tratamiento.

Bajo peso al nacer

L os estudios reci entes han puesto en evidenciague en losindividuos prematuros
(conunpeso <2 500 g) € riesgo de sufrir EV C seduplicaen lavidaadulta, aun-
gue no se tiene una explicacion de esta asociacion.10.11
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FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Existen varios factores bien documentados que se asocian con un primer evento
cerebrovascular y con clara evidencia de que su tratamiento adecuado produce
reduccion del riesgo y se describen en detalle. Otros factores potenciaes estan
menos documentados y se revisan solo brevemente.

Hipertension arterial

Lahipertension arterial (HTA) esel factor de riesgo modificable masimportante
parala EVC isquémicay hemorragica.
Las principales caracteristicas delaHTA en laEVC son:

1

Lascifraselevadas (> 120/80 mmHg) de presién arterial (PA) estén directa
e intensamente relacionadas con la mortalidad vascular y global, sin que
exista evidencia de ninglin umbral 12 de tal forma que el riesgo, iniciando
con 115/75 mmHg, seduplicacon cadaincremento de20/10 mmHgenlaPA.

. Todaslasformasde hipertension (sistélicaaislada, diastolicao combinada)

incrementan el riesgo de EV C, pero en las personas mayores de 50 afios de
edad la PA sistdlica> 140 mmHg es mucho més importante como riesgo
cardiovascular que la presion arteria diastolica.

. Laposibilidad de queloshipertensos desarrollen EV C esentretresy cuatro

veces mayor que en los sujetos normotensos. L osindividuos con valoresde
PA sistdlica120/139 mmHg y PA diastélica 80/89 mmHg deben conside-
rarse prehipertensos; en ellos el riesgo también es 1.5 veces mayor que en
individuos normotensos.13

. Ademés, la coexistencia de la hipertension con otros factores de riesgo au-

menta de manerasinérgicalaprobabilidad de laenfermedad vascular cere-
bral: laconcurrenciade HA'S, sexo masculino y tabaquismo incrementaen-
tre 12 y 20 veces € riesgo de EVC, mientras que la HAS con diabetes
mellitus |o aumenta de 12 a 15 veces.

. Lapresion arterial debe ser evaluada regularmente. Se recomienda medir la

presi 6n sanguineacadadosafiosen todoslosadultosy promover lamodifica
cion del estilo devida, queincluye control de peso, moderacién en el consu-
mo de acohol, disminucion del consumo de sal y lapracticade gercicio de
maneraregular. Si laTA persiste = 140/90 mmHg después de tres meses de
modificar e estilo de vida, deberd iniciarse un tratamiento antihipertensivo
regular. Si laTA inicia esmayor de 180/100 mmHg, deberdiniciarse untra-
tamiento antihipertensivo, ademés de lamodificacion en € estilo de vida

. El objetivo es conseguir valores normales menores de 120/80 mmHg. Ve

riosestudi oshan comprobado el beneficio derivado del tratamiento adecua-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Prevencién primaria de la enfermedad vascular cerebral 5

do delaHTA. En un metaandlisis se encontré unareduccion de 29% en to-
doslostiposde EV C en € grupo con tratamiento. De hecho, lareduccion de
5a6 mmHg en latension arterial diastdlicadisminuye hasta40% el riesgo
relativo de EVC.

7. LaHTA sistdlicaaislada asociada con la edad avanzadatambién esun fac-
tor deriesgo importante parala EV C y requiere tratamiento. En €l estudio
Systolic Hypertensioninthe Elderly Programsedemostré queel tratamien-
to de laHTA sistélica aislada se relaciond con una reduccién de 36% de
EVC,“mientrasqueel Syst—Eur Trial sesuspendid cuandolareducciondel
riesgo relativo alcanz6 42% en el grupo tratado.1s

8. Losresultadosdenumerososestudioscomparativosnoindicanlasuperiori-
dad de ningunaclase farmacol 4gicarespecto alasdemés.16.17 Sin embargo,
el estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack) evidencié quelaclortalidonaeramaseficaz queotros
antihipertensivos,18 mientras que el estudio LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension) mostré que el losartan era supe-
rior al atenolol en los pacientes hipertensos con hipertrofia del ventriculo
izquierdo.1920 E| control y el apego estricto al tratamiento hipertensivo de-
ben ser mayores en pacientes portadores de otros factores de riesgo como
diabetes mellitus o evidencia de dafio a 6rganos blanco debido ala HTA.

9. El estudio INSIGHT2! es un estudio importante que logré demostrar que
nifedipino de liberacion prolongada podia disminuir la morbimortalidad
cardiocerebrovascular comparandose con Co—amilozida (hidroclorotiazi-
damas amilorida) en pacientes hipertensos entre 55 y 80 afios de edad con
al menosun factor deriesgo paraenfermedad cardiovascular (diabetes, dis-
lipidemias, tabaquismo, obesidad, etc.). La potencia del estudio fue sufi-
ciente para demostrar también beneficios de la calcificacion coronaria,
reduccién del grosor delaintima—mediacarotidea, mantuvo €l filtrado glo-
merular, hubo menos casos de diabetes en el grupo tratado con nifedipino
de liberacién prolongada.

Tabaquismo

El tabaquismo aumentael riesgo enlosdiferentestiposde EV C, aunque es mayor
en las personas menores de 55 afios de edad y disminuye conforme pasan los
afios.22 También se hademostrado unarelacion con laintensidad del tabaguismo.
En el Nurses Health Study las mujeres que fumaban mas de 25 cigarrillos al dia
tuvieron 2.7% de aumento en €l riesgo de padecer EVC.

Evitar la exposicion al humo del tabaco ambiental también es importante en
la prevencién primaria.
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El tabaguismo tambiénincrementael riesgo de hemorragiaparenquimatosaen
los pacientes hipertensos y, sobre todo, el riesgo de hemorragia subaracnoidea,
gue fue hasta 10 veces mayor gque en las pacientes no fumadoras.23

L os mecanismos mediante los cuales € tabaquismo genera este notable au-
mento en lafrecuenciade EV C son multipleseincluyen aumento del fibrinbgeno
plasmético, incremento de laadhesividad plaquetaria, vasoconstriccion con dis-
minucion del flujo sanguineo cerebral, aterosclerosis prematura, alteraciones de
factores hemorreol 6gicos y desarrollo de poliglobulia.

Laimportanciade eliminar el tabaquismo harecibido un impulso adicional a
raiz delosestudios que demuestran que el incremento en el riesgo de EVC desa-
parece entre cuatro y cinco afios después de haber suspendido este habito negati-
vo. El Framingham Heart Sudy y € Nurses Health Study demostraron que €
riesgo de EVC volviaa ser el mismo que €l de los no fumadores alos cuatro o
cinco afios de haber suspendido el consumo de cigarrill0.2425

Cuando secambiael cigarrillo por puro o pipase obtieneun minimo beneficio,
por lo que es importante suspender compl etamente el habito de fumar.26

Paralograr eliminar €l tabaquismo puede considerarse el uso de terapias far-
macol dgicas, como el reemplazo con nicotinay otros agentes oral es.27.28

El tabaguismo representa € factor de riesgo cardiovascular con € mas bajo
costo de implementacion, de tal forma que un programa de prevencion dirigido
aeliminar el habito del tabaco podriaprevenir en EUA 61 000 casosde EVC, con
el ahorro concomitante de mas de 3 000 millones de ddlares estadouni denses.

Diabetes mellitus

Laincidencia, lagravedad y lamortalidad de laEV C se incrementan en |os pa-
cientes diabéticos. Las principales caracteristicas de la diabetes mellitus (DM)
como factor de riesgo para EVC son:

1. Se sabe que entre 75y 80% de las muertes de pacientes con DM se deben
acomplicaciones cardiovasculares. El riesgo de EV C en personas con dia-
betes mellitustipo 2 (DM2) de reciente deteccion es de 9.1% en los prime-
ros cinco afnos, el doble delo que ocurre en lapoblacion general .2° Lamag-
nitud del elevado riesgo de EV C es mayor en |os sujetos mas jévenes.

2. Los pacientes diabéticos que cursan con proteinuriatienen un mayor riesgo
de sufrir eventos cerebrovascul ares cuando se comparan con |os diabéticos
sin proteinuriay retinopatia diabética.

3. El Unico estudio enfocado en la prevencion primaria de EVC de acuerdo
con el control adecuado delaglucemiaen pacientesdiabéticosesel estudio
de comunidad llamado NOMASS (Northern Manhattan Study),3° donde se
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estudi6 a3 298 residentes de lacomunidad de Manhattan libresde EVC a
ingreso del estudio, incluidos 572 pacientes diabéticos. Después del segui-
miento de 6.5 afios, |0s pacientes con diabetesy mal control delaglucemia
en ayuno (> 126 mg/dL) tuvieron un mayor riesgo de EVC (HR 2.7 [IC
95%, 2.0a3.8]) y deotroseventosvasculares (HR 2.0 [IC 95%, 1.6 a2.5]),
en comparacion con los sujetossin diabetes, mientrasquelospacientesdia-
béticoscon un control adecuadoy glucemiaen ayuno < 126 mg/dL notuvie-
ron incremento en el riesgo de EVC u otros eventos vasculares.

Sin embargo, esincierto si e control estricto de |a diabetes reduce el riesgo de
EVC. De acuerdo con el estudio UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), €
control estricto de la hiperglucemia solo previene €l desarrollo de las complica-
ciones microvasculares asociadas con la DM (nefropatia, retinopatiay neuropa-
tia),3! pero no reduce las complicaciones macrovasculares, incluidalaEVC. El es-
tudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease)32 obtuvo resultados
similares: enundisefiofactorial, 11 140 pacientescon DM 2 seal eatorizaron acon-
trol estricto vs. control convencional delaglucemia, y atratamiento con lacombi-
nacién del IECA perindopril y € diurético indapamidavs. placebo. Se observé que
el control estricto de glucosa reduce las complicaciones microvasculares, pero no
lasmacrovasculares. Dehecho, en e estudio ACCORD (Actionto Control Cardio-
vascular Riskin Diabetes)33 el control estricto delaglucemia(hemoglobinagluco-
silada a 6.5%) se asocio inesperadamente con una mayor mortalidad.

Por lo tanto, el control de otrosfactores de riesgo presentesen €l pacientedia-
bético esfundamental, en particular delahipertension arterial, como lo demostré
inicialmente el UKPDS.34 En este sentido, destacan los resultados en la preven-
cién de enfermedades cardiovascul ares en | os diabéticos que integraron | os estu-
dios HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)3> y ADVANCE, previa-
mente descrito en su aspecto de tratamiento anti hi pertensivo.36 El estudio HOPE
demostré que €l uso de inhibidores dela ECA disminuye en gran medidalafre-
cuenciade EV C en pacientesdiabéticos, por |o queladisfuncion del sistemareni-
na—angiotensina parece tener una participacion relevante en el desarrollo de
eventosvasculares. El inhibidor delaECA se utiliz6 por sus efectos antii squémi-
cosy no por sus efectos antihipertensivos. En e subestudio HOPE de pacientes
diabéticos se observo unanotabl e reducci 6n de 25% en eventos cardiovascul ares
(infarto del miocardio, infarto cerebral y muerte cardiovascular) y sobretodo en
la frecuencia de infarto cerebral, que fue de hasta 33%.3” En €l estudio AD-
VANCE 11 140 pacientes con DM 2 se a eatorizaron atratamiento con lacombi-
nacion del IECA perindopril y el diurético indapamidavs. placebo, independien-
temente del nivel inicial de presion arterial; después de 4.3 afios de seguimiento
seencontré unareduccién de 18% (1C 95%, 0.7 a0.9, p=0.03) del riesgorelativo
de muerte de causas vasculares (IM y EVC).36
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Lainformacion adicional del estudio ADVANCE presentada en un congreso
reciente concluy6 que el control estricto de la glucosa asociado con un control
estricto de lapresion arterial se relaciona con unareduccion de las complicacio-
nes microvascularesy macrovasculares, detal forma que hubo unareduccion de
24% (P<0.04) del riesgorelativo de mortalidad cardiovascul ar (European Asso-
ciation for the Sudy of Diabetes; 44th Annual meeting, septiembre 2008). Final-
mente, se demostrd que &l uso de estatinas en dosi s bajas en pacientes diabéticos
reduce hasta50% el riesgo relativo de EV C (estudio CARDS, ver més adel ante).38

Dislipidemias

A diferenciadelarelacioninequivocaentre enfermedad coronariay alteraciones
lipidicas, las didlipidemias se incluyeron definitivamente en la lista de factores
deriesgo modificablesdelaEV Cisquémica. Entrelosdiferentes estudios obser-
vacionales que han intentado clarificar la contribucion de ladislipidemiaen la
EV C destacan los siguientes:

1. El estudio MRFIT, de 350 977 varones de entre 35 y 75 afos de edad, en-
contrd que € riesgo de EV C isguémica seincrementa con laconcentracion
de colesterol, de manerasimilar alo observado en los pacientes con enfer-
medad coronaria (figura 1-2).3°

2. EI Women’s Pooling Project incluyd a24 343 mujeres con unaedad prome-
dio de 52 afios y demostré una asociacion altamente significativa entre la
quintillamas alta del colesterol sérico y la muerte por EV C isquémica.40

3. Enel AsiaPacific Cohort Studies Collaboration, con un seguimiento dedos
millones personas—arios entre 352 033 individuos, seencontrd queel riesgo
de EV C aumentaba hasta 25% por cada 38 mg/dL deincremento en losni-
veles de colesterol total .41

4. Enlacohorte prospectivaentre27 937 mujeresde EUA mayoresde45 afios
de edad que participaron en el Women's Health Sudy todos los niveles de
lipidos se relacionaron con un mayor riesgo de EV C isquémico.42

Lamejor pruebadelaparticipacion del colesterol en el desarrollo delaateroscle-
rosiscerebral serelacionaconlanotablereducciondeEV C graciasal uso deesta-
tinas, quedisminuyen €l colesterol LDL entre 15y 30%, y losnivelesdetriglicé-
ridos entre 10 y 20%; asimismo, aumentan |os valores de colesterol HDL hasta
10%.43 Entre |l os datos relevantes de | as estatinas en la prevencion primariade la
EVC destacan:

1. El beneficio de las estatinas se ha documentado sobre todo en los estudios
de los pacientes portadores de coronariopatia (estudios de prevencion pri-
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Figura 1-2. En el estudio MRFIT el riesgo relativo de EVC isquémico se incrementé
cuanto mas aumenté el nivel de colesterol total en forma similar a la enfermedad corona-
ria, pero el riesgo de desarrollar EVC hemorragica aumento al disminuir los valores de
colesterol por debajo de 160 mg/dL.

mariaparaEV C), donde €l efecto global delas estatinas en lareduccion de
EVC isguémica es de 29%.44-46

2. La€eficacia de las estatinas en la prevencion primaria de EV C isquémica
tambi én se ha documentado en dos condi ciones comunes en pacientes con
EVC, como son hipertension arterial y diabetesmellitus. En el estudio AS-
COT-LLA (Anglo—Scandinavian Cardiovascular Outcomes Trial—Lipid
Lowering Arm)47 | os pacientes portadores de hipertensi 6n arterial sebenefi-
ciaron con el uso de estatinasa reducirse 27% laincidenciade EVC, mien-
trasque en e estudio CARDS (Collabor ative Atorvastatin Diabetes Study)
en pacientes con diabetes mellitus se observé notable reduccidn en latasa
de EVC, cerca de 50%.3* Se estima que por cada 10% de reduccién en el
colesterol LDL €l riesgo de EVC disminuye 16%.

3. El efecto protector de las estatinas no sdlo se relacionacon ladisminucion
de los niveles de colesterol total y LDL, sino con diferentes mecanismos,
yaquenormalizanladisfuncion del endotelio vascular, poseen efectosanti-
inflamatorios, promueven laestabilizaciony reduccion delasplacasde ate-
roma, refuerzan lacubiertafibrosay disminuyen laformaciony el depésito
de trombos al reducir la respuesta trombogénica.48

Debe enfatizarse que | as estatinas pueden producir miopatiay rabdomidlisis (en
menosde0.5% delos casos), asi como dafio hepatico reversible (en menosde 2%
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deloscasos). Laposibilidad de rabdomiélisisaumentacuando laestatinase com-
binacon otros farmacos hipolipemiantes, como el gemfibrozil. Las estatinas de-
ben prescribirse en las dosis recomendadas, con un seguimiento estrecho de los
pacientes, para detectar |os ef ectos adversos, principa mente de complicaciones
musculares y hepaticas.

Sindrome metabdlico

Unagamadefactores deriesgo, denominadasindrome metabdlico, se harelacio-
nado con un mayor riesgo de EVC y de mortalidad cardiovascular.4

L asprincipal escaracteristicasdel sindromeson hiperinsulinemiay resistencia
alainsulina, que dan lugar alas caracteristicas secundarias del sindrome: obesi-
dad abdominal, hiperglucemia, hipertrigliceridemiacon aumento en laslipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) y disminucién en las de alta densidad
(HDL), e hipertension.43 Un componente fundamental del sindrome eslapresen-
ciade obesidad abdominal, que se asociacon resistenciaalainsulina, inflamaci-
On, diabetesy otras alteraciones cardiovascul ares; 10s adipositos viscerales pro-
vocan laresistenciaalainsulinaa promover lalipdlisis extensay laliberacion
de &cidos grasos.

En un metaandlisis sobre el riesgo de EV C en | os pacientes con sindrome me-
tabdlico, que incluyd 13 estudios con 92 732 participantes, se encontré que el
riesgo de EV C seincrementa 1.6 veces (IC 95%, 1.5a1.7), en comparacién con
los sujetos que no padecen el sindrome.s0

El efecto del sindrome metabdlico sobre la enfermedad vascular cerebral es
mayor entre las mujeres (HR = 2.0; IC 95%, 1.3 a3.1) y entrelos hispanos (HR
=2.0;1C95%, 1.2 a3.4).5!

Los criterios del NCEP-ATP 111 (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel 111)43 de EUA parael sindrome son:

1. Glucosaen ayuno = 110 mg/dL.

2. Presion arterial =130/= 85 mmHg.

3. Hipertrigliceridemia =150 mg/dL.

4. Colesterol HDL < 40 (H) < 50 (M).

5. Obesidad abdominal > 102 cm (H) y > 88 cm (M).

Se considera que existe sindrome metabdlico en presencia de tres de los cinco
componentes.

El sindrome esaltamente preval ente entrelapobl acion mexicanoamericanaen
EUA (32%)52y seguramente en M éxico, yaquelapreval enciade obesidad abdo-
minal en la poblacién general es de 50 a 60%.53
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Fibrilacion auricular no valvular

Lafibrilacion auricular es la arritmia mas comun y su complicacion mas grave
es laembolia cerebral .54 Los pacientes con fibrilacion auricular valvular tienen
un riesgo hasta 17 veces mayor de sufrir EV C y no hay discusion acerca de que
deban manegjarse con niveles elevados de anticoagul acion alargo plazo (mante-
ner enINR enrangosde3.0a3.5). Por otraparte, lafibrilacion auricul ar novalvu-
lar (FANV) se asocia con un incremento cinco veces mayor de riesgo de EVC.
LaprevalenciadelaFANV esde0.7% en lapaoblacion general y aumentasustan-
cialmente con la edad. Después de los 80 afios de edad hasta 24% de todos los
casos de EVC se atribuyen a FANV.55

Varios ensayos clinicos han investigado la eficacia de la anticoagul acion oral
en la prevencién primaria de infarto cerebral en pacientes con FANV.5556 En €l
capitulo 8, Anticoagulantes en la prevencién de laisquemia cerebral, se descri-
ben las caracteristicas de la FANV como factor de riesgo y su prevencion.

Factores relacionados con el estilo de vida

Existen varios factores relacionados con €l estilo de vida de la poblacion cuyas
implicaciones son importantes en la prevencion primaria de EVC (cuadro
1-1).5758 A continuacién se detallan los mas relevantes.

Sedentarismo

Laactividad fisicaregular se asociacon unareduccién del riesgo de muerte pre-
maturay EV C.% El efecto protector de laactividad fisicaes mediado en parte a
través de su papel en el control de variosfactores deriesgo vascular, como HTA,
DM, didlipidemiay obesidad.t Otros efectos incluyen la reduccion plasmatica
del fibrindgenoy actividad plaguetaria, y laelevacion del colesterol HDL. Enun
metaandlisis de estudios de cohortes y de casos—controles, losindividuos fisica-
mente activos tenian un menor riesgo deictus o muerte que los que tenian menor
actividad (RR 0.73; 1C 95%, 0.7 a 0.8). Igualmente, los individuos moderada-
mente activos presentaron un menor riesgo deictus, en comparacién con lossuje-
tosinactivos (RR 0.80; 1C 95%, 0.7 a0.8).6! Laactividad fisicadurante el tiempo
deocio (de2a5 h por semana) se harel acionado deformaindependiente con una
reduccion delagravedad del ictusisquémico enlaadmision hospitalariay un me-
jor prondstico a corto plazo.62

Serecomiendarealizar gercicio moderado a menos 30 minlamayor partede
losdias. Los beneficios son aparentes hasta con actividades|ligeras 0 moderadas,
como caminar, y con el incremento en laduracién de algunaactividad recreativa.
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Cuadro 1-1. Recomendaciones sobre estilo de vida y dieta en la prevencion
de EVC y reduccién del riesgo (RR) de muerte potencial asociada, estimado
a partir de estudios de pacientes con enfermedad coronaria
y en poblacién general57:58

Suspender el consumo de tabaco

Realizar actividad fisica (30 min o mas durante al menos 5 dias a la semana)

Evitar el exceso de alcohol. Beber alcohol con moderaciéon (méaximo dos bebidas al dia)
Mantener el peso (IMC < 25) y la cintura abdominal (H < 90 cm, M < 80 cm)

Limitar el consumo de grasas saturadas (maximo 10% energia) y acidos grasos trans
Consumir pescado regularmente (1 o 2 porciones por semana)

Consumir cantidades suficientes de frutas y verduras (400 g o mas por dia)

Consumir productos de grano con fibra; legumbres; y/o nuez (=3 g/d)

Reducir el consumo de sal (méaximo 2 400 mg por dia)

Recomendacion Riesgo relativo de muerte Riesgo relativo de muerte
estimado de estudios con estimado de estudios de
coronariopatia cohorte en poblacién general
Suspension del tabaquismo 35% 50%
Actividad fisica 25% 20 a 30%
Alcohol moderado 20% 15%
Cambios en la dieta 45% 15 a 40%
Obesidad

Al asociarse con otrosfactoresde riesgo como hipertension, dislipidemias, hiper-
insulinemia, etc., laobesidad se relacionacon un mayor riesgo de EVCy su esti-
macion se basaen lamedicion del indice de masacorporal (IMC).63 Seconsidera
gue existe sobrepeso cuando el IMC es de 25 a 30, obesidad cuando el IMC es
de31a35y obesidad excesivacuando esmayor de 35. Ladistribuciéndelagrasa
corporal también esun factor de prediccion de EV C, como se observaen los pa-
cientes con obesidad abdominal, seamedida por larelaci6n cintura—cadera o por
lacircunferenciaabdominal .84 Laobesidad abdominal esun componente funda-
mental del sindrome metabdlico.

Consumo de alcohol

Diversos estudios demuestran que el consumo excesivo de alcohol se relaciona
directamente con EV C isguémicay hemorrégica, sobretodo entrelos sujetosj6-
venes, dependiendo de ladosis.®> En un metaandlisis de 35 estudios se encontrd
queel consumo excesivo deal cohol (> 60 g/dia) aumentael riesgo deictusisqué-
mico (RR 1.69; IC 95%, 1.3a2.2) y deictushemorrégico (RR 2.18; IC 95%, 1.5
a 3.2).%6 En contraste, un consumo ligero de alcohol —hasta dos copas por dia
(< 12 g/dia)— se asocia con unareduccién de todos lostipos deictus (RR 0.83;
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IC 95%, 0.7 a0.9). El consumo de vino tinto aumentalas concentraciones de co-
lesterol HDL y se harelacionado con un riesgo menor, en comparaci on con otros
tipos de bebidas alcohdlicas.”

Nutriciéon inadecuada

Losfactores nutricionales son relevantes en el riesgo de EV C.57 Ladisminucion
del consumo de sodio en |la dieta se relaciona significativamente con unareduc-
ciéndelapresionarterial y, por lotanto, con un menor riesgode EV C. En estudios
observacionales, el consumo elevado defrutay vegetal es serelacioné con reduc-
ciondel riesgo de EV C (RR 0.96 por cadaincremento de dospiezas/dia; 1C 95%,
09al0).es

El riesgo de EV Cisguémi catambién fue menor enlas personasque consumian
pescado a menosunavez a mes (RR 0.69; 1C 95%, 0.5 a0.9).5% El consumo de
cal cio procedentede productos|acteosen ladietase asoci 6 con menosmortali dad
secundariaala EVC en un estudio de poblacion japonesa. ™

Vitaminas

El consumo reducido de vitamina D se relaciona con un mayor riesgo de EVC™®
y los suplementos de tocoferol y betacarotenos no reducen el riesgo de EVC.72
Asimismo, un metaandlisis de los ensayos clinicos con suplementos de vitamina
E mostr6 que podriaexistir un aumento delamortalidad con un consumo dedosis
dtas (= 4001U/7 d).”3

Varios estudios han demostrado que lahiperhomocisteinemiade leve amode-
rada (mayor de 12 nmol/mL) esun factor independiente parasufrir isquemiacere-
bral, infarto del miocardio, enfermedad arteria periféricay estenosiscarotidea.’7>
Las causas de hiperhomocisteinemia pueden ser hereditarias, principalmente
asociadas con lamutacion de la enzima metilentetrahidrofol ato reductasa, y ad-
quiridas, como las deficiencias de cobalamina, folato o piridoxina, es decir, 10s
cofactores esenciales en el metabolismo de lahomocisteina. Debe enfatizarse la
potencial interaccién entre el factor genético y el ambiental, de tal formaque el
trastorno metabdlico hereditario se manifieste de manera predominante en indi-
viduos con estado carencial. Un metaandlisis concluy6 que los suplementos de
acido félico pueden reducir el riesgo de EVC (RR 0.82; IC 95%, 0.7 a1.0);5 €l
beneficio fue mayor en los ensayos con mayor duracion del tratamiento o mayor
efecto enlareduccion delosnivelesde homocisteinay enlospaisessinfortifica-
cién en los cereales. A pesar de que existen pruebas suficientes para considerar
que laadministracion defolatosy vitaminas Bg y B1, podriatener un papel pro-
tector contralos eventos cerebrovascul ares, debe tenerse en cuentaquelosensa-
yos clinicos controlados hasta el momento han resultado negativos para eventos
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coronarios, pero han tenido tendenciaal beneficio en eventos cerebrovascul ares,
aunque sdlo en prevencion secundaria.””

Modificacion global del estilo de vida

Recientemente se publicé el efecto sobrelaprevencion primariade eventoscere-
brovasculares al combinar varias practicas favorables de estilo de vida.™®

En una cohorte prospectiva de 43 685 hombres del Health Professionals Fol-
low—up Study y 71 243 mujeresdel Nurses' Health Study secompararon lastasas
deEV C deacuerdo conlaadherenciaacombinacionesfavorablesdecinco carac-
teristicas de estilos de vida considerados de bajo riesgo paraEVC:

. No fumar.

. Indice de masa corporal < 25 kg/m?.

. Actividad fisica moderada durante al menos 30 min diarios.

. Consumo moderado de a cohol (varones: de 5 a 30 g/d; mujeres. de5a 15
g/d).

5. Dieta saludable a base de fibra, frutas y verduras, y una relacion entre el

consumo de pollo/pescado sobre carnesrojasy entre grasasinsaturadas so-

bre las saturadas.

A WDN P

Se documentaron 1 559 EV C (853 isguémicas, 278 hemorrégicasy 420 indeter-
minadas) entrelasmujeresy 994 EV C (600 isquémicas, 161 hemorrégicasy 233
indeterminadas) entreloshombres. En comparaci 6n con el grupo que no cumplia
con ninguin factor de estilo de vida saludable, e grupo que cumpliacon 4 05 de
las caracteristicasde bajo riesgo tuvo unatasanotablemente bajade eventos cere-
brovasculares, de tal formaque alrededor de 50% de las EV C podrian atribuirse
alafalta de adherencia ala combinacion de estilo de vida de bajo riesgo.”®

Aspirina®

L os estudios sobre la prevencion primariade EV C con Aspirina® han resultado
complejos y poco concluyentes analizados en forma aislada y particularmente
por un efecto de género.

Seisensayosclinicosextensosy a eatorizadosevaluaron el beneficiodel acido
acetilsalicilico paralaprevencion primariade eventos cardiovascul ares en hom-
bres y mujeres (47 293 con Aspirina® y 45 580 controles) con edad media de
64.4 aios. La Aspirina® previene de manera global |os eventos cardiovascul a-
res, yagque hamostrado unareduccién significativade 12% del riesgo en mujeres
(P=0.03) y de 14% en los hombres (P = 0.01).7°
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Al andizar la informacién de acuerdo con € tipo de eventos vasculares se
apreciaquelareduccion del riesgo enlasmujeresreflgjaunadisminucionde 17%
enloseventos cerebrovascul ares, aunque en loshombres no se apreciaun benefi-
cio sobre su incidencia. Por €l contrario, lareduccién del riesgo en los hombres
esdl reflgjo de una disminucion de 32% de eventos coronarios, mientras que las
muijeres no muestran beneficio.so

En relacion con laseguridad, la Aspirina® incrementa 2.5 veces el riesgo de
hemorragia mayor en las mujeres (sin ser significativo para EVC hemorréagica)
y 3vecesenloshombrespor cada 1 000individuosque reciben &cido acetilsalici-
lico como prevencion primaria durante cinco o seis afos.

Laprincipal indicacion para la prescripcion de Aspirina® en la prevencion
primariade eventos vasculares, coronariosy cerebral es se hace enlosindividuos
de alto riesgo, principa mente en |os pacientes diabéticosy en |os que presentan
varios factores de riesgo vascular.

La evidencia del uso de écido acetilsalicilico a dosis bajas en prevencion
secundaria es indiscutible, pero la evidencia en prevencion primaria de eventos
cardiovasculares haido aumentando, dado el sustento cadavez mayor; un gem-
plo de ello es el Primary Prevention Project, un estudio abierto del efecto de
acido acetilsalicilico o vitaminaE sobrelareducci én de eventos cardiovascul ares
en pacientescon uno o mésdelossiguientesfactoresderiesgo: dislipidemia, dia-
betes, obesidad e historiafamiliar deinfarto del miocardio, en el quelas conclu-
siones confirman el beneficio de &cido acetilsalicilico, que reduce los puntos
finalesy no daevidenciasignificativa con € uso de vitamina E. Considerar que
el estudio se detuvo por razones éticas debido aque el beneficio del &cido acetil-
salicilico se habia conformado por la consistencia de |os resultados.s!

Otraindicacién del uso de Aspirina® en laprevencion primariaincluye alos
paci entes con estenosi sasintomati cadelaarteriacarotidainternade mas de 50%,
con €l fin de reducir €l riesgo de eventos vasculares; asimismo, seindicaen los
pacientes con FA no valvular menoresde 65 afiosde edad y sin factoresderiesgo
vascular, o bien cuando existe contraindicacion para la anticoagul acion oral .56

Anticonceptivos orales

Seestimaqueel riesgo de EV C atribuible a uso de anovulatorios es de cercade
37 casos por cada 100 000 consumidoras por afio, en comparacion con 10 casos
por cada 100 000 mujeres delamismaedad que no los utilizan.82 Con el empleo
de dosis bajas de anovulatorios el riesgo de EV C isquémico fue de sdlo 1.18 y
el dehemorragiafue de 1.14; al parecer, dichas preparaciones no incrementan €l
riesgo de EVC.8

El uso de anovulatorios oral es se asocia con un mayor riesgo detrombosisve-
nosacerebral, cuyo riesgo estimado es hasta 22.1 veces mayor, sobretodo en las
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mujeres portadoras de trombofilia, como deficiencia de anticoagul antes natura-
les (proteina S, proteina C y antitrombinalll), sindrome antifosfolipidosy resis-
tenciaalaproteina C relacionadacon el factor V de Leiden y en especial con €l
factor G20210A, gue se asocia con una mutacion génica de la protrombina.84

Se concluye que deben evitarse | os anovul atorios en presencia de otros facto-
resderiesgo vascular, sobretodo tabaguismo, y en mujeres portadoras de estados
protrombodticos.

Reemplazo hormonal posmenopausico

El riesgo de EV C aumentargpidamente tras |lamenopausia. El tratamiento dela
posmenopausi acon estrogenos exdgenos se utilizaampliamente paramitigar 10s
sintomas de lamenopausiay prevenir laosteoporosis. L os estudios observacio-
nalesindicaron que el uso de estrégenos reduciael riesgo de enfermedad cardio-
vascular (incluidalaEV C) hastaen 40% como consecuenciade un efecto favora-
ble sobre los niveles de lipidos (reduccion del colesterol total y LDL, e
incremento del HDL). Sin embargo, en un andlisis basado en el seguimiento du-
rante 16 afios de 59 337 mujeres posmenopausicas participantes en el Nurses
Health Sudy se observ6 una asociacion débil entre €l riesgo deictusy el trata-
miento con estrégenos.8> Asimismo, los estudios HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Sudy)g y WHI (Women's Health [ nitiative)87.88 no mos-
traron diferencias significativas entrel osgrupos que recibieron terapiahormonal
de reemplazo y placebo. De hecho, hubo més eventos vasculares en las mujeres
querecibieron estrégenos, incluido un mayor nimero decasosde EV C. Unarevi-
sion sistematica de Cochrane mostro que el tratamiento hormonal sustitutivo se
asociaba con un aumento del riesgo de EVC (RR 1.4; IC 95%, 1.10a1.9).89 Un
andlisis secundario del ensayo WHI indico que el riesgo de EVC seincrementa
con el tratamiento hormonal sustitutivo solo en mujeres bajo tratamiento prolon-
gado de hormonas (> 5 afios; RR 1.32; 1C 95%, 1.1 a1.6).%

Con base en | os resultados de estos ensayos clinicos controlados y larevision
deotrosestudiosy consensos, no serecomiendael tratamiento dereemplazo hor-
monal con propasitos de prevencidn primaria vascular.
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Medidas generales y de sostén en el
paciente con enfermedad vascular
cerebral aguda

INTRODUCCION

Debido alanaturalezadeloseventosvascularesy sutendenciaapresentar compli-
caciones sistémicas 0 neurol ogicas, es necesarialahospitalizacion, de preferen-
ciaeningtituciones que cuenten con facilidades parael manejo delaenfermedad
vascular cerebral (EVC) y sus complicaciones. Los objetivos de la evaluacion
inicial a momento de llegar a hospital son:

1. Estabilizar la condicién neurolégicay sistémica del paciente.

2. Optimizar la perfusion cerebral.

3. Considerar la posibilidad de intervenciones agudas (p. €., trombdlisis).
4. Prevenir complicaciones.

5. Prevencion secundaria.

La presencia de infarto cerebral 0 hemorragia cerebral debe confirmarse desde
€l punto de vistadiagnostico, paraexcluir otras posibilidadesy determinar lapo-
sible reversibilidad del proceso, con orientacion hacia el mecanismo etiol 6gico
mas probable.

EVALUACION INICIAL

LaEV C en cualquierade susformas esunaemergenciamédica, por lo queesim-
portante que el enfermo llegue al hospital durantelas primerastres horasde evo-
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lucién y hacer una evaluacion rapida que incluya la hora exacta de inicio del
evento y las potencial es contraindicaciones paratrombélisis (uso de anticoagu-
lantes, TCE, etc.), asi comorealizar laescalaclinicaNIH y laobtencion detomo-
grafia axial computarizada simple (TAC) de encéfalo, glucosa digital, tiempos
de coagulacion y electrocardiograma (EKG), para decidir € potencial uso de
rtPA (ver € capitulo 4: Trombdlisis intravenosa en isquemia cerebral aguda).

LaTACdeencéfaloesel estudio paraclinico dediagnésticoinicial masimpor-
tante en el paciente con EVC. ConlaTAC se puede discernir de maneraefectiva
s setratadeuninfarto cerebral o deunahemorragia, y determinar el tipo deeva-
luacion diagndsticay terapéuticaaseguir. Durante laeval uacién delos pacientes
con isguemiacerebral esde gran importanciareconocer |os denominados signos
tomogréficos tempranos, que incluyen signo de la arteria cerebral media hiper-
densa, hipodensidad de nlcleo lenticular, borramiento delainsula, pérdidadela
interfase entre sustanciagrisy blanca, y borramiento de surcos de laconvexidad.
Otros estudios necesarios en €l abordajeinicia de estos pacientes son EKG, ra-
diografia de térax, biometria hemética, plaquetas, tiempo de tromboplastina'y
tiempo de protrombina.

MEDIDAS DE MANEJO INICIAL

Monitoreo cardiovascular y respiratorio

Manejo de la via aérea

Esrazonable asumir que el manejo adecuado de laviaaéreaen los pacientes con
un problemagrave del sistemanervioso central puedeinfluir en el pronostico. El
desarrollo de hipoxemia puede agravar la condicién neurol 6gica.

El uso deoxigeno esnecesario en el manegjoinicial delospacientesconinfarto
cerebral, yaquelahipoxiacondicionael metabolismo anaerobio conlaacumula
ciénde&cidoléctico, € cua puedeincrementar lalesion cerebral y el edemacere-
bral secundario. Enlaactualidad no existen datos que corroboren el beneficio del
uso de oxigeno suplementario. Por lo tanto, no existiriarazén paraadministrarlo
enformarutinaria. No obstante, si |osgases arteriales demuestran hipoxia, seob-
serva desaturacion en el oximetro o existen complicaciones pulmonares (obs-
trucciondelaviaaérea, hipoventilacion, neumoniapor aspiraciony atelectasias),
el uso de oxigeno es importante.

Las arritmias cardiacas y laisguemia miocardica son complicaciones poten-
cialesenlospacientescon EV C. Esbien sabido quelospacientesconinfartosdel
hemisferio derecho, especialmente s compromete laregién insular, pueden su-
frir anormalidades electrocardiograficas y potenciales trastornos del ritmo car-
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diaco mediante disautonomias. La arritmia més cominmente descrita asociada
con EVC es lafibrilacion auricular, que puede ser causa o consecuencia de la
EVC. No se conoce con certezael papel del monitoreo cardiaco rutinario en pa-
cientescon EV C, aungue parece haber un consenso de que deberealizarsea me-
nos durante las primeras 24 h de evolucion de un EVC.

Manejo de la presion arterial

Es muy frecuente que en |as primeras horas de evol ucion de una EV C se detecte
aumento de la presion arterial con cifras de presion arterial sistélica> 160 mm
hasta en 60% de los pacientes. El aumento y la reduccion de la presion arterial
se asocian con un mal prondstico en laEV C aguda. Son muchoslos factores que
se han asociado con el aumento delapresion arterial, como dolor, ndusea, vejiga
[lena, hipertension arterial (HTA) previa, respuesta a estrés e hipoxia, entre
otros. Losandlisisdel estudio Lycine Antagonist in Neuroprotection (GAIN) han
demostrado que las cifras de presion arterial basal no son factores de prediccion
deevolucion; sinembargo, lapresion de pulso elevada, esdecir, ladiferenciaen-
tre lapresion sistélicay la diastdlica, si son un factor de mal prondstico.

El manejo de lapresion arteria en laEV C aguda es un tema de controversia.
Hay razonestedricasparareducir lapresion arterial; éstasincluyen reducir lapo-
sibilidad de transformaci n hemorrégica, derecurrenciade EVCy de edemace-
rebral. El tratamiento agresivo de la presion arterial puede llevar a hipotension
arterial con reduccion delapresion de perfusion cerebral y mayor deterioro neu-
rol dgico.

Un error que se comete en los servicios de urgenciaen laatencion de estos pa-
cientesesel uso inmediato de nifedipino sublingual para“controlar” lahiperten-
sion. Esta conducta casi siempre condiciona un mayor dafio cerebral, porque se
bloquealaautorregulacion cerebral, lacual tratadellevar perfusion alasregiones
de penumbraisquémica.

Enlamayoriade |os pacientes se observaen | as primeras horas de evolucion
una reduccién o normalizacion espontanea de la presion arterial. Hay algunas
medidas, como una habitacién tranquila, €l vaciamiento delavejigay el control
del dolor, que favorecen esta circunstancia.

El mango dptimo de la hipertension arterial en esta condicién clinicano ha
sido determinado y existen varias dudas; por gjemplo, ¢Jos pacientes que toman
antihipertensivosantesdelaEV C deben continuar con su administracién durante
lasprimerashorasdel evento actual ? ¢Hay contraindicaci 6n paraal guin antihi per-
tensivo durantelaetapaagudadelaEV C? ;Cuando debeniniciarselosantihiper-
tensivos?

El andlisis de estudios antiguos de nimodipinaintravenosa hademostrado que
la reduccion de la presion arterial empeora el prondéstico. De acuerdo con los
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autores de este capitul o, la presion arterial se reduce el primer dia un promedio
de 28%. En un estudi o espariol se demostré quelareduccion delapresion arterial
diastdlica> 20 mmHg empeora considerablemente el prondstico; asimismo, se
comprobd que tratar con farmacos a los pacientes con presion sistélica > 180
mmHg empeora el prondstico.

El tratamiento delapresion arterial durante un evento vascular cerebral agudo
es alin controversial. No hay pruebas claras del nivel de presion arterial durante
el cual debainiciarse e tratamiento.

El uso temprano de medicamentos parenteral es es aceptado cuando la hiper-
tension arterial se acompafia de transformaci dn hemorrégica, infarto del miocar-
dio, insuficienciarenal secundariaaunahipertensién aceleradao disecciondela
aortatorécica

En general, se considera que la hipertension debera manejarse cuando €l pro-
medio delapresion arterial (presion sistélica+ dosveceslapresion diastdlica +
3) sea> 130 mmHg o la presion sistdlica sea > 220 mmHg.

En estas circunstancias, |a medicaci 6n més adecuada serd aquella cuya admi-
nistracién pueda graduarse y tenga € menor efecto sobre |os vasos sanguineos
cerebrales, como €l labetalol o el enalapril. Lamayoria de los pacientes pueden
tratarse con captopril o nicardipinaoral. El uso de cal cioantagonistaspor viasub-
lingual debe evitarse, debido a su rapidaabsorcion y ladisminucién stbitade la
presion arterial (cuadro 2-1).

Cuando €l tratamiento esta indicado, la reduccion de la presion arterial debe
hacerse con precaucion. Una meta razonable es reducir laTA entre 15y 25% €l
primer dia. No hay recomendaciones claras acerca de qué agente utilizar.

La hipotensién arterial raravez se detecta en pacientes con infarto cerebral,
pero si se observadebe buscarse lacausa, que con frecuenciasuel e ser hipovole-
mia. En estas circunstancias debe corregirse lafata de volumen y optimizar €l
gasto cardiaco.

Cuadro 2-1. Manejo de la hipertensién arterial en el infarto cerebral

1. Presion arterial diastdlica > 140 mmHg en dos lecturas con 5 min de diferencia: infusion IV
de nitroprusiato de sodio (0.5 a 1.0 mg/kg/min)

2. Presion arterial sistélica > 220 mmHg o presion arterial diastélica de 121 a 140 mmHg, o
presion arterial media > 130 mmHg en dos lecturas con 20 min de diferencia: infusion 1V de
labetalol en dosis de 10 mg en 1 o 2 min. El labetalol puede repetirse cada 10 a 20 min hasta
llegar a una dosis total de 300 mg. La dosis de mantenimiento se administra IV cada 6 h
PRN. El labetalol no debe administrarse en presencia de asma, insuficiencia cardiaca o tras-
tornos de conduccién. El enalapril en dosis de 1.25 mg en 5 min cada 6 h o PRN es una
medicacion alternativa principalmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva

3. Presion arterial sistélica de 185 a 220 mmHg o presion arterial diastolica de 105 a 120
mmHg: no debe administrarse un antihipertensivo en ausencia de insuficiencia ventricular
izquierda, diseccién de aorta e isquemia aguda del miocardio
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Manejo de la glucosa (hiperglucemia)

La hiperglucemia es comun en pacientes hospitalizados, reportdndose hasta en
38% de €llos, y se ha considerado en muchos de los casos asociada aestrés. La
hi perglucemia se ha relacionado con una peor evolucidn en casos de infarto del
miocardio, EV C y revascularizacion coronaria, entre otras condiciones. El pro-
ndstico de los pacientes con EV C gque desarrollan hiperglucemiaes peor que en
las personas que no ladesarrollan.

L os efectos dafiinos de |a hiperglucemia se asocian con laacidosis producida
por laglucdlisis anaerdbicay la produccion de radicales libres. Recientemente se
demostrd que la presencia de hiperglucemia (glucosa > 200 mg/dL) durante las
primeras 24 h se asociacon infartos mas extensos. No se sabe aquénivel de glu-
cosadebeiniciarseel tratamiento y, aunque se hapropuesto que dicho nivel debe
ser superior a 200 mg/dL, no hay una estrategia acerca del esquema a utilizar.

Manejo de la hipertermia

Lafiebreen presenciadeisquemiacerebral agudase asociacon un peor prondsti-
Co, quiza por el aumento en las demandas metabdlicas, la liberacién de neuro-
transmisoresy lamayor produccionderadicaleslibres. El origen delafiebredebe
conocerse, puesto que puede ser importante desde el punto de vistaetiol gico (p.
g ., endocarditis bacteriana) o de complicaciones (neumonia). El control temprano
de latemperatura podriamejorar €l prondstico de estos pacientes. A lafechano
se hademostrado en ensayosclinicos quelograr lanormotermiamejorelaevolu-
cién neurol 6gica de los pacientes.

COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

L as complicaciones neurol 6gicas masimportantes son edema cerebral, aumento
delapresionintracraneal (PIC), crisisconvulsivasy latransformacion hemorra
gicadd infarto con formacion de hematomao sin ella.

Edema cerebral

El edema cerebral o el incremento de la PIC pueden producir hernia cerebral
internacon compresiondel tallo cerebral. Lamortalidad observadapor estacausa
durante la primera semana es mas comun. El edema cerebral a principio es de
tipo citotoxico (de 1 a3 dias), posteriormente es de tipo vasogénico (apartir del
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tercer dia) y el pico maximo se presentaentre el tercero y el quinto dias. Por |o
general no es prablemadurante el primer diadel evento, excepto en infartos del
cerebel o, donde se puede obstruir el paso del liquido cefalorraquideo (LCR) por
compresion del cuarto ventriculo.

L os pacientes con edema cerebral y aumento de la PIC que sufren deterioro
neurol 6gico deben tratarse con hiperventilacién, diuréticos osméticos, drengje
del LCR o cirugia. Los esteroides en diferentes dosis, incluso en grandes dosis,
se han utilizado en varios ensayos clinicos, pero no se haobservado mejoria; por
el contrario, las infecciones han sido comiUnmente detectadas en pacientes con
infarto cerebral tratados con esteroides, por |o que puede asegurarse que estan
contraindicados.

La hiperventilacion es una medida que actla rapidamente en el control de la
presion intracraneal, pues lareduccion del pCO, de 5 a10 mmHg disminuye la
PIC entre 25 y 30%. Esta medida debe ser consecutiva de otra que mantenga el
control del edemao delaPIC, yaque lahiperventilacion puede ocasionar vaso-
constriccion y agravar laisquemia. Se recomienda no utilizarla durante mas de
48 h, aungue puede utilizarse en forma discontinua. EI manitol o la furosemida
serecomiendan muchasvecesen el manegjo del edemacerebral secundario ainfarto
cerebral. No obstante, no existen estudios que apoyen su uso en esta condicion.

Ladosis sugerida de furosemida es de 40 mg en bolo y lade manitol de 0.25
a0.5 mg/kg IV en un periodo de 20 min, y puede repetirse cada 6 h. El uso del
glicerol y delos barbitaricos alin no ha definido su utilidad en el aumento de la
PIC posterior auninfarto cerebral. Lacirugiadederivacién ventricul operitoneal ,
0 hemicraniectomia con descompresién temporal, ha sido utilizada para dismi-
nuir laPIC y prevenir hernia cerebral interna en infartos hemisféricos masivos.
Recientemente se publicd un anélisis combinado detres estudiosdeinfarto cere-
bral masivo delacerebral media donde se demuestrael beneficio delahemicra-
niectomia en pacientes tratados en las primeras 30 h de evolucion. Lacirugiase
recomiendaen laevacuacién de uninfarto cerebel oso > 3 cm dediametro mayor.

Hipertension endocraneal

LateoriadeMonroe—Kelliediceque, aunquelasrelacionesdel volumenintracra-
neal pueden variar, e volumen total es constante.

El volumen intracraneal esté determinado por lasumade voliumenes detejido
cerebral, liquido cefalorraquideo y sangre. El volumen del parénquima cerebral
esdeaproximadamente 90% Yy lasangrey el L CR contribuyen, cadauno, con 5%
del total del volumen intracraneal, el cual es constante debido aque €l craneo es
rigido. Laintroduccion de un volumen adicional (masa, hematomao edemacere-
bral) debe ser compensada por cambios en los compartimientos de sangreo LCR
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paraqueel volumenintracranea permanezcaconstante. Lafallaenlacompensa-
cion produce lo que se conoce como hipertensién endocraneal .

Hay varios mecanismos compensadores que mantienen la PIC dentro de los
limites normales. El mecanismo mas importante es el desplazamiento de LCR
desdelosventriculoso el espacio subaracnoideo haciael compartimiento espinal
tecal, el cual es relativamente pequefio. El segundo mecanismo compensatorio
eslareduccion del volumen sanguineo intracraneal, que serealizapor medio del
colapso de venasy senosdurales, y por cambios en el didametro de losvasos. Di-
chos cambios en €l calibre de los vasos pueden resultar en un amplio rango de
volumen sanguineo intravascular (de 17 a 70 mL). El regulador de didmetro de
los vasos sanguineos mas importante es la tension de bioxido de carbono en la
sangre arterial. Por lo tanto, € principal mecanismo que compensa el aumento
delaPIC esel movimiento del LCR hacia el espacio subaracnoideo espina y la
remocion de sangre desde el lecho cerebrovascular. El volumen de LCR puede
disminuir por aumento de laabsorcién de LCR. Si los limites de estos mecanis-
mos compensatorios se exceden, la PIC empieza a aumentar, asi como los elec-
trolitos, laglucosa, el nitrégeno delaurea, lacreatininay las pruebasdefunciona-
miento hepético. Lapuncion lumbar y € electroencefalograma solo se efectlian
en situaci ones especial es (sospecha de hemorragia subaracnoidea o presenciade
crisisconvulsivas). Laangiografiacerebral y el Doppler carotideo o transcraneal
se determinan en situaciones especificas.

MANEJO DEL EDEMA CEREBRAL Y
DE LA HIPERTENSION INTRACRANEAL

El manejo delahipertensionintracraneal (HIC) incluye medidasgeneralesy for-
mas especificas de tratamiento.

Medidas generales

Todos los pacientes deben ser oxigenados adecuadamente y mantener una ten-
sidnarterial mediaen rangosnormales. Laventilacion mecénicapuedeestar indi-
cadaen pacientesconintercambio gaseoso marginal eincapacidad paramantener
permeablelaviaaérea. Afortunadamente, €l tipo de ventilacion mecanicanoin-
fluye significativamente en la PIC. Los niveles elevados de presién espiratoria
positiva (PEEP) pueden no influir marcadamente en el retorno venoso. Sin em-
bargo, laPEEP puedeinterferir conlatension arteria sistémicapor induccion de
vasodilatacion arteriolar. Lafiebre debe ser tratada agresivamente con medidas
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fisicas. Laposicién de la cabeza debe ser neutral para evitar que la compresion
delasvenasyugularesreduzcael retorno venoso y mantenerlaelevadaa30°. La
aspiracion bronquia puede producir un incremento de laPIC, por lo que puede
administrarse un bolo de xilocaina (1 mg/kg) intravenoso previo aredizarla
Enlos pacientes con HIC se prefiere mantener laeuvolemia. Larestriccion de
liquidos no esunaformade tratamiento recomendada. Ladeshidratacion asocia-
da con restriccion de liquidos causa hipotension y hemoconcentracion con au-
mento delaviscosidad sanguineay puede, por |o tanto, tener un efecto del etéreo.

Hiperventilacion

L ahiperventilacion aguda causaunareduccion dela Pl C mediante vasoconstric-
cion cerebral, lacual reduce e flujo sanguineo cerebral. Lavasoconstriccion es
mediadapor un cambio en el pH del LCR. El flujo sanguineo cerebral disminuye
cercade 40% unos 30 min despuésdereducir lapCO, entre 15y 20 mmHg. Des-
pués de varias horas se observa un aumento en el flujo sanguineo cerebral de
aproximadamente 90% del valor basal, con un potencial incremento del flujo
sanguineo cerebral.

Una preocupacion actua consiste en saber si la hiperventilacion es potencial-
mente peligrosa. Se sabe quelahiperventilacion agresivapuede causar queel flu-
jo sanguineo cerebral se aproxime aniveles de penumbra. En resumen, la hiper-
ventilacion permanece como un método casi ideal parareducir laHIC, pero no
se recomienda su uso profilactico ni prolongado. La hiperventilacion puede ser
introducida siempre que se necesite, més que usarla de manera prolongada.

Diuréticos osmaticos

El principio bésico de la osmoterapia consiste en disminuir la cantidad de agua
cerebral. Paraquelosagentes osmati costrabajen esnecesario queexistan un gra-
diente osmaético y una barrera hematoencefalica intacta. Los agentes diuréticos
disponiblesparael tratamiento delaHIC son € manitol, lasolucion salinahiper-
tonica, laabumina, el glicerol, laureay lafurosemida.

L os mecanismos de accion del manitol han sido tradicionalmente atribuidos
al movimiento del agua cerebral haciael espacio vascular. Otros mecanismosde
accion son el aumento del flujo sanguineo cerebral por hipervolemiatransitoria
con hemodilucion resultante y la disminucion de la viscosidad sanguinea. Sin
embargo, el volumen sanguineo cerebral esreducido por un mecanismo compen-
satorio de vasoconstriccion refleja de las arteriolas cerebrales.

Es posible que el manitol incremente laabsorcion de LCR, por lo quelasolu-
ciéna20% debeadministrarseen unadosisinicia de 1 g/kg, que debe ser reparti-
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Cuadro 2-2. Tratamiento de la hipertensién intracraneal

Modo Inicio Monitoreo

Catéter ventricular  » Colocacion de catéter ventricular ¢ Presion de LCR, cambio en la

derecho forma de la onda
Hiperventilacion e Aumento de la frecuenciarespi- ¢ Calibracion diaria del nivel del
ratoria a 20 respiraciones por meato auditivo
minuto
Diuresis osmoética ¢ Manitol 20%, 1 g/kg ¢ Considerar vancomicina profilac-
BarbitUricos ¢ Solucidn salina hipertonica 3%, tica y citoquimico y cultivo de
50 mL (bolo) LCR diario
¢ Pentobarbital 10 mg/kg en 30 ¢ pCO,, 25 a 30 mmHg
min * Radiografia del térax todos los
¢ Considerar la administracion de dias, por posible neumotérax
dopamina

daen varias aplicaciones para mantenimiento (de 0.25 a0.50 g/kg). Lareduccién
delaPIC con la administracién de manitol debe ser aparente después de 15 min.

Lafallaen larespuestaalaadministracion de manitol constituye un signo de
mal prondstico. Lameta debe consistir en llevar laosmolaridad séricaavalores
de 310 a320 mOsm/L. Un aumento aosmolaridad séricamayor de 325 mOsm/L
llevarafinamente ainsuficienciarenal por deshidratacion. Laosmolaridad séri-
ca puede calcularse con la siguiente formula:

Osmolaridad = 2 Na + glucosa/18 + nitrégeno ureico/2.8

El efecto reductor delapresionintracraneal del manitol disminuye con € tiempo
y sevuelveineficaz. Si no hay respuesta al tratamiento con manitol en dosis de
2 g/kg sinevidenciatomograficade masaintracraneal, debe emplearseotrotrata-
miento. La combinacion de manitol con furosemida aumenta el riesgo de hipo-
tension arteria y deshidratacion.

Algunos autores, especialmente de la Cleveland Clinic, han expresado su
preocupacion por la posibilidad de incrementar el edema cerebral con el uso de
manitol, seglin unareversion del gradiente de liquidos; sin embargo, este hecho
escontroversial. En el cuadro 2—2 se resumen las medidas Utilesen el control de
la hipertension intracraneal .

MEDIDAS GENERALES
DE MANEJO SUBAGUDO Y CRONICO

Incluyen movilizacién temprana, que es casi siempre después de 24 h de reposo
absoluto. Lamovilizacion previene la presenciade complicaciones como trombo-



32  Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 2)

sisvenosaenlosmiembrosinferiores, embolismo pulmonar, Ul cerasde dectbito,
neumonia, paralisis por presiény contracturas por inmovilizacién. Los cambios
frecuentesde posiciony el uso de un colchon neumético son Utilesparaevitar las
Ulcerasdepresion. El iniciotemprano defisioterapia, incluso dentrodelasprime-
ras 24 h, debe incluir gercicios pasivos de flexion y extension de los miembros
paralizados. La nutricién de los pacientes con infarto cerebral habitualmente se
pasapor alto; no obstante, estos paci entes se encuentran enriesgo dedesnutricion
tanto en su manejo hospitalario como en el control crénico. Lapresenciade des-
nutricion se asocia con un incremento de la morbilidad y mortalidad. Inicial-
mente los pacientes con infarto cerebral no deben recibir liquidos o dieta oral,
sinotan pronto como el estado de conciencialo sugieraobienal evaluar €l reflgjo
denduses, €l reflejo detosy €l reflejo de deglucion, o al practicar unavideofluo-
roscopia con trago de bario para determinar con mayor precision € reflgjo de
deglucion. Cuando se considere necesario, debera aplicarse sonda nasogéastrica
0 nasoyeyunal para una alimentacion temprana e incluso para la aplicacion de
medicamentos. La heumonia es una causa frecuente de muerte en la fase aguda
del infarto cerebral y ocurre con masfrecuenciaen |os pacientes con ausenciade
reflgjo detosoinmoviles. El embolismo pulmonar representa10% delasmuertes
gue ocurren tempranamente después del inicio del evento y casi siempre es se-
cundario alatrombosis de venas de miembros inferiores.

Laheparinaolos heparinoides por viasubcutdneaprevienen latrombosis. Re-
cientemente € estudio PREVAIL30 ha demostrado el beneficio de enoxaparina
en laprevencién de trombosis venosa profunday tromboembolia pulmonar. Las
infeccionesdelasvias urinarias son frecuentesy 5% de ellas pueden condicionar
septicemia, debido al uso frecuente de sondade Foley parael manejo deliquidos
y delaincontinenciaurinaria. Laacidificacion delaorinay el uso del cateterismo
intermitente evitan lanecesidad del uso de profil axisde antibi éticos. Finalmente,
esnecesario mencionar que entrelasmedidas generalesesimportante aspirar con
frecuencialassecrecionesorotraqueal es, igual que usar el oximetro paradetermi-
nar con rapidez la posibilidad de desaturacion.

Nutricion

En general, e paciente con EV C aumenta sus reguerimientos cal oricos a cerca
de 0.5 kcal/kg de peso a diay pronto cae en balance nitrogenado negativo si no
sele dasuficiente alimentacion. Existen evidencias claras que demuestran la co-
rrelacion entre la hipoal buminemiay lamala evolucion de los pacientes conin-
farto cerebral. Laafeccion del estado de conciencia, los vomitosy lostrastornos
de deglucién son casi siempre |os principal es problemas paraalimentar aun pa-
ciente, con el uso delaviaora desde el principio. En caso deinfarto o de hemo-
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rragia, donde se prevé unaevolucién grave, puede ser razonabl e suspender [laVO
durantelas siguientes 24 h mientras se toman o se contraindican las medidas qui-
rdrgicas, pero unavez que sea posible deberainiciarse laVO. No es adecuado
iniciar conliquidosclaros, debido alafacilidad conlaqueel paciente puedesufrir
broncoaspiracién. Debeintentarse laalimentacion con papillas o através de son-
da, la cual ofrece varias alternativas.

Sonda nasogéastrica

Se usaparadietalicuada, aunque resulta muy traumatica por su grosor y consis-
tencia, y se complica con reflujo, erosién esofégica o gastrica, e infeccion de
senos paranasales; la dieta licuada esta sujeta a muchos errores en € calculo de
su contenido. Estasonda es Gtil para succién en e momento agudo y paraevitar
la sorpresa de vémito y broncoaspiracion en un paciente de recién ingreso.

Sonda nasoyeyunal delgada

Esmejor tol eraday tiene consi stenciasuave. Aunque puede ser gastrica, en gene-
ral seintroduce hastael yeyuno. Puede obstruirse con facilidad, pero si se man-
tiene funcionando resulta ser una via excelente para mantener una alimentacion
semicontinua con dieta elemental. El paciente puede presentar diarrea con una
frecuenciarelativamente elevada.

Alimentacion parenteral parcial y total

Lamayoriadelasvecespermiteun célculo exacto deloscomponentesdeladieta,
pero las complicaciones son més frecuentesy pueden ser muy serias cuantamas
osmolaridad se tenga. En el evento cerebrovascular agudo es poco frecuente
requerir nutricion parenteral; sin embargo, cuando se usa, casi siempre se debe
alacomorbilidad.

L as principales complicaciones de la nutricion enteral se muestran en €l cua-
dro 2-3.

Esimportantelaevaluacion del riesgo de aspiracion, queincluye ladeteccion
temprana de mecanismos de deglucion anormales (cuadro 2—4). Los pacientes
con altaprobabilidad de dificultades de degl uci 6n deben ser eval uados por medio
de videofluoroscopia. La incidencia de aspiracion tiende a ser mayor en los
paci entesconlesionesisquémicasdel hemisferio nodominante, lo cual seexplica
por un ineficaz aclaramiento de la garganta, quiza debido a negacion asociaday
respuestalaringea prolongada (tiempo entrelaexcursion del hioidesy el regreso
en reposo). Los pacientes con afonia estédn en un riesgo especialmente alto de
sufrir aspiracion.
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Cuadro 2-3. Complicaciones de la alimentacién enteral

Metabodlicas Intestinales Mecanicas
¢ Anormalidades de la fun- ¢ Aspiracién de contenido ¢ Colocacién inadecuada
cién hepatica estomacal
¢ Deshidratacién ¢ Estrefiimiento ¢ Acodamiento de la sonda
¢ Hiperglucemia e Diarrea ¢ Ulceracion de la mucosa
nasal
¢ Deficiencia nutricional e Vomito ¢ Otitis media
¢ Faringitis

¢ Neumotdrax
« Esofagitis por reflujo

Indicaciones para gastrostomia

L as indicaciones parala colocaci 6n quirurgica de una sonda de gastrostomiaen
| os pacientes neurol 6gicos alin no estan del todo definidas. Lasventajasdelagas-
trostomia endoscdpica percutanea (GEP) son mayores en |os pacientes que no
pueden tolerar sondas nasogastricas, porque se extuban con frecuencia.

L a colocacién de gastrostomia mediante guia endoscépi ca debe considerarse
cuando ladisfagiapersiste entre dosy tres semanas. La colocacion dela GEP no
debe considerarse en pacientes con ato riesgo de muerte o severamenteincapaci-
tados. Un estudio recienteindicéd que el uso temprano de GEP redujo lafrecuen-
cia de complicaciones, como neumonia por aspiracion, y la mortalidad.

Infecciones
La neumonia por aspiracion asociada con alteracion en el estado de conciencia

esunadelas principal es causas de mortalidad en el paciente con EVC. Lamayo-
riadelasveceslaaspiraci dn essubclinica. En muchospacientesno sedetectanin-

Cuadro 2—4. Caracteristicas sugestivas de mecanismos de deglucién anormal

¢ Elevacion laringea anormal

e “Aclaramiento” anormal de la garganta

¢ Reflejo nauseoso anormal

¢ Sensacion faringea anormal

¢ Fuerza y movimientos rapidos motores orales anormales
» Claridad vocal anormal

* Retardo en la deglucién

¢ Dificultad en el paso de agua
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Cuadro 2-5. Causas de fiebre en padecimientos neurolégicos agudos

Neumonia nosocomial
e Infiltrado pulmonar
¢ Oxigenacién marginal
Sepsis
» Catéteres vasculares o urinarios
¢ Alcalosis respiratoria (sepsis temprana)
Infeccién urinaria
¢ Cateterizacion reciente dificil
Infeccién de Ulcera de declbito; reabsorcién de sangre
¢ Hemorragia subaracnoidea
e TCE
¢ Hematomas musculares traumaticos
Tromboembolismo
¢ Taquicardia persistente
Sinusitis
¢ Intubacion nasal
Contaminacion con propofol
¢ Pobre técnica de asepsia durante la preparacion
¢ Infeccion posoperatoria
* Staphylococcus aureus en hemocultivos

gun sintoma ni hipoxemia cuando en laradiografia del torax son aparentes los
infiltrados. Las caracteristicas radiol 6gicas son vitales en la eval uacién de estos
pacientes, dondeel hallazgo mascaracteristico consisteeninfiltradosen el |6bulo
inferior derecho, atel ectasiasy broncogramaaéreo. L osinfiltrados pueden ser bi-
lateralesy difusos. El tratamiento conservador essuficiente en muchospacientes;
sin embargo, lapresenciadefiebre puedeindicar neumonitispor aspiraciony de-
berd iniciarse la administracion antibidtica después de tomar muestras para €l
cultivo del patégeno productor del cuadro.

Las principales causas de fiebre en padecimientos neurol égicos agudos se
muestran en el cuadro 2-5.

Inmovilidad

El paciente dentro de la unidad de cuidados intensivos se encuentrabésicamente
inmovil. Existen reportes de fendbmenos tromb6ti cos venosos en los miembros
inferiores, aun en situaci ones aparentemente inocuas, como un viaje prolongado
en avion. Aunque hay unidades en las que serealizade rutinael Doppler venoso
de miembros inferiores en forma secuencial, esta précticano hasido suficiente-
mente sustentada desde el punto de vista costo—beneficio. No obstante, esindis-



36

Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 2)

pensable pensar siempre en laposibilidad de unatromboflebitisy utilizar activa-
mente medios paraprevenirla, como lafisioterapiaactivay pasiva, el vendaje o
las medias antiembdlicas, |0s sistemas neuméti cos de compresi6n externainter-
mitente y, en caso de estar indicados, |os heparinoides.
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Neuroproteccidén en isquemia
cerebral aguda

Laneuroprotecciénenisquemiacerebral serefierealasestrategiasque, aplicadas
solas 0 en combinacién, antagoni zan | 0s eventos del etéreos bioquimicosy mole-
culares que se inician con la ausencia de flujo sanguineo cerebral, y que llevan
finalmente al dafio cerebral irreversible. Enlos Ultimosafios, el campo delaneu-
roproteccion hasido uno delos més activos en lainvestigacion en neurociencias,
con cercade 1 000 ensayos bésicosy 400 ensayos clinicos publicadosen los Ulti-
mos seis anos.1-3 Dichos estudios son el resultado de tres décadas de trabajo en
investigaciony hantratado dedefinir losmultiples mediadoresy mecanismosdel
dafio isquémico cerebral . Aunque muchos de | os farmacos han fracasado cuando
se estudian en seres humanos, lainvestigaci én contindiay se esperaqueen lossi-
guientes afos se cuente con potentes neuroprotectores que reduzcan la zona de
isquemia cerebral y mejoren lamorbilidad de |os pacientes con infarto cerebral .

Conviene recordar que en condiciones normales € flujo sanguineo cerebral
(FSC) esde 55 mL/100 g/miny aseguraunaliberacion continuadeoxigenoy glu-
cosague sirven como sustratos paramantener |os potencial es de membranacel u-
lar y lasintesisy liberacion de neurotransmisores. Cuando el FSC disminuye de
10a15mL/100 g/min el dafio cerebral esirreversible en unahorao menos, mien-
tras que en lasregiones que rodean a esta zonalareduccion de flujo esmenor (de
15 a 35 mL/100 g/min) y la evolucion a estado irreversible es menos rapida y
puede tomar varias horas. Esta area, denominada de “penumbraisquémica’, se
define como una zona con disminucion del FSC de 50 mL/g/min amenos de 20
mL/g/min, donde la preservacion del metabolismo energético y delaintegridad
neuronal la hacen potenciamente reversible de laisquemia.4>

39
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En este capitulo se revisan los principales ensayos clinicos y las principales
estrategias terapéuticas en neuroproteccion, y se hace énfasis en las estrategias
farmacol 6gi cas, aunque debe recordarse quelas medidas generales, como el con-
trol adecuado de la presién arterial, de la glucosay de latemperatura corporal,
son también consi deradas medi das de neuroprotecci 6n no farmacol égicaque de-
ben ensayarse en todos |os casos.

NEUROPROTECCION: PASADO Y PRESENTE

Aungue las primeras publicaciones sobre el tema se remontan a la década de
1980, hubo un resurgimiento importante en los Gltimos 10 afios. La definicion
operacional de neuroproteccion excluye |as estrategias terapéuticas que se diri-
gen principalmente alos vasos cerebrales y que tienen como objetivo principal
restaurar lacirculacion cerebral . En esta categoria seincluyen lostromboliticos,
los antitrombdticos y 1os antiplaguetarios. Todos estos medicamentos protegen
el cerebro por via hemodinamica més que por via metabdlica. Por € contrario,
los neuroprotectores actlian bloqueando |os eventos bioguimicos o metabdlicos
quesesucedendespuésdelaoclusiénarterial cerebral. Laneuroproteccion puede
[levarse acabo mediante diferentes estrategias que facilitan o bloquean especifi-
camenteal gunaparte delacascadai squémica; quizaunadelasprincipal esdebili-
dades de | os neuroprotectores que se han estudiado alafechaes que actdan aun
solo nivel. Se sabe que el neuroprotector ideal debe preservar viableslas células
cerebrales, megjorar lamortalidad y el prondstico neurol égico con minimos efec-
tosadversos, y ser defécil aplicacion. A todo esto quiza habria que anadirle que
seriaideal que actuaraen diferentes puntos de la cascadaisquémica, |o cual ase-
gurariaun efecto mas potente. Existen variosfactoresalosque seleshan atribui-
do los resultados consistentemente negativos de los ensayos clinicos y algunos de
ellos, de indole metodol 6gica, han sido ampliamente discutidosen revisionesre-
cientesdel tema, aungue por motivos de espacio no seran discutidos en este capi-
tulo. Basta mencionar que la condicion de los pacientes con infarto cerebral ha
complicado también los resultados de estos estudios, ya que la mayor parte de
ellostienen algun grado de enfermedad vascul ar preexistente que afectael poten-
cial derehabilitaciony estetipo de pacientes reciben diferentes tratamientos que
pueden tener un impacto negativo en la plasticidad cerebral.

A continuacién se revisalainformacion mas reciente o relevante relacionada
con cada uno de los ensayos clinicos publicados hasta la fecha.

Hipotermia

La hipotermia es una de las primeras medidas utilizadas como terapia de neuro-
proteccion; sin embargo, la dificultad para su aplicacion efectiva motivo que se
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abandonara paul atinamente. Ademés de disminuir |os requerimientos metaboli-
coscerebrales, retrasaladeplecion defosfatosdealtaenergia, inhibelaliberacién
de neurotransmisores excitatorios y de acidos grasos libres, inhibe las enzimas
y proteinasde choquetérmicoy preservalabarrerahematoencefalicay lasmem-
branas celulares.5.7 Lahipotermiainducidacontintiasiendo objeto de estudio. En
laactualidad |a hi potermiamoderada representa una de las estrategias de neuro-
proteccién mas solidas disponibles. Lainformacion de diferentes estudios reali-
zados en los Ultimos 20 afios proporciona pruebas incontrovertibles de quela hi-
potermia moderada brinda un efecto neuroprotector potente en modelos de
isqguemia focal y global, inhibiendo |os mecanismos del etéreos metabdlicos y
bioquimicos. Se han planeado mltiples estudios, algunos de los cuales se en-
cuentran en curso. Lainformacion publicada recientemente reportaun beneficio
importante en pacientes con paro cardiaco y dafno cerebral .8 Sin embargo, hasta
lafecha no existe evidencia suficiente gue apoye su uso rutinario como medida
de proteccion cerebral en pacientes con infarto cerebral agudo. Existe, en cam-
bio, cadavez mayor evidenciadel efecto deletéreo delahipertermiaen laevolu-
cion delospacientesconinfarto cerebral, por o gue unabuenamedidade protec-
cion continlia siendo e mantenimiento eutérmico de todo paciente con infarto
cerebral en evolucion.

Antagonistas de los canales de
calcio dependientes de voltaje

El aumento delosnivelesintracitoplasméticosdecalcio (Ca) durantelaisquemia
cerebral tiene lugar através de diferentes mecanismos:®

a. Como consecuencia de |la ateracion de lamembrana celular.

b. Mediante los canal es dependientes de voltaje que se activan en respuesta
aladespolarizacién ocasionadapor lapérdidadel gradiente de potasio (K).

c. Como consecuencia de | os canal es dependientes de receptor, que inducen
laliberaci6n de aminoéacidos excitatorios como €l glutamato, laglicinay la
serotonina.

En condiciones normales la concentracion intracelular de Ca es baja, mientras
gue la concentracion extracelular es elevada.

L osantagoni stasdelos canal esde Capueden reducir el dafioisquémicoal blo-
quear laentradade Caenlacélulao indirectamente al disminuir laliberacion de
glutamato o €l revertir lavasoconstriccion. Lasdihidropiridinas son losfarmacos
maés estudiados, principalmente la nimodipina, un farmaco cerebroselectivo en
teoriaque hademostrado ser de utilidad en laprevenciény el tratamiento del var
soespasmo cerebral secundario a hemorragia subaracnoidea.
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Antagonistas de los receptores N-metil-D—aspartato

El complejo del receptor N-metil-D—aspartato (NMDA) media €l flujo idnico
del sodioy del calcio. El dafio cerebral isquémico llevaaunaliberacion excesiva
de aminoécidos excitatorios, especialmente de glutamato de |as neuronas presi-
napticas. Los receptores NMDA se encuentran estrechamente rel acionados con
canalesionicos que provocan laentradade Cay sodio (Na) enlacélulay queen
condiciones normal es son bloqueados por magnesio (Mg).3

L os estudios preclinicos con lamayoria de estos farmacos han mostrado bue-
nosresultadosen términos dereduccion del &readeisguemia. Sinembargo, y por
desgracia, su utilidad no ha podido reproducirse en estudios clinicos, donde no
s6lo no se hademostrado su utilidad, sino que ademas se han asociado con multi-
plesy potenciales efectos adversos, especia mente cardiovasculares, que inclu-
yen inestabilidad de la presion arterial, y neuropsiquiétricos, como confusion,
agitaciony alucinaciones, que en conjunto han motivado el abandono delosestu-
dios clinicos.

El lubeluzol, un derivado del benzotiazol, hamostrado que anivel experimen-
tal escapaz de preservar lafuncién neuronal y reducir el volumen cerebral infar-
tado; alteralacascadaisquémicaal inhibir laliberacion presinapticade glutama-
to y la neurotoxicidad causada por éxido nitrico, y normaliza la excitabilidad
neuronal en laregion periinfarto. Los ensayos clinicos en los que se haevaluado
esteférmaco han mostrado resultadosinconsi stentesen términosde recuperacion
funcional, aunque debe mencionarse que esquizael Unico deunaamplialistade
esta clase de medicamentos que ha mostrado resultados positivos, aungue mo-
destosy contradictorios, en los diferentes estudios reportados.12.13

Otro receptor activado por glutamato es & a—amino—3-hydroxi—5—metil—4—
&cido priopino isoxazol (AMPA), que se induce inicialmente por los canales de
sodio y por laacumulacion de calcio en el tejido celular isquémico. Los antago-
nistas del AMPA parecen ser més toxicos que los antagonistas NMDA, aungue
en laactualidad varios nuevos antagonistas AMPA se encuentran en desarrollo.

Agonistas gabaérgicos

El &cido y—aminobutirico (GABA) esunimportante neurotransmisor inhibitorio
que reduce las acciones de |0s neurotransmisores excitatorios, principalmente
glutamato y glicina. El reforzamiento delaactividad del GABA puede bloguear
aparentemente la despol arizacién de | as regiones afectadas por laisquemiaein-
hibir el dafioirreversible. Deestegrupo defarmacosel clometiazol hasido el més
sometido a evaluaciones. Los estudios experimentales preclinicos mostraron
efectos protectores potentes con clometiazol, sobre todo cuando se administré
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con rapidez después de laisquemia; sin embargo, |0s ensayos clinicos se disefia-
ron paraincluir pacientes hasta con 12 h de evolucion, por lo que no sorprendié
gue los resultados final es fueran negativos.14-16

El diazepam también tiene efecto gabaérgico y fue estudiado en un ensayo cli-
nico con 880 pacientes en las primeras 12 h de evolucion de un infarto cerebral .
L os resultados finales, medidos por |a escala modificada de Rankin, no fueron
significativamente diferentes entre |os grupos.

Magnesio

El magnesio ha emergido como un potente e importante neuroprotector, debido
aque es seguro, poco costoso y tienelacapacidad de actuar en diferentesniveles
dela cascadaisquémica; es un antagonista endégeno del Ca, bloqueador del re-
ceptor de NMDA, inhibidor de la liberacién de neurotransmisores excitatorios,
blogueador deloscanaesde Cay relgjante del musculoliso. Losestudiosen mo-
delosanimalesy loshallazgos de estudios pil oto indicaron un beneficio potencial
en seres humanos cuando se utilizé como neuroprotector despuésdel evento deis-
quemia cerebral. Posteriormente, & estudio IMAGES (Intravenous Magnesium
Efficacy in Sroke Trial) tuvo el objetivo de probar si laadministracién de sulfato
de magnesio (MgSO,) intravenoso, administrado en las primeras 12 h de evolu-
cion de un infarto cerebral, reducialamortalidad y laincapacidad alos 90 dias.
El estudioincluy6 untotal de 2 589 pacientes. Como en otros ensayos clinicoscon
diferentesneuroprotectores, en el estudio IMAGESI|amedianadetiempo deinicio
detratamiento fue de siete horas'y s6lo en 3% delos casos € tratamiento seinicié
durantelasprimerastreshorasde evol ucion. Deahi que no sorprendieraqueel pro-
nostico primario de funcionalidad no fue mejor en e grupo de pacientes que reci-
bieron Mg. Cuando se analizaron los diferentes subgrupos de infarto cerebral se
encontré un beneficio significativo del Mg enlosinfartosno corticales (p=0.011),
por lo que lainterpretacion de los resultados indicd que el Mg administrado en
las primeras 12 h de evolucién de un infarto cerebral no reduce lamortalidad ni
laincapacidad, aunque puede ser benéfico en los infartos lacunares.18

Debido alaventana terapéutica que se utilizo, el nimero de pacientesinclui-
dos en el estudio que recibieron simultdneamente rtPA fue muy reducido. Este
aspecto se considerade sumaimportancia, debido aque seasumequeal remover
laobstruccion vascular se mejorael acceso delos farmacos con potencial neuro-
protector y su capacidad de producir unainteraccion positiva. Asimismo, se da
por hecho quelarapidaadministracion de cual quier neuroprotector debeasociar-
secon reducciéndelamortalidady mejoriadelamorbilidad. Graciasalo anterior
sedisefid un estudio piloto abierto, cuyaprincipal innovacién consistié enlarapi-
daadministracién deMgSO, despuésdeidentificar uninfarto cerebral, por loque
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los paramédicos o indicaron antes de que el pacientellegaraa hospital. El estu-
dio incluy6 a 20 pacientes, de los cuales alrededor de 70% recibieron MgSO,
dentro delasprimerasdoshorasdeevol uciony aproximadamente 60% evol ucio-
naron con buen prondstico (Rankin 0-2).1° Hoy en diasellevaacabo un estudio
clinico con un mayor nimero de pacientes, cuyos resultados estaran disponibles
en algunos afios. Por ahorasdlo quedaclaro que serequierelaidentificaciontem-
pranadelos eventos cerebrovasculares einiciar € tratamiento |o mas pronto po-
sible.

Barredores de radicales libres,
antioxidantes y antileucocitos

Laintervencion en la cascadaisquémicaatravés de antioxidantes y antileucoci-
tos parece ser deespecia ayudadespuésdelareperfusion. Enlosmodel osanima:
lesambas modali dades terapéuticas han reducido consistentemente el &reainfar-
tada en model os de isquemia focal temporal. De este grupo de farmacos se ha
estudiado el mesilato de tirilazad, que finalmente resulté negativo.

El antioxidante NXY—-059 (cerovive) merece una mencién especial, ya que
demostré que brinda proteccion en model os animales de isquemia cerebra y de
trauma. El f&rmaco fue estudiado en dos estudios similares. Uno fue el SAINT
1,20 que incluy6é més de 1 700 pacientesy mostré una discreta reduccion, la cual
fue estadisticamente significativaal compararse con el placebo en €l prondstico
primario de discapacidad (p = 0.038); estasignificanciasolo ocurrié en laescala
modificadade Rankin, pero no en otras escal as neurol 6gicasfuncionales. Lame-
joriafue mayor enloscasos donde laadministracién de cerovive serelaciond con
rtPA.

El segundo estudio, denominado SAINT |1, serealiz6 conlamismametodol o-
gia, pero en diferentes paisesy, por lo tanto, en diferentes poblaciones. Incluyo
tambiénmasde 1 000 pacientesen las primeras seishorasdeevoluciony, en con-
traste con el SAINT I, sus resultados fueron completamente negativos. Este far-
maco también fue estudiado como neuroprotector en hemorragia cerebral en un
estudio denominado CHANT, que también fue completamente negativo.

La dltimainformacion que se tiene del cerovive es que su investigacion fue
abandonada, debido a los resultados negativos de los Ultimos ensayos clinicos.

Sintesis de fosfatidilcolina

Laciticolina, un precursor esencia delasintesisdefosfatidilcolina, hamostrado
potentes ef ectos antioxidantes. Durante la cascadaisquémica, lafosfatidilcolina
sefragmentaen &cidosgrasoslibresque son utilizadosen lageneracion deradica-
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leslibresy potencian el dafio cerebral isquémico. Laadministracion exégenade
citilcolinaen model os animales disminuye lasintesisdefosfatidilcolinay delos
niveles de &cidos grasoslibres, con mejoriade los signos neurol égicos, disminu-
ciondel dafio neurol 6gico clinicoy mejoriaenlasobrevivencianeuronal .22 Algu-
nosautoresindican que méas que un agente con ef ecto neuroprotector, laciticolina
debe considerarse como un farmaco “restaurador” o “recuperador”, aunque re-
sulta dificil entender esta definicion. Si se administra por via oral, la citicalina
eshidrolizadaacitidinay colina, lacual se absorbe répidamente, atraviesalaba-
rrera hematoencefalicay puede ser incorporada en la fraccion fosfolipidade la
membrana neuronal. Los resultados positivos de los estudios preclinicos quiza
se relacionaron con su administracion temprana. La posibilidad de que un trata-
miento crénico con citicolina refuerce la plasticidad cerebral requiere estudios
futuros, yaque alafechalamayoriadelos estudios clinicos se han enfocado en
la neuroproteccion.

En los estudios clinicos reportados hasta ahora la citicolina ha mostrado ser
consi stentemente seguray haproporcionado unadiscretamejoriaen lafunciona-
lidad, en comparacién con el placebo.2223 Laprincipal limitacion de estos estu-
dios eslainclusién de pacientes con hasta 24 h de evolucion, la cual constituye
unaventanaterapéutica poco realista parafines de neuroproteccion, pero que ha
sidojustificadapor susaparentesefectostardios derestauracién en el tejido cere-
bral. Larevision sistemética de |os estudios realizados hasta ahora mostro una
tendenciamarginal, pero significativamente favorable alaciticolina.24 En laac-
tualidad sedesarrollaunestudiofasel 1 en Espafiay Portugal, que planeareclutar
2 600 pacientes en los que se combinan como puntos de desenlace final laevolu-
cion clinicay los hallazgos de resonancia magnética. Por desgracia, a igual que
enlosestudios previos, este estudio fuedisefiado con laventanaterapéutica, poco
redlista, de 24 h.

Inhibicién de la sintesis de 6xido nitrico y apoptosis

Otro campo de estudio lo constituye el éxido nitrico (ON), un radical libre con
variasfuncionesfisiol 6gicas bien establ ecidas. Seproduceen el endotelio celular
durante laisquemiacerebral; es altamente neurotoxico y reaccionarapidamente
con el superdxido paraformar peroxinitrato —un potente oxidante altamente ci-
totdxico. Durante laisquemiaexiste unincremento en laactividad delasintetasa
de ON endotelial, lacua pudieratener unafuncidn neuroprotectorapor sus efec-
tos vasodilatadores, asi como por lainhibicién de laagregacion plaquetariay de
la adhesion leucocitaria endotelial. Hay una enzima mas, la sintetasa inducible
de ON, que aln contindia en estudio.23

Recientemente se enfoco la atencidn en la contribucion de la muerte celular
programada (apoptosis) en laevolucién delaisguemiacerebral. Sin embargo, la
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importancia de este mecanismo en €l dafio celular isguémico permaneceincierta
y quizacontribuyeenlasregionesisguémicas, dondeinicial mente existe unamo-
desta reduccién del FSC, o después de reperfusidn, donde lainhibicion de este
mecanismo puede reducir laisquemia cerebral 2526

Otros agentes estudiados en ensayos
clinicos, con resultados negativos

Hay diferentes agentes que fueron estudiadosy reportados como estudios negati-
vos, por lo que las investigaciones correspondientes se suspendieron. Entre di-
chosagentes pueden mencionarse el BM S-20435227 (un activador delos canales
neuronal esdepotasio), el GM 1 gangliosido, lafosfenitoina, un blogueador delos
canales de Na con propiedades anticonvulsivas, laflunarizina, lalamotrigina, la
pentoxifiling, el retinopan y un agonista de los receptores 5—HT 1A .28-31

Altas dosis de albimina humana

El uso de altas dosis de al biimina como neuroprotector seinici6 gracias a obser-
vacionesal azar. En model os animal eslas dosis el evadas de albumina demostra-
ron un potente efecto neuroprotector. En el metaanalisis de |os estudios experi-
mental es |as ratas tratadas con altas dosis de al bimina mostraron unareduccion
de casi 80% del volumen cortical infartado. Laalbdminatiene multiples efectos
neuroprotectores; por giemplo, en el plasma actliacomo antioxidante mayor, an-
tagonizalas fuentes exdgenasy enddgenas de estrés oxidativo, y se han identifi-
cado al menos tres mecanismos responsabl es de su potente accion antioxidante.
Recientemente se publicaron | os resultados de dos estudios pil oto con resultados
positivos, por lo que en laactualidad se lleva a cabo unatercerafase del mismo
estudio, denominado ALIAS 11,3233

Futuro de la neuroproteccién

Esmuy probable quelosesfuerzosahorase dirijan alacombinacion defarmacos
con mecanismos de accion en diferentes niveles de la cascadaisquémicao ala
combinaci6n detromboliticoscon neuroprotectores. Dehecho, €l estudioALIAS
[11'y algunos otros que tratan la hipotermia estan contemplando lainclusion de
paci entes tambi én tratados con trombdlisis. Otras estrategias estan dirigidasala
neurorrestauracion, como laestimul aci én de mecani smos de reparaci 6n endégena.

Como puede apreciarse, la neuroproteccion es un area de investigacion din&
micacon multiples posibilidades deintervencion, seasolao en combinacion con
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otrasterapias. Por el bien delos pacientes, €l personal que seinvolucraen el ma-
nejo de enfermos con infarto cerebral desea que en el futuro pueda contarse con
multiples opciones de tratamiento de neuroproteccion.
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Trombadlisis intravenosa
en isquemia cerebral aguda

Laisquemiacerebral aguda es unade las enfermedades mas frecuentes que con-
dicionan emergencias médicas y la primera causa neurol 6gica de internamiento
en los hospitales generales de todo & mundo. La enfermedad vascular cerebral es
latercera causa de muerte en el mundo y la principal causa de discapacidad en
el adulto. Contar con unaterapiaéficaz quereduzcalas secuel as neurol dgicastiene
implicaciones fisicas para | os pacientes y econdémicas paralos paises.

Hasta hace pocos afios €l tratamiento de laisquemiacerebral se basabaexclu-
sivamente en medidas generales, en el uso temprano de agentes antiplaquetarios
y en evitar o tratar las complicaciones cerebrales y sistémicas.

De acuerdo con algunos estudios angiogréficos realizados en la década de
1980, se sabe que hasta 80% de | os casos de infarto cerebral son producidos por
un mecanismo embdlico de origen cardioembdlico o arterial que producelaoclu-
sion de una arteriaintracraneal habitualmente sana. Este hecho, a diferencia de
laenfermedad coronaria, explicael bajo porcentajedereoclusion arterial después
de latrombdlisis cerebral.

Desde hace casi una décadalatrombdlisisintravenosa ha demostrado ser Util
en casos deisguemiacerebral aguda de evolucién menor detres horasy sin con-
traindicaciones para el uso de agentes tromboliticos.

Durantelos Ultimos 20 afios se han utilizado diversos agentestromboliticosen
casosdeisquemiacerebral aguda; sin embargo, hoy quedaclaro que Gnicamente
€l activador tisular de plasminégeno ha demostrado un adecuado perfil de efica-
ciay seguridad, por lo que aqui no sedescriben | as experiencias con otrosagentes
tromboliticos, toda vez que no tienen aplicacion actual en neurologia.

49
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FARMACOLOGIA DEL ACTIVADOR
TISULAR DEL PLASMINOGENO

El activador tisular del plasmindgeno (rtPA) essintetizadoy secretado por células
endotelialesy aparece como un polipéptido de unao doscadenas: laA y laB. La
cadenaA seunealafibrinay laB activael plasmindgeno. Lapresenciadefibrina
incrementa la eficacia sobre la activacion del plasmindgeno para degradar la
fibrinay ayudar aladisolucion del trombo.

El tPA se produce para su uso clinico por medio de tecnol ogia recombinante
de DNA. Lavidamediadel tPA esde 4 a6 min, pero en lacirculacién lavida
media puedeincrementarse s el tPA se une alafibrinaque habitualmente se en-
cuentra en un coagulo.

TROMBOLISIS INTRAVENOSA EN INFARTO CEREBRAL

Principales estudios controlados de rtPA

Estudio Europeo de Trombolisis Intravenosa (ECASS-I)

El ECASSH fuelaprimerainvestigacion controladaagran escaladetrombolisis
intravenosa en infarto cerebral agudo. El estudio incluyé pacientes con infarto
cerebral del territorio carotideo de menos de seishoras de evolucién desde €l ini-
cio delos sintomasy evidencia de hipodensidad menor de un tercio del total del
territorio delaarteriacerebral media. Los pacientes fueron agrupados parareci-
bir el rtPA arazén de 1.1 mg/kg o placebo en un lapso de 60 min. Durantelas pri-
meras 24 h se prohibié laadministraci 6n de anticoagul antes. Se consideraron pa-
cientes no elegibles|os que presentaron déficit neurol 6gico severo y desviacion
forzadade ojosy cabeza, |osque mostraron déficit neurol dgicoleveolosquepre-
sentaron una mejoria espontanea. El Estudio Europeo consider6 la presencia de
signosmayoresdeinfarto cerebral temprano como excluyentes pararecibir trom-
boliticos. Si latomografiainicia mostrababorramiento difuso de surcos o hipo-
densidad parenquimatosa que involucraramas de 33% del territorio delaarteria
cerebral media, los pacientes no seincluian en el estudio.

El estudio reclutd a 620 pacientes de 75 centros de 14 paises europeosy los
resultados global es semuestran en el cuadro 4—1. En este cuadro puede observar-
se que no hubo una diferencia estadisticamente significativa en los dos puntos
primarios del estudio en el analisis con intencion de tratar.

El andlisis de subgrupos mostré unamejoriasignificativaen lasescalasdein-
capacidad afavor de los pacientes tratados con tPA a medirlos con la escalade
Rankin (de 0 a2). Lamortalidad alos 30 dias no fue estadisticamente diferente
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Cuadro 4-1. Resultados del Estudio Cooperativo Europeo
(ECASS) de Infarto Cerebral Agudo

Intencion de tratar Tratados
(n=611) (n =511)

tPA Placebo tPA Placebo
Escala Barthel (promedio) (0 a 100) 85 75 90 80
Escala modificada de Rankin a tres 36 29 41* 29*

meses (% MRS 0a2)

Hematoma parenquimatoso (%) 20* * 19* *
Mortalidad a 30 dias 18 13 15 12
* < 0.05.

enlosdosgrupos. Al final del periodo de observacion (90 dias) lamortalidad fue
de 18.9% en el grupo detPA y de 15.8% en €l de placebo (p=0.04). Lahemorra-
giaparenquimatosafue mascomun en el grupo detPA (19.8%) queenel deplace-
bo (6.5%) (p < 0.001).

En este estudio hubo inconsi stencias en lalectura de latomografia, donde un
total de 109 pacientes constituyeron violacién al protocolo (17.4%). Cuando es-
tospacientesfueron excluidosdel andlisis, €l andlisispost hoc demostré uname-
joriasignificativa paralos pacientes tratados con rtPA.

Las numerosas criticas a estudio en relacion con las dosis, que incluyen una
mayoria de pacientestratadosentre 4y 6 h, llevaron alarealizacion del estudio
ECASSHI.

Segundo Estudio Europeo y de Australasia,
Trombdlisis en Isquemia Cerebral Aguda (ECASS II)

Losprincipal escambiosenrelacién con € estudio previo (ECASS-) fueron una
menor dosis de rtPA y criterios tomogréficos més estrictos. Este ensayo reclutd
a 800 pacientes con enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica aguda con
menos de seis horas de evolucién, los cuales recibieron rtPA 0.9 mg/kg de peso
vs. placebo. En este estudio se excluyeron |os pacientes con evidenciatomogré
ficadehipodensidad enmasdeunterciodel territorio delaarteriacerebral media;
40% del grupo tratado con rtPA y 36.6% del grupo con placebo tuvieron una
buenaevolucién (Rankin 0 al), con unadiferenciaabsolutade 3.7% (p = 0.27).
Al hacer un andlisis post hoc, con unaevaluacion delaescaade Rankinde 0 a2,
seobservé unadiferenciaafavor del grupo tratado con rtPA (diferenciaabsoluta
de8.3%, p=0.02). Lashemorragiascerebral essintomaticasfueron significativa-
mente mas frecuentes en el grupo de rtPA (8.8 vs. 3.4%).

Aligual queenel ECASSH, lamayoriadelos pacientes (80%) fuerontratados
después de las primeras tres horas.
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Estudio Norteamericano de tPA en
Infarto Cerebral (NINDS tPA Study)

Este estudio consto de dos partes; laparte 1 fue disefiada paraevaluar laeficacia
temprana, definidacomo laresol ucion compl etadel os sintomas neurol 6gicosen
24homejoriaenlaescaladeNIH de4 puntoso més. L ospacientesfueron asigna-
dos pararecibir rtPA en dosis de 0.9 mg/kg en 60 min—con unaadministracion
de 10% deladosisen bolo—y placebo. L os pacientes con cualquier tipo deinfar-
to cerebral fueron elegibles si eran tratados durante los primeros 180 min. Los
criterios de inclusion y exclusion se muestran a continuacion.

Criteriosdeinclusion:

Edad de 18 afios 0 mayor.

Diagndstico clinico de infarto cerebral.

Déficit neurol 6gico susceptible de cuantificarse.

Momento conocido del inicio del infarto (menos de 180 min antesdela
trombalisis).

TAC de craneo sin evidencia de hemorragia.

Criterios de exclusion:

Sintomatol ogia leve o rapida mejoria

TAC de craneo con evidencia de hemorragia.

Historia de hemorragiaintracraneal .

Convulsiones &l inicio del infarto cerebral.

EV C o traumatismo craneoencefdlico serio dentro de los tres meses pre-
vios.

Cirugiamayor o algun otro traumatismo grave dentro delasdos semanas
previas.

Hemorragiagastrointestinal o genitourinariaen lasultimastressemanas.
Presion arterial sistélica> 185 mmHg o presion diastélica> 110 mmHg.
Necesidad de manejo agresivo paradisminuir la TA.

Glucemia menor de 50 mg/dL o mayor de 400 mg/dL

Sintomas de hemorragia subaracnoidea.

Puncién arterial en un sitio no susceptible decomprimir o puncién lumbar.
Cuenta plaguetaria menor de 100 000/mm3.

Tratamiento con heparinaen las tltimas 48 h asociado con TTP prolon-
gado.

Mujeres embarazadas o lactando.

I ngestion actual de anticoagulantescon TPmayor de15segoINR>1.7.

Laparte 1 del estudio incluyd 301 pacientes con evolucién de hasta 90 min; 67
(47%) de los 144 pacientes asignados a rtPA tuvieron una mejoria temprana, en
comparacion con 57 (39%) delos 147 pacientes que recibieron placebo (p = 0.21).
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Cuadro 4-2. Evolucién favorable a tres meses
en el estudio NINDS rtPA parte 2

tPA (%) Placebo Diferencia Valor p

(%) absoluta (%)
Global
indice de Barthel 50 38 12 0.026
Escala de Rankin 39 26 13 0.019
Escala de evolucién de Glasgow 44 32 12 0.025
Escala NIH 31 20 11 0.033

Lahemorragiacerebral sintométicase presentd en 12 pacientestratadoscon rtPA
y en ninguno de los tratados con placebo (p < 0.02).

Laparte2del estudio incluyd pacientesqueingresaron en lasprimerastresho-
ras de evolucion. El porcentaje de pacientes con evolucién favorable se muestra
en el cuadro 4-2.

Seguridad de la presencia de trombdlisis intravenosa

Esevidente, con base en losresultados expuestos, quelatrombélisiscerebral im-
plicaunaterapéuticacon riesgo. Unadelascomplicacionesméastemidaseslahe-
morragia cerebral. En el estudio NINDS la hemorragiaintracraneal sintomética
dentro delas seishoras delaadministracién de rtPA se presentd en 6.4 delosca
sos vs. 0.6% en el grupo placebo (p < 0.00:1).

Factores de riesgo para el desarrollo
de hemorragia cerebral por rtPA

Sehaindicadoqueel iniciotardio del tratamiento, lasdosismésaltasdetromboli-
ticos, € aumento delapresion arterial y lagravedad del déficit neurol 6gico son
factores de riesgo para € desarrollo de hemorragia cerebral.

Tiempo de tratamiento

En el estudio de dosis escaladas de rtPA, latransformaci n hemorrégicafue mas
frecuente en los pacientes tratados tardiamente. Sin embargo, en € estudio
NINDS lafrecuencia de hemorragia cerebral sintomética no fue diferente entre
los pacientes tratados en menos de 90 min y los atendidos en menos de 180 min.

Lagravedad del déficit neuroldgicoinicial parece ser un punto importante que
debevigilarse. En el estudio NINDS | os pacientes con escalasde NTH > 20 pun-
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tos (déficit severo) tuvieron un riesgo 11 veces superior de desarrollar hemorra-
giacerebral. Los estudios ECASS partes 1y 2 mostraron resultados similares.
Un hecho de incuestionable val or préctico eslaadecuadainterpretacion dela
tomografiacraneal inicial. Este hecho hasido importante debido alaposibilidad
gue ofrece de predecir el desarrollo de hemorragiacerebral subsecuentealatera-
piatrombolitica. Los investigadores del ECASS fueron los primeros en sugerir
esta posibilidad, al describir en sureporteinicial casosdeviolacion al protocolo
que recibieron rtPA y tuvieron una evolucién mas significativa que los demas pa-
cientes. Los autores europeos demostraron que la presencia de signos tempranos
de isguemiaincrementa 3.5 veces €l riesgo de desarrollar hemorragia cerebral .

Estudios con ventanas mayores de tres horas

ATLANTIS

Trombdlisisen EVC isguémicaentre 3y 5 h de evolucion. Este estudio evalud
laeficaciade rtPA en laventanacomprendidaentre 3y 5 h. Casi 80% delos pa-
cientesrecibieron el tratamiento entre cuatroy cinco horasde evolucién; 270 pa-
cientesrecibieron rtPA y 277 fueron tratados con placebo; 33% de los pacientes
de cada grupo tuvieron una recuperacion neurologica aceptable a los 90 dias
(Rankin0al). Lafrecuenciade hemorragiacerebral asintométicaen los pacien-
tes con rtPA fue de 11.2 vs. 4.8% en los del grupo con placebo (p = 0.006) y la
frecuencia de hemorragia cerebral sintomética en ambos grupos fue de 7.2 vs.
0.7%, respectivamente (p = 0.001).

Andlisis recientes

Unreciente andlisis de seis estudios controlados que utilizaron rtPA intravenoso
fue publicado hace pocos afios. Los autores realizaron un modelo de regresion
logisticamultivariado del intervalo deinicio de EVC a inicio detratamiento so-
brelaevoluciénfavorableatresmesesy lapresenciade hemorragiaparenquima-
tosa sintomética

El tratamiento seinicio en el lapso de 360 min, o seishoras, en 2 775 pacientes
asignados artPA o a placebo. Paralostratados con rtPA en los primeros 90 min
larazén de momios (oddsratio) paraevoluciénfavorablefuede2.8 (95%, Cl 1.8
a4.5),del6(1.1a2.2) paralosatendidosentre 91y 180 min, de 1.4 (1.1 a1.9)
paralostratados entre 181y 270 min, y de 1.2 (0.9 a 1.5) paralostratados entre
271y 360 min. El riesgo de muerte no fue diferente entrelos primeros 270 minu-
tos, perofuede 1.45 (1.02 a2.07) despuésde 270 min. Lahemorragiase presentd
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en 82 (5.9%) pacientestratados cony en 15 (1.1%) deloscontroles (p < 0.0001).
Esteanalisisindicaquelatrombdlisisintravenosapuede ser eficaz en algunospa-
cientes con unaevolucién mayor detres horas, aunque con un incremento delos
riesgos. Enresumen, siete son lospacientesnecesariosatratar (NNT) parapreve-
nir un caso de muerte o incapacidad, treslos NNT paralograr unareduccién de
laincapacidad y 30 los NNT para aumentar €l riesgo.17.18

Resultados en hospitales comunitarios

En Canadé se condiciond la aprobacion del rtPA a andlisis de unaextensa serie
de casos col ectados de manera prospectiva. El proyecto CASES (The Canadian
Alteplasefor Stroke Effectiveness Sudy) incluyd al 135 pacientesen un periodo
de2.5afios. Laevolucionfinal seconsider6 excelente (escalamodificadade Ran-
kinde0a1l) en 37% Yy hemorragiasintomaticaen 4.6% (cuadro 4-3). Un estudio
similar realizado en EUA (STARS) con 389 pacientes reclutados en un afio ob-
tuvo resultados similares (cuadro 4-3). En este grupo los factores de prediccion
debuenaevoluciénincluyeronlaescalade NIHSS con menorespuntajes, el estu-
diodeimagen cerebral inicial normal, menosde 85 afiosde edad y menor presion
arterial (STARS).

El mayor estudio observacional dertPA intravenoso sellevo acabo en Europa.
El SITS-MOST (The Safe Implementation of Thrombolysisin Stroke-Monitor-
ing Sudy) incluy6 a 6 483 pacientes de 285 centros de Europa. En este estudio
se obtuvo una el evada frecuencia de pacientes con mRS de 0 a 1 (38%) (cuadro
4-3).

Lautilidad delatrombdlisisintravenosaen laisquemiacerebral agudade me-
nosdetres horas de evolucion es actualmente incontrovertible. Por desgracia, en
M éxi co su uso es précti camente anecddti co. Enun registro prospectivo multihos-
pitalario de EV C isquémica en México (PREMIER) sdlo 32 de 1 376 pacientes
(2.7%) recibieron tratamiento trombolitico. Las razones de esta subutilizacién
son diversas; se hadicho que € tiempo de llegada esla més importante; sin em-

Cuadro 4-3. Resumen de la evolucién en las series CASES, STRAS
y SITS-MOST vs. metaandlisis de rtPA intravenosa

Parametro Mortalidad a tres mRSdeOalatres SICH (%)
meses (%) meses (%)
Metaanalisis (n = 1 391) 17.3 12 8.6
SITS-MOST (n = 6 483) 11.3 38.9 7.3
CASES (n=1135) 22.3 36.8 4.6
STARS (n =1 384) 13 35 33

Placebo (n =1 384) 18.4 9.0 1.9
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bargo, en estemismo estudio casi 20% delos pacientes|legaron al hospital duran-
telasprimerastres horas de evolucién. Aunque se haestablecido lapresenciade
“miedo” alascomplicacioneshemorrégicas, esevidentelafatadesolidez deeste
argumento, segln losresultados de series de hospital es comunitarios. No obstan-
te, se consideraquelafatade experienciay el desinterésen adquirirlaeslaprin-
cipal razén en México.

Beneficio econdmico

Lautilizacion dertPA seasocia, sin duda, con los costosdirectoseindirectos que
incluyen el costo del medicamento, asi como los que serel acionan con el monito-
reo que debe realizarse de estos pacientes, launidad deterapiaintensivay perso-
nal calificado, entre otros. En contrade esto estael beneficio dereducir laincapa
cidad cronica y favorecer la reinsercion social y laboral del paciente. Las
recientes publicacionesinternacional eshan descrito el beneficio absoluto del uso
dertPA en pacientes candidatos con base en | as recomendaciones clinicas actua-
les. Se haestimado que por cada 100 pacientestratados se ganan 28 afios en cali-
dad de vida, lo cua representa ahorros de mas de 8 000 libras esterlinas a afio.
Un reciente estudio canadiense demostrd quesi seaumentasolo 2% lautilizacion
de rtPA, se ahorrarian anualmente 757 204 ddlares canadienses. Un estudio he-
cho por los mismos autores, pero en EUA, estim6 un ahorro de 600 dolares esta-
dounidenses en cada paciente tratado.

Estudios en progreso

Existen alin muchas preguntas en rel acién con subgrupos parti cul ares de pacien-
tes que pueden beneficiarse con latrombdlisisintravenosa. Es probable qued gru-
po potencial més grande sea el que tiene tiempos de evolucion deentre 3y 4 h.

International Stroke Trial 3 (IST-3)

Esun estudio internacional y multicéntrico con méas de 100 centros en 14 paises
gue emplea rtPA intravenoso vs. controles en las primeras seis horas de evolu-
cion. El objetivo primario que analizaeslaproporcion de pacientesvivos einde-
pendientes alos seis meses. Este estudio incluye pacientes mayores de 80 afios
de edad y se espera que concluya en 2011.

ECASS-III

Este estudio europeo se disefid paraeval uar laeficaciay laseguridad del rtPA en-
tre 3y 4 h de evolucion. Incluy6 pacientes de 18 a 80 afios de edad con NIHSS
<25 puntos, sinlascontraindicacionesordinariasparatrombalisis. Los pacientes
se asignaron arecibir en unarelacion 1:1 rtPA en dosis de 0.9 mg/kg o placebo
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entre 3y 4 h despuésdeiniciado el evento. El objetivo final de andlisisfue mRS
deOala90dias. Losresultados del estudio fueron publicadosel 25 de septiem-
bre de 2008.

El estudio recluté a821 pacientes, deloscuales 418 fueron asignadosal grupo
dertPA y 403 al grupo de placebo. El tiempo promedio paralaadministracion de
rtPA fuede 3 hy 59 min. Laevolucién favorable (MRS 0-1) enlosgrupos de rtPA
y placebo fue de 52.4 vs. 45.2%, respectivamente (razén de momios 1.34; 95%,
[ [Cl] 1.02a1.76; P=0.04).

Laincidenciade hemorragiacerebral fue mayor conlaadministracion dertPA
(paracualquier HIC 27 vs. 17.6%, P=0.001; paraHIC sintomética, 2.4 vs. 0.2%;
P=0.008). Lamortalidad notuvo diferenciassignificativasentrel ostratados con
rtPA y los tratados con placebo (7.7 y 8.4%, respectivamente).

MANEJO DEL PACIENTE SOMETIDO A TROMBOLISIS

Vigilancia en la unidad de terapia
intensiva las primeras 24 h

Lapresionarterial requieremonitoreo frecuentey eval uacion neurol 0gica. Sede-
ben evitar laslineas arterial es y venosas, amenos que sean indispensabl es. Tam-
bién debe evitarse el uso de sondas nasogastricasy vesicales en las 24 horas si-
guientes a inicio de latrombdlisis.

Lacomplicacion mastemidaeslahemorragiaintracerebral, lacual suele ocu-
rrir en las primeras 24 h posteriores alatrombdlisis. En cualquier paciente que
desarrolle cefalea, ndusea, vomito, aumento de la presion arterial, deterioro del
nivel de conciencia, aumento del déficit neurol 6gico o laaparicion denuevo défi-
cit neurol 6gico debe realizarse unatomografia craneal urgente. El mangjo delas
complicaciones hemorrégicas asociadas con trombdlisis se discuten con detalle
en otro capitulo de este libro.

No serecomienda el uso de farmacos antiagregantes plaguetarios o antitrom-
béticos durante las 24 h siguientes alatrombdlisis. Los futuros estudios evalua-
ranlaeficaciay el riesgo de estosfarmacos asociados con laterapiatrombolitica.
El cuadro 44 muestralas recomendaciones para el tratamiento de hipertension
arterial hechas por € grupo de estudio de NINDS.

Recientemente sedisefiaron lineamientos parael uso actual deterapiatrombo-
liticaintravenosa:

1. El rtPA intravenoso en dosis de 0.9 mg/kg con unadosis maximade 90 mg
y administracion de 10% de ladosis en bolo, seguido por infusion durante
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Cuadro 4-4. Manejo de la hipertensién arterial
en pacientes sometidos a trombolisis

¢ Monitorear la tension arterial durante las primeras 24 h posteriores al inicio del tratamiento
trombolitico:
Cada 15 min por dos horas desde el inicio de la infusién de rtPA; después cada 30 min du-
rante seis horas y finalmente cada 60 min hasta cumplir 24 h

¢ Silatension arterial sistélica es de 180 a 230 mmHg o si la tension diastélica es de 105 a
120 mmHg en dos o mas lecturas con intervalo de 5 a 10 min:
Dar labetalol intravenoso en dosis de 10 mg; en 1 o0 2 min la dosis puede repetirse o dupli-
carse cada 10 min hasta alcanzar una dosis total de 150 mg
Monitorear la tension arterial cada 15 min durante el tratamiento con labetalol y vigilar la apari-
cién de hipotension

¢ Silatension arterial sistélica es > 230 mmHg o si la diastélica esta en el rango de 121 a 140
mmHg en dos o mas lecturas con intervalos de 5 a 10 min:
Dar 10 mg de labetalol intravenoso en 1 0 2 min; la dosis puede ser repetida o duplicada
cada 10 min hasta llegar a una dosis total de 150 mg
Monitorear la tension arterial cada 15 min durante el tratamiento con labetalol y vigilar la apari-
cién de hipotension
Si no hay respuesta satisfactoria, iniciar la administracién de nitroprusiato de sodio (de 0.5 a
1.0 mg/kg/min)

¢ Silatension diastélica es > 140 mmHg en dos o0 mas lecturas con intervalos de 5 a 10 min,
se debe iniciar la administracion de nitroprusiato de sodio (de 0.5 a 10 mg/kg/min) y vigilar la
aparicion de hipotension

60 min, es el tratamiento recomendado en |0s pacientes con unaevolucion
dehastatres horas deisquemiacerebral. Losresultadosdel estudio ECASS3
obligan a seleccionar cuidadosamente a los pacientes con una evolucion de
hasta4.5 h.

2. Laterapiatrombolitica no se recomienda, a menos que el diagndstico sea
hecho por médicos con experienciaen el diagndstico clinicodeinfarto cere-
bral y en la interpretacion de tomografia craneal. Si la tomografia basal
muestra cambios sugestivos de infarto cerebral mayor, laterapiatromboli-
tica debe evitarse.

3. Laterapiatrombolitica no puede recomendarse paralos pacientes que for-
men parte de |os criterios de exclusion del estudio NTNDS.

4. Laterapiatromboliticano debe ser administradasi no secuentaconlasfaci-
lidades de cuidados intensivos y de banco de sangre adecuado.

5. Sedebetener precaucién extremaen |os pacientes con escalas de NIH ma-
yores de 22 puntos.

6. Siempre que sea posible se deben discutir |os riesgos potenciales del rtPA
con el pacientey sus familiares.
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RECOMENDACIONES

Conbaseenlo expuesto en este capitul o, esevidente gue se cuentacon un farma-
co que permite modificar la evolucion natural de laisgquemia cerebral. De esto
todos se alegran, pero se debe ser cuidadoso en su utilizacion, en vistade que no
es un tratamiento inofensivo y si implica riesgos. Por ello, se debe estar mejor
preparado parareconocer alos pacientes con isquemiacerebral aguda, especial-
mentelosquetienen méasposibilidadesde mejorar y menos posibilidadesdetener
complicaciones por laterapiaempleada. Con losresultadosdel estudio ECASS3
gueda claro que el aumento de la ventana parafibrindlisis a4.5 h aumentara el
nimero de pacientes candidatos arecibir el beneficio de laterapiatrombolitica
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Infarto cerebral agudo.
Reperfusion invasiva

A partir de 1996 laFood and Drug Administration (FDA) de EUA aprob6 el uso
de activador tisular del plasminégeno humano recombinante (rtPA) en pacientes
coninfarto cerebral (IC) enlasprimerastreshorasdeevolucién. A lafechaconti-
nuan vigentesloslineamientos con criteriosdeinclusiony exclusién conloscua
lesfue aprobado su uso,! lo cual sedebeen gran medidaalafatadeotrasestrate-
gias mas efectivas para revertir los efectos deletéreos de la isquemia. En los
ultimos afos se han realizado diferentes estudi os que tratan de extender laventa-
naterapéuticay buscan nuevas vias de administracion y acceso al vaso ocluido.
En varias series de casos la trombdlisis intraarterial sola o en combinacién con
trombdlisis mecanica ha sido propuesta como una alternativa para un grupo se-
leccionado de pacientes con |C agudo. En este capitulo serevisan las diferentes
modalidades invasivas para €l tratamiento del infarto cerebral agudo, asi como
las pruebas disponibles para su uso y |as complicaciones reportadas.

TROMBOLISIS INTRAARTERIAL

Enteoria, latrombdlisisintraarterial tieneventajasimportantes sobrelaadminis-
tracion endovenosa, |as cuales se enumeran a continuacion:2

1. Laevaluacion angiogréaficaayudaadeterminar el grado de obstruccion del
vaso, con lo que se permitiriasel eccionar alos candidatos para estau otras
terapias.

61
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2. El abordaje intraarterial permite instalar el trombolitico en el sitio de la
oclusién, sin necesidad de una excesiva administracion sistémica, lo cua
podriareducir las complicaciones inherentes a su uso.

3. Estamodalidad permite administrar la dosis necesaria de farmaco, ya que
se visualiza directamente el sitio de oclusion y larespuestainmediataala
administracion del rtPA.

4. Cuando existe una escasa respuesta alaadministracion directadel rtPA, la
visualizacién angiogréfica permite evaluar €l uso de otrostratamientos, ta-
les como dispositivos para trombdlisis mecanica u otras intervenciones
neurovasculares.

Por otro lado, |as principal es desventaj as de esta via de admini straci 6n consi sten
en el tiempo necesario paramovilizar un equipo y obtener acceso endovascular;
y las complicaciones, principal mente hemorragicas, que se observan en estetipo
de intervencion.

Se ha utilizado una gran variedad de farmacos tromboliticos por via arterial.
Losestudiosinicialesevaluaron laeficaciadelarecanaizaciony laseguridad de
la prourocinasa en dos ensayos clinicos controlados, denominados PROACT34
(Prolysein Acute Cerebral Thromboembolism) | y 1. En estosestudiosseincluy6
apacientescon | C secundario aoclusién delaarterial cerebral media(ACM) con
inicio delossintomasen lasseishoras previas. Lastasas derecanalizacion se ba-
saron en laescalade TIMI (Thrombolysisin Myocardial Infarction),> donde se
encontré un TIMI de 2 y 3 en 58% de los casos tratados con prourocinasay en
14% delostratados con placebo. Debido al reducido nimero de pacientes, no se
pudo demostrar en esta primera fase la eficacia del tratamiento; sin embargo, y
gracias a las observaciones en cuanto a seguridad y recanalizacion, se decidio
realizar un segundo ensayo clinico, denominado PROACT 1.4 Este estudio fue
disefiado paraevaluar |aeficaciadelaprourocinasaintraarterial en dosismenores
que en €l estudio previo y evaluar la evolucion funcional de los pacientes alos
90 dias, con lo que se observo que 40% de | os paci entes que reci bieron prouroci-
nasay 25% delosquerecibieron placebo tuvieron unabuenaevol ucion funcional
(escaladeRankin < 2) alos90dias(p=0.04). Lastasasderecanalizacion (TIMI
2y 3) fueron de 66% en el grupo tratado con prourocinasay de 18% en el grupo
con placebo.

Seobservé un incremento absoluto de 15% en el prondstico funcional favora-
bleen el grupo con tratamiento activo, donde uno de cadasi ete paci entestratados
con prourocinasatenia unarecuperacion funcional buena. A pesar delatasaele-
vada de hemorragias intracerebrales, tempranas'y sintomaticas, la prourocinasa
intraarterial, administrada dentro de las seis primeras horas de evolucion de un
infarto cerebral secundarioaoclusiéndelaACM, mejoré el prondstico funcional
demanerasignificativa. Losresultadosde PROACT Il nofueron suficientespara
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obtener la aprobacion de la FDA y, hasta donde se sabe, €l farmaco dejé de ser
comercializado.

Recientemente se publicaron | os resultados de un pequefio estudio aleatoriza-
do y multicéntrico que compar6 la urocinasaintravenosa contralaurocinasain-
traarterial administradas durante las primeras seis horas de un | C. Los pacientes
guecumplieron conloscriteriosdeinclusién fueron a eatorizadosarecibir uroci-
nasalV (n = 14) o intraarterial (n = 13). El estudio se termind prematuramente,
debido aque siete (26%) pacientes murieron: cuatro en el grupo con administra-
cionintravenosay trescon administraciénintraarterial. Aunguelospacientestra-
tados con urocinasaintraarterial mostraron unamayor y mas tempranamejoria,
no existieron diferenciassignificativasenlos puntosde desenlace primariosy se-
cundarios.®

También en fechasrecientes se publicaron losresultados del estudio de cohor-
te FMUSIC (Japan’s Multicenter Sroke Investigator’s Collaboration),” donde
losresultadosen términosdelaescalamodificadade Rankinal egresofueronsig-
nificativamente mejores en € grupo tratado con urocinasa (Rankin de 0 a2; 51
vs. 34%, p = 0.01) que en & grupo control. Existen otros estudios reportados, de
los cuaeslamayoria son no aleatorizados y peguefios, por 1o que no permiten lle-
gar aunaconclusion.8® Por |o anterior, las recomendaciones dela AHA L estable-
cen que laterapia con trombdlisisintraarterial puede ser una opcidn en pacientes
seleccionadoscon infarto cerebral de menosde seishorasde evolucion, secunda-
riosaoclusiondelaACM y queno son candidatosatrombélisisintravenosa. Para
Ilevar acabo estetratamiento se requieretener al paciente en un centro especiali-
zado en el manejo de la enfermedad vascular cerebral, con acceso inmediato a
angiografiay con personal calificado. Lafalta de centros con estatecnologiaen
México hace que | os casos tratados con esta modalidad sean anecdéticos, |0 que
la hace poco préctica.

Terapia combinada con trombdlisis
intravenosa e intraarterial

Se han probado también otrostromboliticos por vias de admini stracion combina-
das. Algunos estudios clinicos han evaluado la seguridad, factibilidad y efecto
sobre larecanalizacion con trombdlisis administrada de manera combinada por
viaintravenosaeintraarterial en pacientesconinfarto cerebral agudo.l-13 L ajus-
tificacion paralaadministracion combinadadel tromboliticosesquelos|C seve-
ros, resultantesdelaoclusién delasprincipal esarteriasintracraneal es, responden
escasamente alatrombdlisisintravenosa. Lacomparacion directadelosresulta-
dos de estos estudios es dificil de interpretar, debido ala heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, |as dosis administradas y el tipo de trombolitico utiliza-
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do, asi como alosdiferentescriteriosde sel eccidn utilizados. Latasade hemorra-
giaintracerebral observada en los primeros siete dias de tratamiento varié de 6
a12%, lade mortdidad de 15 a 45% y los rangos de recandizacion con TIMI 3 de
19 a55%. En términos de funcionalidad, los resultados fueron altamente varia-
bles, con hallazgos que van de diferencias no significativas aun buen prondstico
funcional. Esimportante mencionar gue estos estudios se hicieron con tromboli-
ticos de primeray segunda generacion. Los tromboliticos de tercerageneracion,
como latenecteplasay laretepl asa, quetienen unavidamediamayor y unamayor
potenciatrombolitica, no han sido probados.

El reciente estudio IMSS (The I nterventional Management of Sroke Sudy)4
incluyd a 80 pacientes de entre 18 y 80 afios de edad, con puntaje en laescalade
NIH = 10, conlCenlasprimerastreshorasdeevolucion. El protocolodeestudio
estableci6 laadministracion de rtPA intravenoso en dosis de 0.6 mg/kg, seguido
de angiografia cerebral; si en ésta se encontraba oclusién arterial, se procediaa
administrar rtPA intraarterial proximal al coadgulo endosisdehasta22 mgdurante
dos horas 0 hasta la lisis del coagulo. Los resultados del IMSS mostraron una
recanalizacién exitosa con reperfusion parcial o completa en 57% de | os casos.
Durantelaevolucién, 30% delos pacientestenian unaescalamodificadade Ran-
kindeOy 1 alos30dias. Lacomplicacion masfrecuentefue hemorragiaintrace-
rebral en 6% delospacientesy lamortalidad atres mesesfue de 16%, sindiferen-
cias significativas en comparacién al grupo tratado con placebo.

Lasegundafase de este estudio (IMSS I1) tuvo como novedad |a administra-
ciondel rtPA atravésdeun microcatéter y larealizacion deun ultrasonido debaja
intensidad dentro del trombo para acelerar su lisis. Se incluyeron 20 casos con
IC enlastres primeras horas de evolucion y se observé unarecanalizaci én com-
pletaalos60 minen 40% deloscasosy en 60% alasdos horas. Dicharecanaliza-
cion se correlaciond con un buen prondstico funcional (p = 0.004), por lo que se
concluyd quelautilizacion de un microcatéter con ultrasonido esseguray mejora
larecanalizaciony el pronéstico funcional .15 Sin embargo, y apesar delaventana
terapéutica de tres horas, la tasa de hemorragia intracerebral sintomética fue
9.9% mayor que la tasa observada en los estudios con rtPA intravenoso. Se ha
planeado un tercer estudio IMSS paradeterminar si el tratamiento combinado es
superior a tratamiento actual mente probado con rtPA intravenoso en lastrespri-
meras horas de evolucion.16

TROMBOLISIS INTRAARTERIAL EN EL INFARTO
DE LA CIRCULACION VERTEBROBASILAR

L osestudiosrealizados hastaahoracon trombdlisisintravenosanoincluyen apa-
cientescon problemasdelacirculacion posterior. En estos casos se consideraque
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laventanaterapéuticay lafrecuenciade complicaciones hemorrégicas son com-
pletamente diferentes a lo que ocurre en la circulacion anterior. Los esfuerzos
hasta ahora se han enfocado por completo en losinfartos de la circulacion ante-
rior. Laexplicaciénesquelafrecuenciadelosinfartosdelacirculacion carotidea
esmayor y laevolucidn enloscasosde afeccion vertebrobasilar escompletamen-
te diferente, y es por eso que existe pocainformacion para el manejo agudo.

En los casos de oclusion de laarteria basilar la historia natural es extremada-
mente pobre, con una mortalidad que varia de 83 a 91%. En los Ultimos afios se
hasugerido el empleo detrombdlisisintraarterial como tratamiento paraestosca-
sosy se han reportado mltiples casos ai sl ados 0 pequefias series de casos, donde
latasaderecanalizacion esdecasi 60%, aungque conunaaltaincidenciadereeste-
nosis, lo cual origina que muchas veces se requieran otras terapias, como la an-
gioplastiay €l uso de antitrombaticos.17.18

De acuerdo con la compilacién de los casos reportados, la mortalidad de los
pacientes en |os que no se consiguid larecanalizacion fue de 90%, en compara-
cion con 31% en los pacientes donde se observo algiin grado de recanalizacion.
Los prondsticos favorables se relacionaron fuertemente con dicha recanaliza-
cion. En las mayoria de los pacientes con recanalizacién la discapacidad fue de
leve a moderada, comparada con menos de 14% de los pacientes en los que €
vaso permanecio ocluido.

A pesar de que, en teoria, laventanaterapéutica paratrombolisisen € territo-
rioVB puede ser mayor, latasadetransformaci 6n hemorréagicaesmenor en com-
paracion con €l territorio anterior. El porcentaje de complicacioneshemorrégicas
despuésdetrombdlisisen el territorio VB esde 6.5, contra8.3% del territorio an-
terior.

Algunosinvestigadorescreen quelospacientesconinfarto del tallo evidencia-
do en estudios de imagen no son candidatos atrombdlisis, pero otros no han en-
contrado correlacion entre estos hallazgos y la evolucion clinica. Sin embargo,
y por laexperienciaque setieneenlacircul acién anterior, deben considerarselos
hallazgos de imagen si se decide realizar algun tipo de intervencién.

Terapia combinada con trombalisis
y antiagregantes intraarteriales en el
infarto cerebral de la circulacion posterior

Otrasmodalidades que sehan explorado enlosultimosafiosincluyenlacombina-
cién de laadministracion de rtPA con otras técni cas terapéuti cas, especialmente
de antagonistas de losreceptores|ib-I11a. El estudio FAST29 evalué lacombina-
cién de rtPA con abciximab intravenoso més angioplastia transluminal percuta-
neacon stent en pacientes con sintomas agudos del tallo cerebral y evidenciade
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oclusionvertebrobasilar intracraneal . Seincluyeron pacientescon oclusiéndistal
bilateral de arterias vertebrales en angiotomografiay angiografia, con preserva-
cion de reflejos del tallo cerebral. Se incluyeron Unicamente 47 pacientesy el
evento de desenlace primario fuelaevolucién clinicamedidacon laescalamodi-
ficadade Rankin (favorable: de 0 a3; desfavorable > 3). Se comparo el brazo de
tratamiento FAST contra € grupo que Unicamente recibié rtPA. Se observé un
pronéstico favorabl e en 34% delos pacientestratados con el protocolo FAST vs.
17%enlostratadoscon rtPA; lamortalidad fuede 38 vs. 68%Yy el sangradointra-
craneal sintomatico no fuediferente en ambosgrupos (13 vs. 12%). Cuando estos
resultados se compararon con la cohorte retrospectiva (rtPA) con el tratamiento
combinado (FAST), se observé unatendenciahaciaun mejor pronéstico clinico
(FAST vs. rtPA: 34 vs. 17%), con unamortalidad significativamente mésbaja (p
= 0.006). Los autores atribuyeron el beneficio del tratamiento combinado a un
porcentaje de recanalizacion completaen el grupo FAST (45 vs. 22%) a hecho
de que € tratamiento combinado fue eficaz para prevenir lareoclusion y a que
€l tratamiento combinado puede mejorar lamicrocirculacion. A pesar deello, es-
tos resultados positivos no han sido reproducidos en otros estudios clinicosy €l
tamafio reducido delamuestrano permite obtener conclusionesclaras. Por el mo-
mento setendra que esperar ague setengan los resultados de futuros estudios en
pacientes con afeccion de la circulacion vertebrobasilar.

Técnicas mecanicas

Quiza lo més relevante en el uso de técnicas mecanicas para el tratamiento de
infarto cerebral agudo sean losresultados delos estudiosMERCI 2y Multi—-M ER-
Cl,2 que mostraron efectividad enlas oclusiones agudas distalesdelaarteriaca-
rétidainterna (ACl) y en las oclusiones proximales de la arteria cerebral media
(ACM), contasaderecanalizacion de 53 y 63%, con el uso de un dispositivo de-
nominado MERCI, solo 0 en combinacion con trombdlisisintravenosaeintraar-
terial. Latasade hemorragiasintométicaocurrio en 6% deloscasosy el pronosti-
co funcional favorable (Rankin modificado < 2) se observo principalmenteenlos
pacientes con recanalizacion (39 vs. 3%); por desgracia, latasade mortalidad a
90 dias, a igua que en otros estudios, fue de 30%.

El dispositivo MERCI (Mechanical Embolus Removal in Cerebral |schemia)
fuedisefiado pararetraer codgulosdelasarteriascerebralesy yase habiaprobado
su seguridad y eficaciaen un estudio de embol ectomia mecani cafrente acontro-
leshistéricosdel estudio PROACT Il. El estudio incluyé pacientes que se encon-
traban dentro de las tres primeras horas de evolucién con contraindicacion para
trombdlisisintravenosay laembolectomia serealizé en las primeras ocho horas
de evolucién (el corte de tiempo se determiné de acuerdo con |os resultados del
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PROACT Il). Los pacientes incluidos tenian NIHSS = 10. Otro detalle impor-
tante del estudio es que el promedio en la escala de NIHSS en los pacientes en
el grupo de MERCI fue de 19, mientras que en los controles fue de 17, lo cual
implicaque seincluyeron pacientes gravemente enfermos en ambos estudios, 1o
gue seguramenteinfluye en losresultados de evolucion clinicay mortalidad. Por
otra parte, estos resultados reafirman que el restablecimiento de la perfusion ce-
rebral no garantiza un pronéstico funcional favorabley lareperfusién del tejido
cerebral yalesionado no mejorarael prondstico, aunque si puede incrementar la
frecuencia de hemorragia.

El dispositivo MERCI RETRIEVER incluyeunaguiadenitinol (titanio) flexi-
ble que obtiene una forma helicoidal una vez que pasa a través de la punta del
catéter guia.

En lapractica, € catéter guia se pasa en sentido distal al trombo, se retira el
catéter y laconfiguracion helicoidal se asume por laguia; entoncese coagulo es
atrapado por lahélicey retirado del lecho vascular. Despuésde quelaFDA apro-
barael MERCI RETRIEVER, se han publicado diversosreportesde casosdeis-
guemiacerebral secundariaalaoclusién extensaen laarteriacarétidainternaiz-
quierday en la arteria cerebral media, donde dicho dispositivo ha retraido con
éxito los codgulos de la circulacion intracraneal y extracraneal.

Otro abordaje que se recomienda en |os pacientes donde no se observo éxito
con € dispositivo MERCI es el uso de angioplastia?2 o stents autoexpandi-
bles.2324|_astasasderecanalizacién con €l uso debal 6n han sido mayoresde 89%
y con €l uso de stents han sido de 79% en series pequefias de casosy en estudios
no controlados. Por desgracia, esta altafrecuenciade recanalizaci én no se corre-
laciona con laevolucion funcional y |os porcentajes de pacientes que evolucio-
nan con Rankin < 2 alos tres meses es menor de 50%.

L os reportes de revascul arizacion agresivade oclusiones de laACl y en tan-
dem dela ACM/ACI con el uso de stent y trombdlisisintraarterial han demostrado
ser factibles, aunquelosresultadosno han sido demostradosen estudioscontrol a-
dos, por lo que sblo se dispone de series con pocos paci entes.24-27 Los reportes
de recanalizacion informados son de hasta 100%; sin embargo, lafrecuenciade
buen prondstico funcional a3y 12 meses es de sélo 30 a 40%. Estos resultados
muestran que es posiblerealizar dicho tipo de intervenciones, aungue confirman
gue larecanalizacién de los vasos no esigual a buen prondstico funcional.

También se han hecho intentos por identificar |osfactores que incrementan el
riesgo de complicaciones hemorrégicasy en ocasiones € prondstico funcional.
Algunosestudiosindican quelasoclusionesdistalesresiduales, lasoclusionesen
tandem, la extension del infarto cerebral medido con la escalatomogréficaAS-
PECTS (Alberta Sroke Program Early CT Score), la hiperglucemiay la combi-
nacion de trombolisisintraarterial e intravenosa se asociaron con resultados ne-
gativos.26:28
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Otras estrategias

Unaalternativa de tratamiento eslaangioplastia transluminal percutanea (ATP)
directaparalaoclusionagudaanivel del troncodelaACM. Algunosautorescon-
sideran que estaalternativaeslaprimeraopcion en pacientescon factoresderies-
go paracomplicacioneshemorragicas, tales como signostempranosdeinfarto en
TAC o compromiso dearterias| enticul oestriadas. Sehaevaluado estatécnicapor
medi o de estudios abi ertos con control es retrospectivosy losresultados sugieren
gue puede ser, en manos experimentadas, un método seguro y efectivo parala
oclusion aguda del tronco de la ACM, con porcentajes altos de recanalizacion
(91.2%) y pocas complicacioneshemorragicas(2.9%). Latécnicaseredizaatra-
vésdeun catéter baldn queesllevado hastael sitiodelaoclusion, dondesereaiza
unadilatacion einsuflacion de manerarepetidahastalograr laaperturadelaarte-
ria; después de cadainsuflacion se realizan control es angiogréficos para eval uar
las oclusiones embdlicas distales.?

Las nuevas estrategias de revascul arizacion mecanica utilizan catéteres con
microbal 6n3° y otros dispositivoss! que pueden utilizarse para abrir €l vaso en
caso de persistenciade laoclusién después delatrombdlisis| A o del uso del dis-
positivo MERCI.

Se requieren estudios controlados'y prospectivos con estas modalidadestera-
péuticas. Por el momento, |os autores de este capitulo consideran que debe in-
cluirsecomo unaterapiaexperimental y no debeusarsemésalladeestudiosclini-
COs que cuenten con la aprobacion de un comité de ética.
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Agentes antiagregantes plaquetarios
en la prevencion del infarto cerebral
no cardioembaolico

PATOGENESIS DE LA TROMBOSIS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL: FUNCION DE LAS PLAQUETAS

Laisquemiacerebral sedebe muchasvecesalaoclusién arterial delosvasossan-
guineos intracraneales 0 extracraneal es por un trombo o un émbolo. El sitio de
lesidoninicial selocalizacon mayor frecuenciaen losvasos extracraneal es, en es-
pecial laarteriacarétidainterna, y la causa mas comun es la enfermedad ateros-
clerosa.

Al analizar €l proceso de aterotrombosis se sabe que el proceso hemostéatico
se activasobre unasuperficievascul ar dafiada. Laactivacion delas plaquetas so-
bre lapared de una arteriaenfermaesun paso inicial enlaformacién del trombo
arterial en ausencia de estasis vascular. El trombo se forma sobre una placa ate-
rosclerosaarterial y puede causar emboliaen las arterias cerebrales desde un ori-
gen mas proximal, como laarteria carétida. Puesto que laactivacion plaguetaria
esel pasoinicial cardinal en el desarrollo deun gran nimero de casosdeisguemia
cerebral, laterapéuticadirigidacontral os mecani smos dependientesdelaactiva-
cion plaguetariaen e proceso de hemostasis hademostrado su utilidad en lapre-
vencion de laisguemia cerebral asociada con aterosclerosis.

Los émbolos intracraneal es pueden estar constituidos por diferentes materia-
les, entrelosque destacan plaguetas, cristalesde colesterol y fragmentos de placa
aterosclerosa. En los dos Ultimos casos |a terapéuti ca antiagregante plaguetaria
no es til. El embolismo cerebral debido atrombos intracardiacos o valvulares
en pacientes con arritmias, valvulopatia o aneurismas ventriculares cardiacos

71
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representaunapatogénesisdiferente de formacién detrombos, rel acionadaesen-
cialmente con estasis vascular y no con activacion plaquetaria, En estos casos,
los principales componentes del trombo son lafibrinay los eritrocitos. La anti-
coagulacién esel tratamiento de el eccién en estos casos. En resumen, losagentes
anti plaquetari os son efectivosen laprofilaxis de al gunos mecani smosde produc-
cion de laisquemia cerebral.

El enfoqueracional sobrelapatogénesisdelatrombosisarterial cerebral debe
incluir el andlisisdelafuncion plaguetaria, lafuncionendotelial y lacontribucion
de otras células sanguineas 0 componentes plasméticos. Las anormalidades en
cualquiera de estos sistemas pueden inducir hacia un estado protrombético.

Papel del endotelio vascular
en la hemostasis y la trombosis

El endotelio vascular es una superficie totalmente compatible con la sangre, en
vistadesufaltadereactividad hacialascélulassanguineas. Ademas, lasuperficie
endotelial en contacto con las células sanguineas no slo no activael proceso he-
mostético, sino que promueve lafluidez sanguineamediante diferentesmecanis-
mos. En primer lugar, las células endoteliales estén cargadas negativamentey,
por o tanto, repelen alas plaguetas cargadas también negativamente, asi como
aloseritrocitosy los leucocitos. El endotelio secreta sustancias antiplaguetarias
con propiedades vasodilatadoras, como prostaciclina, factor relgjante derivado
del endotelio (FRDE) que hasido identificado como 6xido nitrico y enzimas que
metabolizan el adenosin difosfato (ADP). Lasuperficie delas células endotelia-
lesesricaen sulfato de heparan, que activalaantitrombinalll parainhibir lafor-
macion de trombinay otras proteasas con actividad procoagulante (figura 6-1).
L ascélulasendotelial estambién sintetizan trombomodulina, unaproteinaque se
unealatrombinay alteralaespecificidad de su sustrato, por |o que cesalaactiva-
cién delacoagul acion ademésdeactivar laproteinaC, un anticoagulante natural .
Asimismo, el endotelio participaactivamenteen el inicioy lapotenciacién dela
fibrindlisis. Las células endotelial es secretan activadores del plasminégenoy de
inhibidor del activador del plasmindgeno; su sintesisestareguladapor latrombi-
nay losfactores de crecimiento. Estas actividades profibrinoliticas del endotelio
vascular contribuyen al control de latrombosis, favoreciendo la“limpieza’ de
trombos incipientes y de los factores de coagulacion activados.

En contraste con lasfunciones del endotelio intacto, el endotelio dafiado pier-
de sus propi edades tromborresistentes. La produccion de prostaciclina, FRDE y
trombomaodulinaes suprimida, se producen cantidades mayores deinhibidor del
activador del plasminégeno y €l endotelio favorece la unidn y la activacion de
factores procoagulantes plasmaticos. El endotelio alterado también se vuelve
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‘ Sangre en estado liquido = flujo sanguib
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Figura 6-1. El endotelio como estructura funcional secreta sustancias que favorecen
el mantenimiento del estado liquido de la sangre. El endotelio secreta sustancias anti-
plaquetarias con propiedades vasodilatadoras como prostaciclina, factor relajante deri-
vado del endotelio (FRDE), 6xido nitrico y enzimas que metabolizan el adenosin—difos-
fato (ADP). La superficie de las células endoteliales es rica en sulfato de heparan, que
activa a la antitrombina Il para inhibir la formacién de trombina y otras proteasas con
actividad procoagulante. Las células endoteliales también sintetizan trombomodulina,
una proteina que se une ala trombinay altera la especificidad de su sustrato, por lo que
cesa la activacion de la coagulaciéon ademas de activar a la proteina C, un anticoagu-
lante natural. Ademas, el endotelio participa activamente en el inicio y en la potenciacién
de lafibrindlisis. Las células endoteliales secretan activadores del plasminégeno e inhi-
bidor del activador del plasminégeno; su sintesis esta regulada por la trombina y facto-
res de crecimiento. Estas actividades profibrinoliticas del endotelio vascular contribu-
yen al control de la trombosis favoreciendo la “limpieza” de trombos incipientes y de fac-
tores de coagulacion activados. (Cortesia del Dr. Abraham Majluf. México, D. F.)

adhesivo alosleucocitos, desarrollando receptores especificos de adhesion aes-
tas células. Todos estos fendmenos producen una alteracion en lafuncion delas
células endoteliales, potencian la produccion local de trombina, disminuyen la
fibrindlisis local y favorecen latrombosis. Por su parte, latrombina (laenzima
terminal de la cascada de la coagulacion) es por si misma un potente activador
de plaguetas.3

L osreceptores defactores delacoagulacion aparecen enlascélulasendotelia-
les cuando éstas son expuestas afactor de necrosistumoral, endotoxinas o inter-
leucinas.! Las células endotelial es son estimul adas paralageneracion defibrina.
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El depdsito defibrinaes especial mente pronunciado enlossitiosdefriccion baja,
locual indicaqueel flujoturbulento olaestasisaumentan latendenciatrombdtica
en lasuperficie luminal de las células endoteliales activadas.

Participacion de las plaquetas
en la hemostasis y la trombosis

L as plagquetas son fragmentos anucleados de megacariocitos que después de su
maduraci6n enlaméduladseaentran en el torrente sanguineo, dondecirculan en-
tre7y 10dias. Las plaguetascirculantes estan “ cargadas’ con sustancias vasoac-
tivasy normal menteno reactivasaotras plaquetas, endotelio vascular u otrosel e-
mentos sanguineos. Cuando son activadas se adhieren alasuperficie, seagregan
en grupos que ocluyen directamente pequefias heridas'y liberan su contenido de
sustancias vasoactivas (figura 6-2).

Laprincipa causade activacion plaguetariaesladisrupcion enlacontinuidad
de la superficie endotelial con exposicion de los componentes subendoteliales.

A C
Activacion, secrecién y cambio
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Figura 6-2. Papel de las plaquetas en la formacién del trombo. Procesos de activacion,
adhesion y agregacion plaquetaria en respuesta al dafio endotelial.
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Lasprincipal es causas de dafio endotelial son traumadirecto (heridas), flujo san-
guineo alterado o inflamacion; pero el contacto de las plagquetas con superficies
extrafias, como en el caso delabombade circulacién extracorporea o de protesis
valvulares, puede conducir alaactivacion plaquetaria. El endotelio vascular in-
tacto normal mente es no trombogéni co; sin embargo, su sustrato esrico en cola
genay fibronectina, sustancias quefavorecen laactivaci én plaguetaria. El proce-
so de activacion plaquetaria después del contacto con un estimulo adecuado
contiene una serie de pasos secuenciales que son sensibles adiferentesinterven-
ciones farmacolégicas. Estos pasos incluyen adhesion, diseminacion, agrega-
cion, liberacién y retraccién del coagulo.

L as plaquetas responden a unavariedad de estimul os fisiol 6gicos y patol 6gi-
cos. Entre los estimulos fisiol 6gicos para la activacion plaguetaria se incluyen
ADP, epinefrina, serotonina, colagena, vasopresinay trombina. Los estimulos
patol 6gicos incluyen turbulencia vascular, hipotonicidad, superficies extrafias,
células tumorales, virus y bacterias. Los estimulos débiles, como serotonina o
epinefring, las bajas concentraciones de estimul os fuertes, lacoldgenao latrom-
bina causan agregacion plaguetariareversible, que debe disparar laliberacion de
agoni stas plaquetari os endogenos, tales como ADP o tromboxano A2, con € fin
dellevar aunaagregacionirreversiblealaliberacion del contenido delosgranu-
los plaguetarios.

Losestimul osfuertesinducen directamente laagregacion sin lamediacion de
agonistas derivados de |as plaguetas.

Adhesion

Laadhesién es el primero y uno de los més importantes pasos en la activacion
plaguetaria. Las plaguetas se adhieren rgpidamente a través de receptores de
membrana especificos ala coldgena o ala fibronectina localizadas en laregién
subendotelial y expuestasdespuésdel dafio endotelial. L osprincipal esreceptores
incluyen glucoproteinas, integrina o selectina. Las integrinas plaguetarias, que
son importantes en lahemostasisy latrombosis, incluyen GP la, un receptor de
colégena; GP I1b, un receptor del factor de von Willebrand; el complejo GP I1b/
I11a, un receptor parafibrindgeno, fibronectinay factor de von Willebrand; y GP
TV, un receptor para trombospondina, una proteina crucial para la agregacion
plaguetariairreversible.

L as plaguetas adherentes casi siempre forman rdpidamente seuddpodos, que
sediseminan en unacapaunicasobrelasuperficievascul ar dafiaday, dependien-
dodelaintensidad del estimulo, reclutan otrasplaguetas paraagregarlasy liberar
sustancias vasoactivas y estimuladoras de las plaguetas.

Un componente muy importante parala adhesién plaguetaria es la presencia
del factor de von Willebrand.
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Agregacion plaquetaria

En este proceso |os grupos de plaguetas forman un “trombo blanco” que curala
hemorragia de pequefios vasos lesionados. La agregacién plaguetaria ocurre a
travésdetresdiferentesviasfisiol égicas que son controladasy responden dedis-
tinta manera a los medicamentos antiplaquetarios.

Laprimeraviainvolucrauna activacion plaquetariainicial por estimulos que
causan laliberacion de ADP desde |os granulos densos de |a plagueta e induce
lageneracion detromboxano A2. Tanto el ADPcomo el TXA2 aumentanengran
medida el proceso de agregaciony € reclutamiento de plaquetas hasta entonces
no activadas. Estaviade activaci6n dependedelaliberacién normal desustancias
vasoactivas plaguetarias, asi como de laactividad normal delaenzimaciclooxi-
genasa. Estavia es bloqueada por €l acido acetilsalicilico (AAS) y los farmacos
afines.

La segunda via de agregacién plaquetaria depende del ADP, que puede deri-
varse de un origen extraplaquetario (eritrocitos) y que se agrega directamente a
las plaguetas sin requerir lageneracion de TXA2. Por lo tanto, estaviaoperaen
presenciade AAS.

Laterceraviaesiniciada por latrombina através de estimulacion directa de
lafosfolipasaA 'y C, y produce agregacionirreversibley liberacion independien-
te del metabolismo del &cido araquiddnico, por lo que no se afecta con €l uso de
AAS. Ademas, €l factor activador plaquetario, que es producido por losleucoci-
tos o por el endotelio dafiado, activa directamente a las plaquetas también me-
diante un mecanismo insensible al AAS.

Desde el punto de vista préctico, laexistencia de estas multiples vias de agre-
gacion plaguetaria evidencia que los farmacos que inhiben sdlo unavia (p. §.,
AAYS) puede ser queinhiban tambiénlaactivacion plaguetariasdl o en situaciones
dondelaactividad del TXA2 existade manerapredominante. L osUnicosagentes
queinhibenlastresvias de activaci6n plaquetariason los que bloquean laexpre-
sion del receptor de membrana GP 1b/111a en la superficie de la plaqueta. Los
sistemas detrombosisexperimental han mostrado quelosanticuerposal receptor
GPIIb/Il1atienen un potente ef ecto antitrombdti co e inducen un estado trombas-
ténico temporal.

La agregacion plaguetaria parece estar aumentada en numerosas situaciones
donde haocurrido un evento vascular agudo. M Ultiples factores parecen aumen-
tar laagregacion plaquetaria, incluido € estrés, laelevacién de lipidos plasmati-
cosy acidos grasos libres, y € tabaquismo.

El aumento de catecol aminas —aunque débil es agonistas plaquetarios direc-
tos— incrementala agregacién plaquetariay puede oponer el efecto antiplagque-
tario natural de agentes como laprostaciclinay contrarrestar algunos efectos del
AAS.
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Reaccion de liberacion plaquetaria

Por lo general esta reaccién acompafia e incrementa |a etapa de agregacién pla-
guetariay de susefectos. L as plaguetas contienen dif erentestipos de granul osri-
cosen sustanciasque participan en el proceso de coagulacién sanguineay repara-
cion de heridas. Los grénul os son funcional mente distinguidos por €l contenido,
asi como por lafacilidad con queliberan su contenido. Losgranulosseclasifican
en densos, afa, lisosomasy peroxisomas. Los granulos densos liberan su conte-
nido despuésde quelaplaguetaesexpuestaaestimul os débiles (ADP, serotonina
y calcio). Los granulos alfaseliberan ante estimul os més potentes (fibrindgeno,
fibronectina, factor von Willebrand, trombospondina, factor V de coagulaciony
factor de crecimiento derivado delas plaguetas, o FCDP). Loslisosomas contie-
nen proteasas y 10s peroxisomas contienen catal asa.

L as sustancias vasoactivas adicionales no son almacenadas en los granulos,
sino que son sintetizadas y liberadas inmediatamente durante la activacion pla-
guetaria. Lamayoriade estas sustancias son metabolitos del &cido araquiddnico,
entre las que seincluye el TXA2.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS EN
LA PREVENCION DE ISQUEMIA CEREBRAL

Acido acetilsalicilico

En 1968 seestablecid queel AAS prolongabael tiempo de hemorragiay que este
efecto se debia a una depresion de la agregacion plaguetaria. En 1971 dichos
efectosfueron atribuidos asu capacidad parainhibir irreversiblementelaenzima
plaguetaria ciclooxigenasa, previniendo laformacion de TXA2. El AAS acetila
irreversiblemented sitio activo delaciclooxigenasa. Puesto quelasplaquetasno
[levan acabo el proceso de sintesis de proteinas, no pueden formar nuevacicloo-
xigenasa durante €l tiempo que permanecen en lacirculacion y, por lo tanto, una
vez tratada con AAS no pueden generar mas TXA2.4

El AAS se absorbe rapidamente después de la administracién oral y alcanza
nivel es plasmaticos méximos alos 30 min. Es répidamente desacetiladaen el hi-
gado, liberando salicilato, que tiene un escaso efecto antiagregante. Después de
unadosisoral deAASsenulificanlosnivel essanguineosalastreshoras. Sinem-
bargo, puesto quelaciclooxigenasaesinactivadapor el AASalospocosminutos,
aun una breve exposicion delas plaquetas al AAS es suficiente para producir un
efecto méximo. Lasdosisataso frecuentes de AAS pueden asociarse con mayo-
resefectosadversos, especia mente gastrointestinal es. No obstante, lainhibicion
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del TXA2 fue significativamente menor (17%) después de dosis de 20 a40 mg,
en comparacion con 325 mg al dia. Paraevitar laproduccion de TXA2 esnecesa
rio que seinhiba a menos 95% de este metabolito.

En contraste con su rgpido y potente efecto sobre la agregacién plagquetaria,
el AASno ateralaadhesion delasplaquetasalas superficiesvasculares, no dis-
minuyelasecrecién defactoresde crecimiento desdelas plaguetasy tampoco in-
hibe la liberacion del factor de crecimiento derivado de las plaquetas desde los
monocitoso el endotelio dafiado, por lo quequedaclaro queel AAStiene efectos
antitrombodti cos, pero no previene la progresién de la aterosclerosis. Ademas, el
AASinhibe sblo unadelastresvias de activacion plaguetaria. El AASfue apro-
bado en 1980 por laFood and Drug Administration de EUA parala prevencion
deisquemiacerebral transitoriay deinfarto cerebral. En numerososestudioscon-
troladoshamostrado eficaciaen ladisminuci6n del ospuntosterminal esvascul a-
res, con cifras que oscilan desde 20% parael infarto cerebral o infarto agudo del
miocardio hasta 40 a 50% parala progresion de la anginainestable.

Prevencién primaria

L osestudios sobre prevencion primariaen varones comprenden el Estudio Ame-
ricano, queincluyéa22 071 médicos, lamitad deloscualesrecibieron AAS (325
mg) cadatercer diadurante cinco afiosy lamitad placebo en forma dable ciego.
En los casos que recibieron AAS hubo una reduccion de 44% en el infarto del
miocardionofatal. Delos378 casosdeinfarto del miocardio solo 37%rrecibieron
AAS (p<0.0002). No hubo diferencias en cuanto al infarto cerebral .5 El Estudio
Britanico fue mas pequefio y menos estricto que € Estudio Americano. Untercio
delos5 319 médicosvaronesrecibieron AAS, aunque ell os podian tomar también
unatabletade AAS de 300 mg con capaentéricasi |0 deseaban. No hubo diferen-
ciasenlaevolucidn de eventosvasculares; sin embargo, en el grupo de pacientes
gue recibieron AAS hubo menos ataques de isgquemia cerebral transitoria.é Con
base en € anterior estudio pareceria probable que el AAS esbenéfico en lapre-
vencioén primariadel infarto del miocardio, pero su utilidad enla prevencion pri-
mariadel infarto cerebral y muerte vascular requiere futuros estudios. El estudio
denominado Women Health Sudy (WHS) recientemente reporté una reduccion
de 17% en el riesgo de enfermedad vascular cerebral (EV C) con dosisde Aspiri-
na® de 100 mg. En este estudio no sedemostro utilidad en cuanto alaprevencion
del infarto del miocardio.

El estudio ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk of Initial Vascular Events) esun
estudio multinacional (cinco paises), doble ciego, aleatorizado, placebo—contro-
lado, que se esté realizando con el objeto de valorar el &cido acetilsalicilico en
dosisbajas(100 mgdiarios) y observar su efecto enlareducciéndeatague cardia-
coinicia fatal y nofatal, y de evento vascular cerebral (prevencion primariaen
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Figura 6-3. Resultados del Antiplatelet Trialist Collaboration respecto a la prevencion
secundaria de eventos vasculares con acido acetilsalicilico. Antiplatelet Trialists’ Col-
laboration. BMJ 1994;308:81-106.

eventos cardiovasculares) en pacientes con riesgo moderado para enfermedad
cardiovascular; inicié en e afio 2007, y se pretende hacer un seguimiento decin-
co afos en una poblacién aproximada de 12 000 pacientes.

Prevencién secundaria

Laeficaciay laseguridad delaAspirina® han sido evaluadas en distintos grupos
de pacientes que incluyen desde personas aparentemente sanas con bajo riesgo
vascular hasta pacientes de alto riesgo, como |os que presentan infarto del mio-
cardio o infarto cerebral previos. El estudio Antiplatelet Trialist Collaboration
analiz6 en forma de metaandlisis 145 estudios de prevencion secundaria con
AAS. Losresultados mostraron unareduccion de riesgo de 25% parainfarto del
miocardio, infarto cerebral no fatal 0 muerte vascular, y unareduccion de 22%
parainfarto cerebral nofatal aidado (figura6-3).8 El AASprevienea menosentre
10y 20 eventos vasculares fatales y no fatales por cada 1 000 pacientes tratados.

El mismo metaanalisisreferido demuestraquee tratamiento alargo plazo con
dosisbajasde Aspirina® duplicael riesgo de sufrir unahemorragiamayor (espe-
cialmente gastrointestinal). En pacientes adultos esto corresponde aun aumento
absoluto de complicaciones hemorragicas ente 1 y 2 hemorragias mayores por
cada 1 000 pacientes tratados con dosis bajas de Aspirina® durante un afio.?
Existe también un aumento de hemorragias cerebrales ente 1 y 2 pacientes por
cada 10 000 casos tratados. Hay evidencia de que las dosis de 300 mg de AAS
producen menos efectos adversos gastrointestinales que las dosis de 1 200 mg.
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En el estudio CURE se demostré que |os pacientes que recibian dosis menores
de 100 mg tenian unafrecuenciamenor de complicaciones hemorrégicas graves.

L os efectos antitromb6ti cos de un rango de dosisde Aspirina® se han compa-
rado conlosdelosgrupos control es no tratados en diversas condiciones de trom-
bosis vasculares. Las dosis han variado entre 50 y 1 500 mg/dia. La Aspirina®
ha mostrado eficaciaen anginainestable, puentes aortocoronarios, profilaxisen
valvulas protésicas cardiacas, shuntsarteriovenosos parahemodidlisis, isquemia
cerebral transitoria, infarto cerebral y policitemia severa.

En conclusion, lasaturabilidad del efecto antiplaguetario de laAspirina® en
dosisbgjas, lafalta de relacion dosis—+espuesta en estudios clinicos que evalUan
su efecto antitromboético y la dependencia de dosisy efectos adversos apoyan €l
uso de dosis bajas de Aspirina® (de 50 a 100 mg) en la prevencién de eventos
vasculares.12

Resistencia al acido acetilsalicilico

En 1993 Helgason y col. describieron lainadecuadainhibicion dela agregacion
plaguetariapor el AAS en un pequefio grupo de pacientes con EV C.13 Desde en-
tonces se han sido publicados numerosostrabajos sobreladenominada“ resisten-
ciaalaAspirina®” .14 El términoresistenciasehautilizado paradescribir lainca-
pacidad delaAspirina® paraproducir unarespuesta medible en pruebas ex vivo
de funcion plaguetaria, inhibir la biosintesis de TXA2 in vivo o proteger alos
pacientes de trombosis recurrente.1> El mismo fendmeno se ha descrito para el
clopidogrel, que es unatienopiridinay tiene un mecanismo de accion totalmente
diferente del AAS.16

Ladosisdiariade Aspirina® actualmente recomendadapor todaslasguiasin-
ternacional esrepresentaunadosisde 3a10veceslaminimarequeridadel farma-
Cco necesario parainactivar la COX-1 plaguetaria en dosis diarias repetidas (de
20 a 30 mg). Este exceso puede permitir que las variaciones interindividuales,
como absorcion del farmaco, peso corporal y cuentaplaquetaria, entre otros, per-
mitan su adecuado funcionamiento. EI mejor reconocimiento delosfactoresque
pueden interferir con el efecto deseado de las antiplaguetarios, como interaccio-
nesmedi camentosas, en especial antiinflamatoriosno esteroideos, puederesultar
en un mejor resultado de eficacia.l’

En vistade que €l efecto de supresion del TXA2 con AAS es consistente, 10s
denominados European Society of Cardiology Task Force on Antiplatelet Agents
y Platelet Physiology Subcommittee of the Scientific and Standardization Com-
mittee of the International Society on Thrombosis and Hemostasis recomiendan
no realizar pruebas de funcién plaquetaria en pacientes que reciben AAS.18

En opinion delosexpertos, no hay bases cientificas paracambiar el tratamien-
to antitrombadtico ante unaevidente“falla’, como tampoco se puede asegurar que
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un segundo evento vascular en e mismo paciente reflgje la misma secuenciafi-
siopatol 6gicaque origind el primero. Tampoco existen pruebas de que el cambio
de medicamento sea una estrategia mas efectiva. El mayor conocimiento de los
factores que pueden interferir con e efecto antiplaquetario deseado, particular-
mente |lasindeseabl esinteracciones con al gunos agentes antiinflamatorios no es-
teroideos, podriaresultar en unamenor recurrencia.19.20

Algunosautoresopinan que no existen pruebas suficientesparaconsiderar que
la“resistenciaalaAspirina®” debaser hoy laexplicacion de larecurrencia de
eventos vasculares. Sin embargo, recientemente Krasopoulos y col. publicaron
un metaandlisisde 20 estudios con untotal de 2 093 pacientesy concluyeron que
los pacientesconresistenciaalaAspirina® estan en mayor riesgo de sufrir even-
tos vasculares recurrentes.?!

Clopidogrel

El clopidogrel es un antagonista del receptor plaquetario de ADP que acttia por
inhibicion directade launion del ADP con su receptor y la subsecuente activa
cion por él, mediada de la glucoproteinallb/l11a.

L os mecani smos de accién antiplaquetariadel clopidogrel y laticlopidinason
similares.

El metabolito activo del clopidogrel se une de manerairreversible con el re-
ceptor de baja afinidad de la membrana de la superficie plaguetaria, reduciendo
el efecto inhibitorio del ADP sobre la adenilciclasa plaguetaria estimulada por
las prostaglandinas.

No hay un efecto sobre el receptor de altaafinidad de ADP que mediael cam-
bio de forma de la plaqueta.

Existe unainhibicion de laliberacién inducida por ADP del contenido de los
granulos densos (ADP, calcio y serotonina) y del contenido de los granulos alfa
(fibrindgeno y trombosponding), los cual es participan en laamplificacion de la
agregacion plaquetaria.

El clopidogrel bloqueala unién del fibrinbgeno con el complejo de la gluco-
proteinallb/I1la, pero notieneun efecto directo sobreel mismo complejolib/lila
clopidogrel; adiferenciadel AAS, no presenta un efecto inhibitorio sobre la ci-
clooxigenasay sobre la sintesis de TXA2.22

El clopidogrel esrpidamente absorbido después delaadministracién oral de
dosisrepetidas de 75 mg, con niveles circulantes del principal metabolito circu-
lante cercade unahoradespués delatoma. Lafarmacocinéticadel principal me-
tabolito circulante es lineal (las concentraciones plasméticas aumentan en pro-
porcion con ladosis).

Losprincipalesmetabolitoscirculantesde clopidogrel seunen reversiblemen-
te alas proteinas del plasma (98 y 94%, respectivamente).
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Metabolismo y eliminacion

El clopidogrel sufre unarpidahidrolisis haciasu derivado de &cido carboxilico.
Lavidamediadeeiminaciéndel principal metabolito fuede 11.4%y otros moti-
vos de suspensidn circul ante ocurrieron ocho horas después de laadministracion
Unicay repetida.

Estudios de prevencion de isquemia cerebral

Clopidogrel Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events

Es uno de los més grandes estudios jamas realizados en medicina, que reclut6 a
mas de 19 000 pacientes.z3 Losinvestigadoresdel estudio decidieronincluir tres
tipos de pacientes: con infarto del miocardio, con infarto cerebral y portadores
deenfermedad vascul ar periférica. El motivo deestofueel deconsiderar laenfer-
medad aterosclerosa como unaentidad Unica. Por o tanto, fue el primer estudio
de un agente antiplaquetario que incluy6 este abordaje de pacientes.

El Clopidogrel Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic Events (CAPRIE)
comparé € uso de 75 mg/diade clopidogrel con 325 mg de AAS. Los objetivos
primarios del estudio consistieron en evaluar la eficaciarelativa del clopidogrel
y del AAS parareducir el riesgo combinado de infarto cerebral, infarto del mio-
cardio o muerte vascular entre pacientes sobrevivientes de infarto cerebral o del
miocardio reciente, o portadores de enfermedad arterial periférica. Ademas, se
evalud la seguridad y latolerabilidad de ambos medicamentos.

Anadlisisprimario. El andlisisprimario de eficaciase baso en laaparicion del
primer evento del grupo combinado deinfarto cerebral, infarto del miocardio y
muerte vascular.

Resultados

Poblacién de pacientes. Se reclutaron 19 185 pacientes, paraformar la pobla-
cién con intencion de tratar. La duracion promedio del tratamiento fue de 1.6
afos, lo cua sumo un total de 36 731 pacientes/afios en riesgo. Laadherenciaa
tratamiento fue de 91% y la frecuencia de discontinuacion fue de 21% en cada
grupo. Lafrecuencia de pacientes que |o descontinuaron en cada grupo incluyo
retiro del consentimiento (4.7%), uso de medicamentos contraindicados (2.4%),
faltade adherencia (1.8%) y otros (0.8%). L os dos grupos de tratamiento fueron
equiparables en cuanto acaracteristicas basal es, como edad, género, razay facto-
res de riesgo cardiovasculares. Los principales factores de riesgo fueron hiper-
tension arterial (50%), hipercolesterolemia (40%), tabagquismo activo (30%) y
diabetes (20%).

El andlisisprimario de eficaciafue por intencion detratar; esdecir, analizando
atodos|os pacientes asignados con un grupo detratamiento, independientemente
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Cuadro 6-1. CAPRIE. Eventos de evolucion primarios

Tratamiento EVC IM Otras Eventos Frecuencia
muertes totales  deeventos
No fatal Fatal No fatal Fatal vasculares por afo
Clopidogrel 405 33 226 49 226 939 5.32
Aspirina® 430 32 270 63 226 1021 5.83

Reduccion de riesgo relativo de 8.7% (p = 0.043). Resultados de los eventos finales primarios en
el estudio CAPRIE. Otras muertes vasculares incluyeron embolismo pulmonar; insuficiencia car-
diaca; muerte después de cirugia vascular, procedimiento o amputacién; muerte después de
infarto visceral o de extremidad; muertes debidas al evento calificador, infarto cerebral o infarto del
miocardio. Cualquier muerte subita fue considerada vascular a menos que la autopsia demostrara
lo contrario. Fuente: Lancet 1996;348:1329-1339.

de haber tomado o no el farmaco; y estuvo basado en laincidenciade aparicion de
infarto cerebral, infarto del miocardio o muerte vascular (lo que ocurriera prime-
ro). Ené grupo con clopidogrel hubo 939 eventosen 17 636 pacientes/afio enries-
go, conunafrecuenciapromedio de5.32%. Enel grupocon AAShubo 1 021 even-
tos en 17 519 pacientes/anio en riesgo, con una frecuencia promedio de 5.83%.

Lareducciéndel riesgo rel ativo estimadaen un model o deriesgo proporcional
de Cox fue de 8.7% afavor de clopidogrel (cuadro 6-1).

Paralos pacientes con infarto cerebral como evento calificador, lafrecuencia
de eventos primarios (infarto cerebral, miocéardico o muerte vascular) por afio en
el grupo con clopidogrel fue de 7.15%, en comparacion con 7.71% en el grupo
con AAS, con unareduccion del riesgo relativo de 7.3% afavor del clopidogrel,
lacual no fue significativa en el andlisis secundario.

En cuanto a las complicaciones hematol égicas, €l monitoreo estricto de los
primeros 1 000 pacientes en busca de neutropeniay trombocitopenia demostré
sblo seis casos de neutropenia severa, de los cuales cuatro recibian clopidogrel
y dosAAS. Dosdelos9 599 pacientes que recibieron clopidogrel tuvieron cuen-
tas de neutrofilos con cifras de cero.

Laincidenciade parpuraen los pacientes que recibian clopidogrel y AASfue
de 5.3y 3.7%, respectivamente.

No hubo diferencia en cuanto a la frecuencia de trombocitopenia (0.23% en
cada grupo).

En el afio 2000 se publicé en el New England Journal of Medicine un reporte
de 11 pacientes que desarrollaron pUrpuratrombocitopéni ca trombdticarel acio-
nadacon laadministracion declopidogrel. El andlisisdetallado de estaserie mos-
trd que laasociacion existe; sin embargo, no en todos los casos quedé claro si el
clopidogrel laprodujo, en vistade que varios de | os pacientes tomaban otros far-
macoscon esteriesgo potencial . Lafrecuenciapotencial deestacomplicacionfue
de 1 por cada 3 millones.24
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El CAPRIE fue e primer estudio de algin medicamento antiplaguetario que
incluyd apacientesconinfarto cerebral, infarto del miocardioy enfermedad arte-
rial periférica. Los resultados del CAPRIE indican que € clopidogrel tiene un
buen perfil deriesgo y beneficio, y demostré eficacia en comparacion con dosis
estandar de AAS (325 mg).

Clopidogrel mas Aspirina®

La eficacia de la combinacion de Aspirina® maés clopidogrel en pacientes con
anginainestable qued6 demostrada en €l estudio CURE, donde en pacientes con
sindrome coronario sin elevacion del segmento ST laadicion declopidogrel (300
mg en carga y posteriormente 75 mg/dia) més AAS produjo una reduccion de
riesgo relativo de 20% de eventosvasculares en el grupo de pacientescon terapia
dual . En esteestudiolaterapiacombinadaserel aciond con unincremento signifi-
cativo en el nimero de pacientes con complicaciones hemorragicasmayores (3.7
vs. 2.7%, P = 0.001).

En contraste con el estudio CURE, en € estudio MATCH (Management of
Atherothrombosis with Clopidogrel in High—Risk Patients) se comparé la efica-
ciadelacombinacion de Aspirina® més clopidogrel vs. clopidogrel. Untotal de
7 599 pacientes con EVC o Al T recientesy al menos un factor de riesgo cardio-
vascular adicional fueron asignadosarecibir 75 mg de clopidogrel o lacombina-
cion de clopidogrel en dosisde 75 mgy de Aspirina® en dosis de 75 mg durante
18 meses. %

L aterapiacombinadano al canzé superioridad sobrelamonoterapiacon clopi-
dogrel (eventos finales primarios en 15.7 vs. 16.7%, RRR 6.4%, P = 0.24).

Laterapia combinada duplicd lafrecuencia de complicaciones hemorrégicas
potencialmente letales (2.6 vs. 1.3%, P = 0.0001) y aumenté significativamente
lafrecuencia de hemorragias mayores (1.9 vs. 0.6%). La observacion de que el
numero de epi sodi os hemorragi cos mayores sobrepasd el nimero de eventos pre-
venidos (47 vs. 40) fue motivo de preocupacion.

El estudio CHARISMA incluy6 un total de 15 603 pacientes con enfermedad
cardiovascular (80% sintomaticosy 20% asintométicos) pararecibir Aspirina®
vs. Aspirina® mas clopidogrel en un seguimiento a 28 meses. En € grupo de
pacientes con eventos vascul ares previos, 4 320 habian padecido EV C. El objeti-
vo primario analizaba la aparicion de muerte vascular, infarto del miocardio o
EVC. Nohubodiferenciassignificativasentrelosgrupos (6.8 vs. 7.3%, RRR 7%,
P =0.22). Al analizar los subgrupos, |a terapia combinada fue marginalmente
maseficaz (6.9 vs. 7.9%, RRR 12%, P=0.046) en el grupo de prevencion secun-
daria (donde habian eventos vasculares previos).

Un subestudio predisefiado en € grupo de pacientes con EVC o AIT previo
mostré unatendenciahaciaun mayor beneficio con terapiacombinadaen pacien-
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tesqueiniciaban el tratamiento en losprimeros 30 dias (p > 0.05). Igua que ocu-
rri6 en € estudio MATCH, la frecuencia de complicaciones hemorréagicas fue
mayor en el grupo de terapia combinada. Con base en losresultados de MATCH
y CHARISMA, no hay unajustificacién actual parautilizar laterapiacombinada
deAspirina® masclopidogrel enlaprevencion de EVC deformarutinaria, hasta
que alguno de los estudios en progreso demuestre que la combinacion es til.

Dipiridamol més acido acetilsalicilico

El dipiridamol esuninhibidor delafosfodiesterasaqueaumentalosnivelesintra-
celularesdel AMP, y del GMP..

En e European Sroke Prevention Sudy (ESPS-1) la combinacion de dosis
altasde AAS mas dipiridamol deliberaciéninmediata (330 mgde AASy 75mg
dedipiridamol) demostré unareduccion de 33.5% del riesgo relativo vs. el place-
bo (p < 0.001) en todas | as causas de muerte vascular despuésde EVC o AIT. La
carenciade un grupo activo de monoterapiacon Aspirina® dificultd lainterpre-
tacion de los resultados.

En 1996 se publicaron los resultados del European Stroke Prevention Study 2
(ESPS 2),2° un ensayo clinico aleatorizado, factorial, doble ciego y controlado
con placebo paraevaluar laeficaciay laseguridad del AAS (50 mg/dia), el dipiri-
damol (400 mg/diaen formulacion de liberacion prolongada) y la asociacion de
ambos agentes en la prevencion secundariade laEV C isquémica. Se contd con un
total de 6 602 pacientes (edad mediade 67 afiosy 58% hombres) que habian pre-
sentado unacrisisisquémicatransitoria (24%) o unaEV C isquémica (76%) en los
tresmeses previosalaaleatorizacion. El seguimiento se prolongé dos afiosy los
eventos primarios fueron EV C, muertey EV C mas muerte. Comparados con €l
tratamiento con placebo, la disminucion del riesgo de EV C fue de 18% para el
tratamiento con AAS (p = 0.013), de 16% para el de dipiridamol (p = 0.0039) y
de 37% paralacombinacion de AAS més dipiridamol (p=0.001). Lareduccion
del riesgo relativo para el punto de corte final, EVC o muerte fue de 13% (p =
0.016), de 15% (p = 0.015) y 24% (p = 0.001), respectivamente. No se encontra-
ron ef ectos estadisticamente significativosenlareduccion delamuertedeetiol o-
giavascular.

Los eventos adversos mas frecuentesfueron cefaleay diarreaen | os pacientes
tratados con dipiridamol (sobretodo enlaetapainicial del tratamiento) y hemo-
rragia(en cualquier lugar y de aparicion constante durante toda laterapia) enlos
pacientes tratados con AAS o con la mezcla de medicamentos.

Un reciente metaanalisisincluy6 ensayos clinicos al eatorios que compararon
la asociacion de AAS mas dipiridamol vs. AAS sumados a los resultados del
ESPS 2, y mostré unareduccion de 23% del riesgo de EV C afavor delacombina-
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cion.30 En este estudio laincidencia de eventos hemorragicos fue similar en los
dos grupos de tratamiento. Laincidencia de cefalea asociada con laadministra-
cién de dipiridamol fue de 37% para monoterapia con dipiridamol y de 38% en
la terapia combinadavs. 32% del grupo placebo.

Sehapostulado queel dipiridamol puede causar un fendmeno derobo corona-
rio. Este hecho se analiz6 en el ESPS2. Cada uno de |os brazos terapéuticos del
estudio tuvo proporciones comparables de pacientes con enfermedad cardiaca.
No hubo aumento en € riesgo deinfarto del miocardio, anginao mortalidad entre
los pacientes con enfermedad cardiaca que recibieron dipiridamol en compara-
cion con los que recibieron Aspirina® o placebo.3!

Losresultados del ESPS2 han sido confirmados por | os resultados del estudio
ESPRIT (European/Australasian Stroke Prevention in Reversible Ischemia
Trial), donde 2 739 pacientescon Al T o EV C no incapacitante fueron asignados
pararecibir AAS sola(dosisaeleccion del médico entre 30y 325 mg/dia) oAAS
mas 400 mg/diade dipiridamol de liberacién prolongada. Después de un segui-
miento de 3.5 afios laincidencia de eventos primarios (muerte vascular, infarto
del miocardio, EVC nofatal o evento hemorrégico mayor conintencién detratar)
mostré unareduccion deriesgo rel ativo de 20% afavor delaterapiacombinada.32
Sorprendentemente, hubo menos eventos hemorragicos en € grupo de terapia
combinada (35 vs. 55%). Los resultados de ESPRIT confirmaron, como en €
ESPS2, la€ficaciadelacombinacion en laprevencion secundariadel infarto ce-
rebral.

Recientemente se presentaron y publicaron los resultados del estudio PRO-
FESS, que compar6 esencialmente la combinacién de AAS mas dipiridamol en
dosisde 50 mg/diavs. el clopidogrel en dosisde 75 mg/dia. Los resultados mos-
traron que no hubo diferencias significativas en cuanto a nimero de eventosre-
currentesy, por razones alin no claras, lafrecuenciade complicaciones hemorréa-
gicas fue significativamente mayor en el grupo que recibié terapia combinada.
Unaposible explicacion de este hecho es el elevado porcentaje de pacientes pro-
venientes de paises asi&ti cos, unarazacon unamayor predisposicion alahemo-
rragiacerebral. Si se comparan las cifras de hemorragiaen PROFESS con lasde
estudios con brazos ssimilares (MATCH para clopidogrel y ESPRIT para AAS
masdipiridamol), lafrecuenciade hemorragiaen este estudio aument6 1.5% con
el tratamiento con AAS més dipiridamol, pero hubo un notable aumento de 2.6%
con el uso de clopidogrel.

Cilostazol

El cilostazol esuninhibidor delafosfodiesterasatipo 11 con propiedadesantipla-
guetariasy vasodilatadoras. En EUA ha sido aprobado para el tratamiento de la
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claudicacion intermitente asociada con enfermedad arterial periféricay su efica-
ciaen laprevencion secundariade laEV C fue evaluada en el estudio Cilostazol
Sroke Prevention Study, quereclutd al 095 pacientesjaponesesconinfarto cere-
bral reciente o AIT pararecibir cilostazol o placebo. El uso de cilostazol redujo
laincidencia de EVC recurrente en 41.7% de los casos en comparacion con €l
placebo (p = 0.015). La mayor reduccién de riesgo ocurrid entre |os pacientes
admitidos después de haber sufrido infarto por enfermedad de pequefio vaso. No
hubo un incremento de efectos adversos en comparacion con €l placebo. Por des-
gracia, lafaltade un brazo terapéutico con Aspirina® imposibilitala obtencion
de conclusiones sobre su eficacia.

CONCLUSIONES

Existentresantiagregantes(Aspirina®, clopidogre y AASmasdipiridamol) con
eficaciademostradaen laprevencion secundariadel infarto cerebral, seglin estu-
diosclinicos heterogéneoscon criteriosdeinclusion distintosy poblacionesdife-
rentes. En dos estudios con poblaciones similares, como e MATCH y e PRO-
FESS (figura 6-4), donde mas de la mitad de los pacientes tenian EVC de
pequefio vaso, lamenor frecuenciade eventosocurrié en € brazo AAS mésdipi-
ridamol del estudio PROFESS (n. s.). El tnico estudio de clopidogrel quemostré
beneficios sobrelaAspirina® (CAPRIE) incluyd un grupo de pacientes con ate-
rotrombosiscon superioridad marginal sobrelaAspirina® y aexpensasdel bene-
ficio en pacientes con enfermedad arterial periférica. Como Kent y Thaler men-
cionan en € editoria del New England Journal of Medicine, laincoherenciaen
los resultados de los estudios hace que lafortaleza del clopidogrel sebaseenlos
resultadosde CAPRIE, donde en &l andlisissecundario no fue eficaz en pacientes
con infarto cerebral; lafortaleza del AAS mas dipiridamol en ESPS2 y en ES-
PRIT, todavez que PROFESS fue un estudio con grupos heterogéneos, indicd la
igualdad de circunstancias del clopidogrel y la combinacion AAS/dipiridamoal,
un hecho antes negado.

Esprobableguelosestudiosen curso con gruposde EV C muy definidos, como
el SPS3 de enfermedad de pequefio vaso, ofrezcan cifras més reales en cuanto a
la eficacia de estos agentes en la prevencién de EV C en subgrupos especificos
deEVC.

Pareceriarazonable, con base en las evidenciasy larelacion costo-beneficio,
considerar el uso de Aspirina® o de AAS maés dipiridamol en los pacientes con
EV Cdebajoriesgo sinevidenciadeenfermedad coronaria, deAASmaésdipirida-
mol en los que tienen riesgo sin enfermedad coronariay de clopidogrel paralos
que padecen EV C y enfermedad coronaria asociada.
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Figura 6-4. Eventos terminales (blanco) y sangrados mayores (gris).

Es probable que los estudios que recluten subgrupos especificos de EVC,
como el SPS3, proporcionen mésinformacion sobrelautilidad especificadeanti-
plaguetarios en la prevencion delaEVC.
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Prevencion secundaria de laisquemia
cerebral: estrategias terapéuticas
adicionales al uso de antitromboticos

El abordaje masefectivo paradisminuir larecurrenciadelaenfermedad vascular
cerebral (EVC) eslaimplementacidn de diversas estrategias terapéuticas, como
seobservaen el cuadro 7-1. Aunquelapiedraangular delaprevencion secunda-
riadelaEV Cisguémicaesel uso de agentes antitrombéticos descritosen los ca-
pitulos 6y 8, eslacombinacion integral de multiples estrategias la que produce
los mejores resultados. En este capitul o se revisan con detalle los tratamientos
disponibles para prevenir las recurrencias cerebrovascul ares adicionales a uso
de antitrombaticos.

Cuadro 7-1. Resultados de diversos metaandlisis que han evaluado
diferentes estrategias de prevencion de eventos vasculares?!

Estrategia de prevencion No. de estudios No. de pacientes Riesgo relativo
Aspirina® 21 18 272 0.78(0.7a0.8)
Aspirina® + dipiridamol 6 7795 0.82(0.7a0.9)
Anticoagulantes orales 2 485 0.55(0.4a0.8)
Endarterectomia carotidea 3 6 092 0.52 (0.4 a0.6)
Nutriciéon adecuada 3 2011 0.56 (0.4a0.7)
Ejercicio regular 11 2285 0.72(0.5a0.9)
Suspension de tabaquismo 20 12 603 0.64 (0.6 a0.7)
Antihipertensivos 7 15 527 0.79 (0.6 2 0.9)
Estatinas 14 90 056 0.79 (0.7 a 0-8)
Control de glucemia 10 6272 0.81(0.7a0.9)
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Figura 7-1. Relacion epidemiolégica entre los niveles de presion arterial (PA) y el riesgo
de enfermedad vascular cerebral recurrente. Se observa que en los pacientes con is-
guemia cerebral transitoria o infarto cerebral previo existe una relacién directa y conti-
nua entre las presiones sistélicas y diastélicas y el riesgo subsecuente de EVC. Se es-
tima que el decremento sostenido de cerca de 12 mmHg de presion arterial sistdlica y
de 5 mmHg de presién arterial diastélica lograria reducir 30% la EVC recurrente. (Modifi-
cado de Collins R, Peto R, MacMahon SW: Blood pressure, stroke and coronary heart
disease. Part 2. Lancet 1990;335:827-838.)

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

La hipertension es el factor de riesgo modificable mas frecuente y potente para
laEV Cisguémicay hemorrégica. Existe unarelacion directay continuaentrelos
nivelesde presion arterial diastélicay sistdlicay €l riesgo de EV C recurrente (fi-
gura 7-1).2 Por consiguiente, en el paciente con EVC esfundamental el manejo
adecuado delahipertension arterial sistémica(HAS), con e findereducir el ries-
go de recurrenciade EVC.

Vigilancia de la presién arterial en el hogar

Enlaultimadécadasehafacilitado el monitoreo estrecho depresiénarterial, gra-
ciasalaampliadisponibilidad y relativo bajo costo de los equipos digitales de
medicién depresion arterial, que ademés permite sobreponersealaslimitaciones
de lamedicion de laPA en e ambiente hospitalario y los consultorios médicos
(hipertension reactiva o “bata blanca’, mediciones aisladas, etc.). Existen prue-
basde quelosvaloresde presién arterial obtenidosen el hogar son menoresalos
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registrados en los hospitalesy consultorios, y similares alos registrados por 10s
eguiposde monitoreo ambulatorio de 24 h. Lasrecomendacionesdelas principa-
les asociaciones internacionales para el uso del monitoreo de la presion arterial
en el hogar incluyen:34

1. Debe dentarse el uso de los equipos de monitoreo de lapresion arterial en
el hogar enlos pacientes con hipertension. Lavigilanciadebe ser méasestre-
cha en presencia de dafio a 6rganos blanco como laEVC.

2. Sedebeadquirir equipos paramedicién en el brazo con el mango apropiado
y con la supervision del médico, parala correctatomade la presion.

3. Serecomiendarealizar y registrar dos o tres mediciones en lamafianay en
lanoche, y obtener el promedio de mas de 12 mediciones paratomar deci-
sionesclinicas. Lamayoriadelos pacientes deben tener mediciones meno-
resde 135/85 mmHg; en caso de presionessuperioresdeberdavisarseal mé-
dico paraun gjuste del tratamiento.

4. Unavez que selograel control y la estabilidad de los valores de la presion
arterial, 1as mediciones pueden realizarse de manera periddica (una o dos
VECes por semana) paramantener el apegoy el control. Por otraparte, €l uso
del monitoreo debera evitarse en caso de que:

a. Produzca ansiedad en el paciente.
b. Dé lugar a automodificaciones en el manejo por parte del paciente.

Niveles 6ptimos de presidn arterial en
pacientes con enfermedad vascular cerebral

En laactualidad alin se sabe rel ativamente poco acercade los niveles Optimosde
manejo delapresion arterial queprosiguen al evento vascular cerebral i squémico
y escontroversial si la eficacia difiere dependiendo de la medicacion especifica
o de la clase de medicacion antihipertensiva.

En maltiples estudios clinicos de personas hipertensas sin EV C se ha demos-
trado de manera consistente que lareduccion de la presion arterial mediante far-
macos antihipertensivosreduce €l riesgo de EV C, detal formaque unadisminu-
cion de 10 mmHg en lapresion sistélica se asociacon unareduccion de casi 40%
delos eventos cerebrovasculares.? El estudio ALLHAT sustentaque € control de
lapresion arterial esmucho mésimportante paralamayoriadelos pacientes que
el agente especifico usado paralograr su control; es decir, es el descenso dela
presion arterial y no el agente antihipertensivo utilizado lo que previene larecu-
rrenciade eventos vasculares.> En €l metaandlisisde C. M. Lawesy col. de més
de 40 ensayos clinicos controlados sobre la reduccién de laHAS, que incluyen
amésde 188 000 participantesy aproximadamente 6 800 casosde EV C, sedocu-
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Figura 7-2. Relacion entre la disminucion de la presidn arterial sistélica mediante agen-
tes antihipertensivos y la reduccion del riesgo de EVC. Cuanto mayor sea el decremento
de tension arterial, mayor seralareduccion del riesgo. (Modificado de Lawes CM: Stroke
2004;35:776-785.)

mentaque paralaprevencién primariade EV C, amenor TA sistdlicamayor sera
lareduccién del riesgo de desarrollar EV C, independientemente del tipo de anti-
hi pertensivo usado (figura 7-2).6 Por otra parte, en la prevencion secundaria, un
analisis conjunto de subgrupos de pacientes con EV C eisguemiacerebral transi-
toriaincluidos en estudios clinicos mostrd que lareduccion delapresion arterial
mediante agentes antihipertensivos disminuye larecurrenciade EVC en alrede-
dor de 28% de los casos (p < 0.01).7 Un metaanalisis reciente de siete estudios
aleatorizadosy control ados confirmd quel osfarmacosanti hi pertensivosreducen
la recurrencia de EV C después de haber presentado EVC o isquemia cerebral
transitoria (RR 0.76; 1C 95%, 0.63 a0.92).8

Modificacion del sistema renina—angiotensina

L os estudios HOPE,® PATS,20 PROGRESS, 1t SCOPE2y MOSES!3 apoyan que
en el paciente con enfermedad cerebrovascular esmejor lamodificacion del sis-
tema renina—angiotensina, sea con inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina(IECA) o con antagonistas delosreceptoresde angiotensinall (ARA
2).

Delosestudiosanteriores, el PROGRESS es el masrelevante en laproteccion
del cerebro delos eventos vascul ares mediante antihi pertensivos; en este estudio
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Cuadro 7-2. Principales datos basales y resultados del estudio PROGRESS!

Numero de pacientes 2561
Edad promedio (afios) 65 afios
Diabetes 13%
Uso de Aspirina® >70%
Cambio en la PAS sistdlica (IECA/placebo) 9/4 mmHg
Cambio en la PAS sistdlica (IECA + diurético/placebo) 12/5 mmHg
Reduccioén de la EVC global (con IECA) 28%
Reduccion de la EVC global (con IECA + diurético) 43%
Reduccion de la EVC isquémica 24%
Reduccién de la EVC hemorragica 50%
Reduccion de hipertensos 32%
Reduccion de no hipertensos 27%

seincluyé a6 105 pacientesconinfarto cerebral menor (no discapacitante) o con
isgquemia cerebral transitoria, y se compararon |os efectos de la disminucién de
la presion arterial con el empleo del IECA perindopril (cony sin diurético) vs.
placebo, con un seguimiento acinco afnos paradeterminar el riesgo derecurrencia
de EVC.11 En el cuadro 7-2 se describen los principal es resultados del estudio,
donde Ilaman la atencién los siguientes datos:

1. Lamejor eficacia se alcanzo6 con la combinacion del |ECA con diurético.

2. El beneficio fue parala EVC isquémicay hemorrégica.

3. El beneficio se observo incluso en los pacientes que NO eran hipertensos,
lo cual indica un efecto protector al modular €l sistema renina—angioten-
sina, que es independiente del efecto reductor de la presién arterial.

4. Lamagnitud del riesgo de recurrencia fue proporcional ala reduccion de
lapresion arterial, yaque lacombinacion del IECA diurético redujo lapre-
sién 12.3mmHgy laincidenciade EV C hasta43% (36% de EV C isquémi-
cay 76% de EV C hemorrégica), mientras que el perindopril sblo se asocio
con unareduccién leve delapresién sistdlicay unadisminucién menor de
recurrencias (28%).14

Enrelacion con el potencial beneficio delosARA 2, lasevidencias provienen de
losestudios SCOPER2y MOSES.13 En el estudio SCOPE, el andlisisdel subgrupo
de pacientes con antecedentes de EV C mostré unareduccion de eventos cardio-
vascularesy EV C recurrente en los pacientes que recibieron el ARA 2 candesar-
tan.12 El estudio MOSES, queincluyd 1 500 pacientescon EV C previa, compard
laeficaciadel ARA 2 eprosartan vs. el calcioantagonista nitrendipinay lainci-
denciade eventos cardiovascul aresfue 31% menor con el ARA 2, aunquelame-
nor recurrenciade EV C (12%) no a canz6 unasignificanciaestadistica.13 Por otra
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parte, en el estudio PROFESS, en su brazo de telemisartén vs. placebo, no se en-
contré ninglin beneficio del ARA 2 en pacientes con EV C isquémicareciente.1s

Recomendaciones de las guias de manejo de hipertension
en pacientes con enfermedad vascular cerebral

Hoy en dia, lamayoriadelas guias parael manegjo delaHAStienen el concepto
dequeel principal beneficio paraladisminuciondelapresionarterial esindepen-
diente del tipo de agente usado. En las guias y lineamientos del Joint National
Committee (JNC-VII), de EUA, la coexistencia de enfermedades vasculares
determinala eleccion del agente inicial .16 Asimismo, las guias de la European
Society of Hypertension y de la European Society of Cardiology (2007)4 reco-
miendan el uso de determinadosfarmacos antihipertensivos segun lascomorbili-
dades del paciente (cuadro 7-3), pero |0 masimportante es que establecen lane-
cesidad de iniciar un tratamiento antihipertensivo en todo paciente con EVC,
incluso en sujetos que eran pacientes normotensos.

Sin embargo, lapresion arterial no se debe reducir de formaintensivaen pa-
cientes con sospecha de EV C de origen hemodinémico (p. €., relacionado con
insuficiencia cardiaca) o en los que padecen estenosis carotidea bilateral.

Cuadro 7-3. Tratamiento antihipertensivo: preferencia
de farmacos de acuerdo con las condiciones clinicas?4

Dafio subclinico a érganos blanco

Hipertrofia ventricular izquierda IECA, CA, ARA 2

Aterosclerosis asintomatica CA, IECA
Microalbuminuria IECA, ARA 2
Disfuncién renal IECA, ARA 2

Eventos clinicos vasculares
Enfermedad cerebrovascular previa
Infarto previo del miocardio

Cualquier agente antihipertensivo
BB, IECA, ARA 2

Angina de pecho BB, CA
Insuficiencia cardiaca Diuréticos, BB, IECA, ARA 2
Fibrilacién auricular recurrente ARA 2, IECA

Fibrilacion auricular permanente

Insuficiencia renal/proteinuria

Enfermedad vascular periférica
Condiciones clinicas especiales

Hipertension sistdlica aislada (ancianos)

Sindrome metabdlico

Diabetes mellitus

Embarazo

BB, CA no—dihidropiridina
IECA, ARA 2, diuréticos de asa
CA

Diuréticos, CA
IECA, ARA 2, CA
IECA, ARA 2

CA, metildopa, BB

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores
de angiotensina Il; CA: calcioantagonistas; BB: betabloqueadores.
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DIABETES MELLITUS

El control estricto delaglucemiaesesencial enlospacientescon EV C portadores
dediabetesmellitus (DM). Entrelosférmacos hipoglucemiantes orales promete-
doresparareducir larecurrenciade EV C seencuentralapioglitazona, unatiazoli-
dinediona que actta principalmente disminuyendo laresistenciaalainsulina. El
ensayo clinico PROactive aleatoriz6 a5 238 pacientes con DM2 y antecedentes
de enfermedad macrovascul ar pararecibir pioglitazonao placebo. Enlos pacien-
tescon EVC previa(n = 486 en el grupo de lapioglitazona, n = 498 en €l grupo
placebo) se observé unatendenciaal beneficio con pioglitazonaparael objetivo
combinado de muerte y eventos vasculares mayores (HR 0.78; 1C 95%, 0.60 a
1.02; p=0.067).17 En un andlisis secundario, la pioglitazonaredujo €l riesgo de
EVC mortal o no mortal (HR 0.53; 95%, Cl 0.34 a0.85; p = 0.0085) y de muerte
cardiovascular, infarto del miocardio nomortal o EV C nomortal (HR 0.72; 95%,
Cl 0.52 a1.00; p = 0.0467).18 Se encuentra en progreso €l estudio IRIS (Insulin
Resistance Intervention after Stroke) con pioglitazona, para evaluar su eficacia
en la prevencién de recurrencia en pacientes con EVC (www.iristrial .org).

ESTATINAS

Durante la Ultima década | os inhibidores de |a reductasa de HM G—CoA (estati-
nas) han demostrado su eficaciaen lareduccion de eventos vascul aresen preven-
cién primariay secundaria de enfermedad coronaria. El hallazgo inesperado de
lareduccién en laincidencia de EVC en los primeros dos principal es estudios
conducidosen paci entes con enfermedad coronariaestabl ecidadespert conside-
rable interés y expectacion en la prevencion de EVC en la poblacion general y
en pacientes con EVC previa.1920

Se han descrito varios metaandlisis sobre el tema, delos cuales el méascomple-
to esel publicado por P. Amarencoy col., que estudio amas de 90 000 pacientes.
Ené seanalizo por separado €l efecto delasestatinassobrelaincidenciade EVC
(EVCtotal, EVC fatal y hemorragiaintracerebral) y sobre el engrosamiento inti-
ma—media (EIM) carotideo como subrogado de aterosclerosis temprana. Se de-
mostré que el efecto global de |as estatinas en lareduccion de EVC total fue de
21% (figura 7-3).2L Al analizar lainterrelacién entre la magnitud del efecto de
laterapéutica con las estatinas y laincidencia de EV C de acuerdo con lareduc-
cion del colesterol LDL se encontrd una asociacion significativa (r = 0.58; p =
0.002), detal formaque se estimaque por cada 10% de reduccion en el colesterol
LDL sedisminuye el riesgo de EVC hasta 15.6% (1C 95%, 6.7 a 23.6).2

Sinembargo, |os estudios previos se habian basado en pacientes con enferme-
dad coronaria(S4,1° CARE,2 LIPID,2 PPR 2 MIRACL ,2* HPS?) o con factores
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Figura 7-3. Riesgos relativos de EVC en ensayos clinicos seleccionados y RR global.
Modificado de Amarenco y col.?1

deriesgovascular (CARDS,26 ASCOT?7). Sélo el estudio HPS (Heart Protection
Study) habiaanalizado aun subgrupo de pacientescon EV C previa, dondelasim-
vastatina redujo el riesgo de eventos vasculares en pacientes con EVC previay
disminuy6 € riesgo de EVC en pacientes con otra enfermedad vascular (RR
0.76).25 En 2006 se publicaron los resultados del estudio SPARCL (Stroke Pre-
vention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels),28 que constituye en la
actualidad € anico estudio disefiado para evaluar la utilidad de |as estatinas en
pacientes con EV C isquémica. En este estudio, el andlisis primario se enfoct en
demostrar laeficaciade laatorvastatinavs. ladel placebo en laprevencion dela
recurrenciade eventos cerebrovascul ares, mediante el disefio delafigura7—4. El
nivel promedio delipoproteinadebajadensidad (LDL) delospacientesque reci-
bieron atorvastatinafue de 73 mg/dL, en comparacion con 129 mg/dL del grupo
control. Como se observaen lafigura 7-5, €l grupo de atorvastatinatuvo unare-
duccién de recurrencia de isquemia cerebral (infarto cerebral o ICT) de 23%
(p < 0.001) y unadisminucion de 26% de otros eventos cardiovascul ares (coro-
nariosy periféricos) (p = 0.002).28 Como consecuenciadelosresultadosdel estu-
dio SPARCL, la actualizacion de las guias de prevencion de EUA apoya el uso
deestatinas en pacientes con EV Cisguémica.2® Asimismo, variosestudios|leva-
dos a cabo en los Ultimos afios han probado que la suspension de | as estatinas se
relaciona con una recurrencia de eventos cerebrovasculares a corto plazo y que
lasuspensién del tratamiento con estatinas en lafase agudadel EV C puede estar
asociada con un incremento del riesgo de muerte o de dependencia.30:31
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Figura 7—4. Disefio del estudio SPARCL. Unico estudio disefiado para evaluar la utili-
dad de las estatinas en pacientes con EVC isquémica. En este estudio el analisis prima-

rio se enfocé en demostrar la eficacia de la atorvastatina vs. el placebo en la prevencion
de la recurrencia de eventos cerebrovasculares.
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Figura 7-5. Resultados principales del estudio SPARCL. En los pacientes que recibie-
ron atorvastatina se observé una reduccion significativa de eventos cerebrovasculares
(A), cardiovasculares (B) y coronarios (C) (modificado de P. Amarenco et al.: N Engl J
Med 2006;355:549-559).
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En andlisis subsecuentes del estudio SPARCL se confirmé que laeficaciade
las estatinas se mantiene entre las personas de edad avanzada de ambos géne-
ros.32:33 También se encontr6 que €l mayor beneficio se obtuvo cuando se logré
reducir €l colesterol LDL hasta50% del valor basal, detal formaquelareduccion
del riesgo de EVC fue de 31% (1C 95%; 0.55a0.87; p = 0.0016) y lade eventos
coronarios fue de 37% (p = 0.032), sinincremento de la EV C hemorrégicao de
laincidenciade mialgias o rabdomidlisis; sin embargo, fue masfrecuentela€ele-
vacion persistente de las enzimas hepéticas, por |0 que se requiere un monitoreo
periédico de las pruebas de funcion hepatica.34

En relacion con los estudios que han utilizado lamedicion del EIM carotideo,
esimportante sefial ar que estamedicidn esun excel ente marcador de aterosclero-
sis carotideatemprana, que aparece meses 0 afos antes de que se desarrollen las
placas de ateromay es un notabl e factor de prediccion de eventos cardiovascul a
res futuros (coronariosy cerebrales).

El EIM carotideo se ha convertido en un marcador subrogado de la eficacia
de farmacos que inducen regresion de aterosclerosis, delos cuales los mas estu-
diados son las estatinas. El estudio consiste en realizar unamedicion del EIM en
condiciones basales y posteriormente en forma periédica en grupos de sujetos
tratados con estatinas 0 con placebo. Después de uno o mas afios de tratamiento
sedeterminalaprogresion o regresion del EIM en relacién con laeval uacion ba-
sal. Se ha observado una notable correlacion entre la disminucion del nivel de
colesterol LDL inducido por las estatinas y la reduccion del EIM (r = 0.65;
p = 0.004).2! Se estima que por cada 10% de reduccién en la concentracion de
colesterol LDL, € engrasamiento intima—media carotideo disminuye 0.73% por
afo (1C 95%, 0.27 a1.19), lo cual confirmalacapacidad de lasestatinasen lare-
gresion de la aterosclerosis temprana.2t

Finalmente, un aspecto importante en el analisis delafuncion delas estatinas
enlaEV C consiste en determinar su posible efecto sobre | os eventos hemorrégi-
cos, yaqgue losestudios observacional esindican unaasociacion entrelaEV C he-
morréagicay los niveles bajos de colesterol. En € estudio MRFIT, queincluyé a
350 977 varonesdeentre 35y 75 aflosde edad, seencontré que el riesgo deEVC
isguémica se incrementa con la concentracion de colesterol, de manera similar
alo observado en pacientes con enfermedad coronaria, aunquetambién seconfir-
moé unarelaciéninversaentred colesterol séricoy lamuertedebidaahemorragia
intracraneal, que se observé en varones con hipertension arterial diastélicay co-
lesterol sérico menor de 160 mg/dL (figural-2 enlapagina8).35 Lainformacion
disponible en cercade 50 000 pacientes participantes en |os ensayos clinicos del
metaanalisis de P. Amarenco, lamayoriaen pacientes con coronariopatia, mues-
tra que la EVC hemorréagica ocurrié en 78 pacientes en e grupo de estatinas
(0.32%) y en 84 pacientes en el grupo control (0.36%), lo cua confirmaquelas
estatinas en pacientes con coronariopatiano poseen, en general, un efecto adver-
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so en lainduccion de EV C hemorrégica (OR = 0.90, 1C 95%, 0.65 a1.22).2t Sin
embargo, entre |os paci entes con afeccién cerebrovascular los resultados del es-
tudio SPARCL revelan que hubo undiscreto, pero estadisticamentesignificativo,
incremento en lafrecuencia de eventos hemorragicos en |os pacientes que reci-
bieron atorvastatina.38 Delos 4 731 pacientesincluidosen e SPARCL, 67% in-
gresaron por infarto cerebral, 31% por |CT y 2% por EV C hemorrégica(queame-
ritaba estatinas). Ocurrieron 88 EV C hemorragicas (2.3% en los que recibieron
atorvastatinay 1.4% en el grupo placebo, con una diferencia absoluta de 0.9%;
p = 0.02). Los factores relacionados con €l desarrollo de EV C hemorragica con
€l uso de estatinas son:

1. EVC hemorrégica como evento clinico deingreso al estudio.

2. Portador de hipertension arterial severacon tension arterial sistélica> 160
mmHg o diastélica> 100 mmHg.

3. Relacién en menor grado con el género masculino y la edad avanzada.36

Un metaandlisis reciente confirmala tendencia de | as estatinas a producir EVC
hemorrégica cuando se utilizan alargo plazo en pacientes con enfermedad cere-
brovascular.3” Por consiguiente, debe tenerse precaucién con € uso delas estati-
nas en presencia de dos condiciones clinicas:

1. Antecedente de EV C hemorrégica.
2. Descontrol de la hipertension arterial.

Todo paciente que recibe estatinas debe tener un control estricto delapresién ar-
terial.

TRASTORNOS DE LA RESPIRACION DURANTE EL SUENO

Los trastornos de la respiracion durante el suefio representan factores de riesgo
y consecuencias de laEVC, y estén relacionados con un peor prondstico y una
mayor mortalidad a largo plazo después de la EV C.3840 También el riesgo de
EVCy muerte es elevado entre |os pacientes portadores de enfermedad corona-
ria4! Laapnea obstructiva del suefio se caracteriza por la interrupcion repetida
de laventilacion durante el suefio, causada por el colapso de las vias aéreas en
lafaringe. Laapneaobstructivaesunapausa = 10 seg enlarespiracion, mientras
quelahipopneaesladisminucion delaventilacion (sin llegar alacesacién com-
pleta) y serelacionacon unacaidaen lasaturacion de oxigeno o despertar del pa-
ciente. Se considera el diagndstico de sindrome de apnea obstructiva del suefio
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cuando €l paciente tiene un indice de apnea’hipopnea> 5 (IAH = nimero de ap-
neas e hipopneas por hora durante €l suefio) y somnolencia diurna excesiva.4?
Més de 50% de | os pacientes con ictus tienen trastornos respiratorios durante el
suefio, sobre todo en forma de apnea obstructivadel suefio. Esta patologia puede
mejorar espontaneamente después de laEV C, pero puede requerir tratamiento.
Lapresion aérea positiva continua es el tratamiento de eleccion paralas apneas.
Laoxigenoterapiau otrasformas de ventilaci én pueden ser deayudaen otrasfor-
mas de estos trastornos (p. €., la apnea central).42

ESTILO DE VIDA Y DIETA EN LA PREVENCION
DE ENFERMEDAD VASCULAR CEREBRAL

Entrelas estrategias preventivas fundamental es se encuentran |os cambios favo-
rables en € estilo de vida (programas para suspender el tabaquismo, 30 min de
gjercicioa menoscincodiasalasemanay alimentacién con predominio devege-
talesy fibra, para mantener un indice de masa corporal y cintura abdominal en
rangos saludables) y el control estricto de la glucosa de los pacientes diabéti-
€0s.43-45 En €l capitul o de prevencion primaria se describen con detalle las reco-
mendaciones relacionadas con la dietay €l estilo de vida que deben llevar los
pacientescon EV Cy losnotabl esef ectos que producen enlareduccion delamor-
talidad, estimada a partir de estudios de pacientes con enfermedad coronaria.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

El tratamiento hormonal sustitutivo no protege alas mujeres con EV C previacon-
traeventos vascul ares recurrentes, incluso puede aumentar lagravedad delaEVC
recurrente. En el estudio WEST (Women's Estrogen for Sroke Trial )46 participaron
664 pacientes con EVC, que se aleatorizaron para recibir terapia hormonal de
reemplazo (THR) con estrégenos o con placebo, con un seguimiento de 2.8 afios.
No se report6 unadisminucion en larecurrenciade EV C: ocurrieron 99 EVC en
el grupo de THRy 93 en el placebo (RR en el grupo estrégenos de 1.1 [IC 95%,
0.8 al1.4; p=NS]). Hubo un mayor riesgo de EVC fatal y un aumento leve de
secuelas en las mujeres que recibieron la THR (RR 2.9; 1C 95%, 0.9 a 9.0).46

FORAMEN OVALE PERMEABLE

L os estudios de casos—control indican unaasociacion entre lapresenciade fora-
men ovale permeable (FOP) y el infarto cerebral criptogénico, sobre todo en los
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pacientes jovenes.4’48 Dos estudios poblacionales mostraron la misma tenden-
Cia, aunque no alcanzaron una significancia estadistica.4950 En pacientes con
FOPaislado el riesgo global derecurrenciaisguémicaesbajo; sinembargo, cuan-
do el FOP se asocia con un aneurisma del septum interauricular, unavalvulade
Eustaquio, lared de Chiari o pacientes que han sufrido mésde uninfarto cerebral
el riesgo de recurrencia puede ser sustancial.5! El cierre percutaneo del septum
esfactible en estos pacientesy puede reducir el riesgo de recurrenciaisguémica,
en comparacion con el tratamiento médico.5253 Sin embargo, todavia no se han
realizado ensayos clinicos al eatorizadosy controlados, por 1o quelarecomenda-
cién actual esquelamayoriadelos pacientescon EV Cisquémicay presenciade
FOP no requieren cierre del foramen.
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Anticoagulantes en la prevencion
de laisquemia cerebral

Lamayoria de los infartos cerebrales se acomparian de trombosis, con 0 sin un
componente embdlico, lo cual ha originado que | as preparaciones que ateran la
coagulacion se utilicen para prevenir o tratar infartos cerebrales (IC).t Con una
evaluacion cardiacaexhaustivaen a menos 30% deloscasosdel C selogradocu-
mentar una fuente emboligena cardiaca. Durante las dos décadas previas se han
introducido nuevasy mejorestécnicas no invasivas deimagen cardiaca, que han
llevado & reconocimiento de nuevas fuentes potencialmente emboligenas.t2
Esto sereflejaen el incremento en lafrecuenciade | C cardioembdlico reportado
enlosultimosafios. Los datos agregados de losregistros de enfermedad vascul ar
cerebral (EV C) conducidosentre 1988y 1994 muestran unafrecuenciapromedio
del C cardioembdlico de 20% (rangosde 17 a28%), pero en losregistrosde 1995
a 2001 la prevalencia media se increment6 a 25% (rango de 16 a 38%).3-%

El IC cardioembdlico puede ser causado por unagran variedad de alteraciones
cardiacas, cada una de las cuales tiene una historia natural diferentey unares-
puestavariablealaterapiaantitrombdtica, por |o quecadafuentedel C cardioem-
bdlico debe ser considerada por separado como un sindrome de causas diversas
y no como una enfermedad aislada.26

En laactualidad |a anticoagul acién representa una de | as estrategias mas im-
portantes paralaprevencion primariay secundariade laisguemiacerebral, aun-
que desgraciadamente su uso puede asociarse con complicaciones hemorragicas
y reguiere monitoreo continuo, por lo que en la préctica diaria se limita su uso.
Sinembargo, si secomparael riesgo—beneficio queofrece, no quedadudade que
en condi ciones especificaslabalanza seinclinaafavor de laanticoagulacion. Es
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por ello que el neurdlogo debe estar familiarizado con el uso delasdiferentesop-
ciones de anticoagul aci 6n existentes, asi como con €l seguimiento delos pacien-
tes en los que decide esta opcion terapéutica. En este capitulo se describen las
condicionesdondeseindicael uso deanticoagulantesy serevisanlasrecomenda-
cionessobre el monitoreoy el seguimiento de pacientes sometidos aestatécnica.

PRINCIPIOS DE ANTICOAGULACION

El estrecho margen terapéutico delos anticoagul antes oral es, en conjunto con sus
numerosas i nteracciones con alimentos'y farmacos, requiere el monitoreo cons-
tantedel indiceinternaciona normalizado (INR) y €l gjustededosis. Estascarac-
teristicas de los anticoagulantes orales contribuyen a su escasa utilizacién, aun
en pacientes con ato riesgo de embolismo.8 Sin duda, se necesitan alternativas
maés seguras y de mas facil manejo, pero por el momento no hay mas opciones
disponibles, por 1o que el médico debe familiarizarse con su uso y monitoreo.

L osresultadosde estudiosde casosy controles,®y dedosensayosclinicoscon-
trolados!o.11 indican que |la eficaciade la anticoagul acién oral disminuye signifi-
cativamente por debajo deun INR de 2.0. Desafortunadamente, un alto porcenta-
je de pacientes tienen nivel es subterapéuticos de anticoagulacion y, por lo tanto,
una proteccion inadecuada.

Conel findeestablecer uncriterio universal parael monitoreo delaanti coagu-
lacion, serecomiendael uso del INR, queserefiereal tiempo de protrombinaque
seobtieneatravésde unapreparaci on estandar recomendadapor |laOrganizacion
Mundia dela Salud. Laintensidad de la anticoagul acion debe mantener un ba-
lance entre la prevencion de tromboembolismo y bajo riesgo de complicaciones
hemorrégicas. El nivel de anticoagulacion recomendado por la American Heart
Association parala mayoria de las indicaciones de anticoagul acién consiste en
mantener un INR entre 2y 3.18

En los ultimos afios se han hecho ensayos con diferentes farmacos con poten-
cial anticoagul anteyy diferente mecanismo deaccién alosdisponiblesenlaactua-
lidad; lamayoriadeellos son inhibidores directosdelatrombinay tienen unaes-
casa interaccion con los farmacos y los alimentos. Existen ahora dos estudios
clinicosterminados que probaron el ximelagatrén en un estudio con disefio deno
inferioridad. Susresultados mostraron que el ximelagatran administrado dosve-
cesa diaesesenciamente equivalente aladosis gjustada de warfarinacon INR
de 2 a3y bien tolerado. Dado que este f&rmaco no requiere monitoreo o guste
de dosis, parece tener un manejo més sencillo que lawarfarina; sin embargo, su
usoincrementé lasenzimashepéticasmasdetresveces|o normal enaproximada-
mente 6% de | os pacientes, por o que hastaahora su uso no hasido aprobado por
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lasdiferentesinstanciasreguladorasy no serecomiendasu empleo fuerade ensa
yos clinicos. Otros estudios estan analizando novedosas modalidades terapéuti-
cas con diferentes vias de administracion.12

Anticoagulacion en pacientes
con infarto cerebral aterotrombodtico

Entre los motivos por los que se han utilizado anticoagulantes en enfermos con
infarto cerebral no cardioembdlico destacalarecurrenciade eventosdeisguemia
cerebral transitoria (in crescendo) y larecurrencia de eventos de isquemia cere-
bral apesar de dosis 6ptimas de antiagregantes plaquetarios. En un metaandlisis
se concluy6 gue los anticoagulantes no son superiores al tratamiento control en
pacientes con ICT o infarto cerebral no progresivo, y que los pacientes con evi-
dencia de trombosis en evolucién pueden beneficiarse con €l uso de anticoagu-
lantes. Existe un consenso generalizado acercadel empl eo de anticoagulantesen
los casos de trombosis de |a arteria basilar, aunque no existen estudios clinicos
controlados que demuestren su efectividad.8

Enlasdécadasrecientessehan realizado dif erentesestudiosquetratan de esta-
blecer el papel de la anticoagulacién en la prevencion de nuevos eventos en pa-
cientesconinfarto cerebral aterotrombético. El estudio WARSS (Warfarin—Aspi-
rin Recurrent Sroke Sudy)!3 tomé como punto de partida €l hecho de s la
reducciéndel riesgo de nuevoseventoscon el uso deanticoagulantesen pacientes
coninfarto cerebral no cardioembdlico erasimilar al 30% observado en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular (FANV). En €l andlisisdeintencién atratar
se compararon |los dos brazos de tratamiento (Aspirina® vs. warfarina) y no se
encontraron diferencias significativas en el punto de desenlace primario (nuevo
infarto cerebral o muerte). Sin embargo, en el grupo tratado con warfarinamurie-
ron 47 pacientesy 149 sufrieron infartos cerebral es recurrentes, con un total de
196 eventos primarios en 1 103 pacientes tratados (17.7%). Por €l contrario, en
el grupo tratado con Aspirina® murieron 53 pacientesy 123 sufrieron eventos
recurrentes, con un total de 176 eventos primarios en 1 103 pacientes (15.9%).
Con estos hallazgos el estudio WARSS fall6 a confirmar la superioridad de la
warfarinasobrela Aspirina®. Quiza el punto més importante de este estudio es
gue muestra la seguridad de la anticoagulacion con rangosde INR de 1.4 a2.8.
Lamayor tasade hemorragiafue similar en ambosgruposy, aungquelastasasme-
nores de hemorragia fueron significativamente mayores en el grupo tratado con
warfarina, estos resultados muestran que la anticoagul acion en estos términos es
seguray con pocas complicacioneshemorrégicas mayores. Recientemente se pu-
blicaron dos grandes estudios con objetivos similares. e Warfarin—Aspirin
Symptomatic Intracraneal Disease Trial (WASID)4y The European/Australa-
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sian Stroke Prevention in Reversible Ischemia (ESPRIT).%> El WASID compar6
laAspirina® en dosis de 1 300 mg al dia con la anticoagulacion con warfarina
con INR de 2 a 3 en pacientes con infarto cerebral secundario a estenosis de 50
a99% en algunadelas principales arteriasintracraneal es, medida por angiogra-
fia. El objetivo principal del estudio fue detectar al os pacientes con mayor riesgo
derecurrencia, paraincluirlos posteriormente en un estudio de stent intracraneal .
Losresultados mostraron quelatasade|CT oI C recurrente fue similar en ambos
grupos, aunque se presentaron 24 casos de hemorragiamayor en el grupo dewar-
farinay nueveen el grupotratado con Aspirina® (p=0.01), por loquelosautores
concluyeron qued uso dewarfarinaenlaprevencién denuevoseventosisquémi-
coscerebralesno es superior al delaAspirina® y si conllevaun mayor riesgo de
hemorragia. Hace poco sepublicaronlosresultadosde ESPRIT, un estudio abier-
to con dosobjetivos principales. el primero eracomparar diferentesantiagregan-
tes plaguetarios como medida de prevencion secundariay el segundo buscaba
comparar dosi s g ustadas de anticoagulacion con INR de 2 a3 contra Aspirina®
en dosis de 30 a325 mg al dia en pacientes con historia de eventos de isgquemia
cerebral oisquemiacerebral transitoriaen |os seismeses previos. Losresultados
no mostraron diferencias significativas en los eventos de desenlace primario (re-
currenciadeisquemiacerebral) entrelos grupos de tratamiento, pero si se obser-
v unamayor frecuenciade eventos hemorrégicosen el grupo tratado con warfa-
rina, por 1o que los autores concluyeron gque la anticoagul acion no es més eficaz
quelaAspirina® en pacientes con infarto cerebral aterotrombatico y que su uso
incrementa la frecuencia de complicaciones hemorrégicas.

Graciasalosresultados de estos estudios se puede concluir que en los pacien-
tes con infarto cerebral ateroscleroso no existe justificacion para el uso de anti-
coagulantes. Existen algunas condiciones en las que empiricamente se utilizan
anticoagul antes, como en las denominadas TIAsin crescendo y trombosisde la
arteria basilar; sin embargo, en estas patol ogias se sugiere individualizar cada
caso y manejarlo de acuerdo con la experiencia de cada centro, ya que no existe
un consenso que indique cua es el mejor tratamiento.

Anticoagulacién en la prevencion primaria
y secundaria de infarto cerebral cardioembdlico

El cardioembolismo originacercade 20% detodosloscasosdeisquemiacerebral
y losinfartos cerebral es de este origen tienen la caracteristica de que son més ex-
tensos que |os aterotrombéticos y de peor prondstico funcional, segin algunas
series, 16 ademas de que € infarto cerebral cardioembdlico se relaciona con una
transformacion hemorrégica. Las guias actuales de tratamiento no indican el uso
rutinario de anticoagulantes en lafase agudadel infarto cerebral y no existe un
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Cuadro 8-1. Enfermedades cardiacas potencialmente emboligenas

De alto riesgo (mayor de 6% anual):
Mixoma auricular
Endocarditis infecciosa
Prétesis valvular mecéanica
Estenosis mitral con fibrilacién auricular
Infarto del miocardio anterior con trombo intracavitario
Riesgo intermedio:
Estenosis mitral sin fibrilacién auricular
Aneurisma ventricular
Insuficiencia mitral
Prolapso de la valvula mitral con cambios mixomatosos
Endocarditis no bacteriana
Riesgo bajo (menor de 1% anual):
Prolapso de la valvula mitral
Infarto no extenso del miocardio inferior
Valvula protésica bioldgica
Calcificacion del anillo mitral

consenso que sefiale lamejor viaparael inicio de anticoagul acion después de un
infarto cerebral. Algunas patologias cardiacas implican un riesgo significativa
mente mayor de embolismo cerebral, como se muestra en el cuadro 8-1, donde
existe larecomendacion claray basada en evidencias del empleo de anticoagu-
lantes.8 Debido alaimportancia que tiene, a su alta prevalenciay ala cantidad
de pruebas acumul adas, en este capitul o se hace énfasisen |l afibrilacion auricular
no valvular.

Anticoagulacién en fibrilacion auricular no valvular

Lafibrilacion auricular (FA) esunataquiarritmiasupraventricul ar, caracterizada
por una actividad atrial no coordinada, que puede llevar a la precipitacion de
trombosen laauriculaizquierda. LaFA persistentey laFA paroxisticason poten-
tesfactoresde prediccion deun primer evento cerebrovascul ar isquémico o recu-
rrente. En EUA se calculaque més de 75 000 infartos cerebrales al afio son atri-
buidos a FA, que méas de 200 000 estadouni denses son portadores de FA y que
uno decadaseisinfartoscerebralesocurreen pacientescon FANV, lo cua lacon-
vierte en unadelas causas més frecuentes de embolismo cardiaco einfarto cere-
bral cardioembdlico. Debido a que su diagndstico casi siempre precede a cual-
quier evento emboligeno durante varios meses o afios y a la efectividad de los
antitrombodticos, la mayoria de los | C secundarios a FANV son potencialmente
prevenibles.l’
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L os estudios epidemiol 6gicos recientes han confirmado que la FANV afecta
acercade 1% delosadultosy al de cada 25 sujetos mayores de 60 afios de edad,
y quecercade 10% delosmayoresde 80 afios de edad son portadoresdeestaarrit-
mial’18

A lafechase han publicado més de 20 ensayos clinicos a eatorizados que han
estudiado las diferentes modalidades de terapias antitrombéticas en mas de
10 000 participantes.1920 En el andlisis combinado de cinco de estos estudios de
prevencion primaria, la eficacia de lawarfarina fue contundente con una reduc-
cion de68% (1C 95%, 50 a97) del riesgo relativo y unareducci6n anual absoluta
de4.5 % en pacientes con anticoagul antey de 1.4% en pacientestratadoscon As-
pirina®. Esta reduccion del riesgo absoluto indica que se pueden prevenir 31
nuevos eventos i squémicos cerebrales en cada 1 000 pacientes tratados, con una
tasa de complicaciones relativamente baja de 1.3% anual de hemorragia con €
tratamiento con warfarina, en comparacion con 1% con el tratamiento con Aspi-
rina® 2t

En un metaandlisis detres estudios agran escala se encontrd que en lapreven-
cion secundarialadosisgjustadadewarfarinacon INR deentre 2y 3 esaltamente
eficaz parala prevencion de eventos isquémicos cerebral es recurrentes (reduc-
ciénderiesgo detodosloseventos cerebrovascularesde60%) y quelaAspirina®
es escasamente eficaz (reduccion del riesgo de 21%).2224

Existe pocainformacion acercadelaeficaciade otrasalternativasde antiagre-
gantes plaguetarios.?> El estudio ACTIVE? (Atrial Fibrillation Clopidogrel
Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events) evalué recientementela
eficaciadel clopidogre mas Aspirina® en la prevencién secundaria de eventos
isgquémicos cerebral es en pacientes con FANV. Los resultados mostraron que la
anticoagul acion oral es superior alacombinacion de clopidogrel masAspirina®
paralaprevencion de eventos vascul ares en pacientescon FANV y altoriesgo de
embolismo.

Estratificacion del riesgo de anticoagulacién
en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

Latasade IC varia, incluso entre los pacientes con FANV, de 0.5% por afio en
los menores de 65 afios de edad a 12% por afio en los pacientes con historia de
IC 0 ICT. Los hallazgos clinicos asociados con mayor riesgo de | C en pacientes
con FANV se han definido e integrado en varios esquemas de estratificacion del
riesgo.2’-2° La edad avanzada, la hipertension arterial, la disfuncion ventricular
izquierda, el IC 0 el ICT previos son factores de riesgo independientesy consis-
tentes en todos|os estudios, mientras que lapresenciade diabetes mellitus, laen-
fermedad coronariay el género femenino han emergido, aunque de manera me-
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nos consistente, como factores de mayor riesgo en modelos multivariados.
Asimismo, se han identificado pacientes con riesgo relativamente bajo, los que
no se benefician sustancialmente con el uso de anticoagulantesy aquellos donde
| os anti agregantes plaquetarios son lamejor opcién terapéutica. En una serie de
estudios prospectivos, denominados SPAF! (Stroke Prevention in Atrial Fibri-
[lation Investigators), seidentificaron pacientes con FANV y bgjo riesgo de em-
bolismo durante el tratamiento con Aspirina® y el uso deun criterio clinico espe-
cifico; se encontré unatasa de 2.0% anual paralC de cualquier gravedad y una
tasade0.8% anual paral Cincapacitante (Rankin> 2). Loscriteriosparalaidenti-
ficacion de pacientes con bajo riesgo de embolismo han sido validados en estu-
dios poblacionales de FANV vy series hospitalarias.

Gracias a los estudios realizados hasta ahora, se sabe que los pacientes con
FANV con ICT o infarto cerebral tienen mayor riesgo de infarto cerebral recu-
rrente, con promedio de 12% por afio cuando no se tratan con anticoagulacion.
En estos pacientes|as dosi s g ustadas de anti coagul antes oral es reducen drasti ca-
mente lastasas de recurrenciade IC (cercanaa 70%), mientras que los antiagre-
gantes of recen un modesto decremento. Existe un consenso generalizado en to-
das las guias de prevencién secundaria, que recomiendan anticoagulacion oral
con INR promedio de 2.5 parala prevencion secundariade | C en pacientes con
FANV y sin contraindicacion para anticoagul acién.8

L os autores de este capitulo sugieren la utilizacién de laescalade CHADS 2
para la seleccion de pacientes candidatos y no candidatos a anticoagulacion.30
Esta escala consiste en asignar un punto por cada uno de los factores de mayor
riesgo y dos puntos cuando existe historiade EVC previao ICT, y los factores
de mayor riesgo son: CHADS 2: C = fallacardiaca congestiva, H = hipertension
arterial, A = edad mayor de 75 afos, S: ICo ICT previa. En el cuadro 8-2 sedes-
criben, de acuerdo con esta escala, € riesgo y la frecuencia de embolismo.

El efecto de la estratificacion de riesgos se traduce en términos de nimeros
necesariosatratar (NNT), donde serequiere anticoagular a250 pacientesde bgjo
riesgo, a83 deriesgo moderadoy a42 deriesgo alto paraprevenir un evento em-
bolico cerebral, y a 25 pacientes con historia de isquemia previa, para prevenir
unarecurrencia.

Cuadro 8-2. Estratificacion del riesgo de embolismo
de acuerdo con la escala CHADS 2

Puntaje Riesgo Frecuencia observada por afio
0 Bajo 1.5%
1 Moderado 2.5%
2 Moderado 3.5%

>2 Alto > 5%
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Anticoagulacion de ancianos con FANV

Quizauno delos puntos que mas preocupan al momento de decidir laanti coagu-
lacién es |a seleccion de los pacientes con mayor riesgo de complicaciones. El
médico tiene que decidir entre el beneficio de lareduccidn del riesgo de eventos
embolicosy € riesgo de complicaciones hemorrégicas. Se sabe quelapresencia
delesionesdelasustanciablanca(leucoaraiosis), laintensidad delaanticoagul a-
cion, algunostrastornosclinicosconcomitantes, €l uso simultaneo de otrosmedi-
camentosy laedad avanzada son factores que pueden asociarse con complicacio-
nesdetipo hemorragico. En especial laedad mayor de 70 afioshasido uno delos
principalesargumentos parano utilizar anticoagul antes en sujetosconindicacién
parasu uso, pues se aduce mayor frecuenciadelesion de sustanciablanca, mayor
riesgo de caidas, comorbilidad con otras patol ogias (como angiopatiaamiloide)
y mayor dificultad parael control delaanticoagulacion por lasfallasde memoria
y €l deterioro cognoscitivo frecuentes en estos grupos etarios. Sin embargo, se
cuenta con informacién de estudios recientes realizados en sujetos mayores de
70 afos de edad, en los que €l uso de anticoagul antes no incrementé el riesgo de
complicaciones hemorrégicas y si confirmé su efectividad en la reduccion del
riesgo de eventos embdlicos cerebrales.3! El estudio FFAACS32 compar6 laanti-
coagulacién (promedio de INR de 2.3) con laanticoagul acion mas Aspirina® en
157 pacientescon FANV con unaedad promedio de 74 afios, con uno o mésfacto-
res de riesgo vascular. Este estudio no concluy6 el afio de seguimiento, por falta
de apoyoy por escaso reclutamiento; no obstante, se observé que, aunque lafre-
cuencia de hemorragias menores fue significativamente mayor en |0s que reci-
bieron la combinacion de Aspirina® y warfarina, la tasa de hemorragia mayor
(1.4% por afio) fue menor que lareportada en otras series.

El estudio BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment in the Aged)33
compard recientemente en 973 pacientes con FANV con edad promedio de 81.5
anos laadministracion de warfarinacon INR entre 2y 3 vs. Aspirina® en dosis
de 75 mg/dia, con €l fin de definir € riesgo—beneficio de la anticoagul acién en
los ancianos.

Después de 2.3 afios de seguimiento se encontraron 24 eventos primarios (21
IC, doshemorragiasintracranealesy un embolismo sistémico) en pacientesasig-
nados al brazo de warfarinay 48 eventos (44 |C, una hemorragiaintracerebral
y tresembolismossistémicos) enlosasignadosaAspirina®, lo cual diounriesgo
anual de 1.8 vs. 3.8%, |C 95%, 0.7 a3.2. El riesgo anual de hemorragiaextracra-
neal fuede 1.4% conwarfarinavs. 1.6% con Aspirina®. En conjunto, losresulta-
dos de estos estudios confirman el beneficio de la anticoagul acion en pacientes
con FANV, independientemente de su edad, |o cual indica que los pacientes con
FANV mayores de 75 afios de edad deberan ser tratados con anticoagulacion, a
menos que exista una contraindicacion clara para su uso.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Anticoagulantes en la prevencion de laisquemia cerebral 115

Anticoagulacion inmediata después de un infarto
cerebral en pacientes con fibrilacién auricular no valvular

La recurrencia temprana parece ser discretamente méas comin en los pacientes
con FANV que otros subtipos de infarto cerebral ,34-3¢ presentandose en cercade
5% en los primeros 14 dias en | os pacientes con FANV tratados con Aspirina®.
Los efectos del uso de Aspirina® en estos pacientes han sido cuantitativamente
diferentes en los dos principal es estudios al eatorizados en |os que se probd este
medicamento. El andlisis combinado de estos estudios mostré una reduccion no
significativadel riesgo de 20%. L os dos ensayos en |0s que se probd laheparina
(no fraccionada subcutédneaen el 1ST34y de bajo peso molecular intravenosaen
el HAEST?") reportaron efectos diferentes en las tasas de recurrenciatemprana.
Se pueden discutir las diferencias metodol 6gicas de |os estudios, pero € punto
importante es que ninguin ensayo hamostrado beneficio delaanticoagulacionen
el pronédsticofuncional alostresy alosseismeses, y ninguin estudio hamostrado
€l beneficio delasheparinasde bajo peso molecular en pacientesconinfarto cere-
bral cardioembdlico.

L ainformacién de que sedisponeactual mente muestraquelarecurrenciatem-
pranaen infartos cerebral es de origen cardioembdlico es menos frecuente quelo
gue se suponiahacea gunas décadas. Sin embargo, debido alasvariedades meto-
doldgicas de | os estudios con os que ahora se cuenta, continlia sin aclararse en
gué medidalaheparinareducelasrecurrenciastempranas. Quizaen algunossub-
grupos, principamente los de pacientes con mayor riesgo de embolismo, como
enlos pacientes enlosque sedetectalapresenciade untrombo por ecocardiogra-
fia, pudieratener mayor beneficio, pero esto alin no se haprobado en ningin estu-
dio clinico.

Lasuperioridad de la anticoagul acién sobre la Aspirina® parala prevencion
de IC en pacientes con FANV con historiade IC o ICT reciente se demostro en
€l Estudio Europeo de Fibrilacion Auricular.23 A menos que existaunaclaracon-
traindicacion, los pacientes con IC 0 ICT reciente secundariaa FANV deberan
recibir anticoagul acion alargo plazo, masqueantiagregantes. No existen pruebas
de que lacombinacién de anticoagul antes con antiagregantes reduzca el riesgo de
IC, en comparacion con la anticoagul acién.

Conlasevidenciasdisponibles, parece razonable administrar Aspirina® enla
fase aguda del infarto cerebral con heparina subcutdnea o heparina de bajo peso
molecular adosis profil&cticas en pacientes con hemiplejia. Laanticoagulacion
oral alargo plazo debeiniciarse tan pronto como €l paciente se encuentreclinica
y neurolégicamente estable, y descontinuar la Aspirina® cuando se acance la
dosisterapéuticade laanticoagulacion oral (INR entre2y 3).8 Lasguias de pre-
vencion secundaria de la Sociedad Estadounidense del Corazon (AHA) reco-
miendan la anticoagulacién oral dentro de las dos semanas siguientes a infarto



116  Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 8)

cerebral o ICT; sin embargo, se recomiendaindividualizar el tratamiento en los
casos de descontrol hipertensivo o infartos extensos.

Infarto agudo del miocardio y trombo ventricular izquierdo

El IC o embolismo sistémico en pacientes coninfarto agudo del miocardio (IAM)
no complicado espoco frecuente, pero enlospacientescon |AM complicado con
trombo del ventriculo izquierdo puede ocurrir hastaen 12% delos casos. Esmés
frecuenteenlalocalizacion anterior queenlainferior y puede alcanzar hasta20%
en los casos con |ocalizaci 6n anteroapical .38 Laincidenciade embolismo es ma-
yor duranteel periodo delaformacién del trombo, que ocurreenlostresprimeros
meses. LaAHA recomiendag paralospacientescon IC o ICT secundariosalAM,
en los cuales se ha identificado por ecocardiografia un trombo mural del ven-
triculo izquierdo, laanticoagulacién oral con rangosde INR de 2 a3 durante un
periodo de al menos tres meses y maximo de un afio. La individualizacion del
casoy €l inicio delaanticoagul acion dependeran delaextension del infarto cere-
bral y delas condiciones sistémicasy neurol égicas de cada paciente.383° Dos es-
tudioscon pacientescon | AM4041 incluyeron untotal de4 618 pacientesy encon-
traron quelawarfarina(INR de 2.8 a4.8) reduce el riesgo de|C, en comparacion
con €l placebo, en 55 y 40% de los casos a los 37 meses de seguimiento. En €l
estudio SAVE,* lawarfarinay la Aspirina® (administradas por separado) se
relacionaron con bajo riesgo de | C, lo cual no ocurrid en ausenciade tratamiento
antitrombatico. LaAspirina® redujo latasade|C = 20%. Otrasterapias poten-
cialesparaprevenir € 1C recurrente en estos casosincluyen Aspirina® (dosisde
50a325 mg/dia), lacombinacion de Aspirina® (25 mg dosvecesal dia) y dipiri-
damol deliberacién prolongada (200 mg dosvecesal dia), y clopidogrel (75 mg/
dia).

Cardiomiopatia

En pacientes con cardiomiopatiadil atadalatasade | C parece ser similar alaaso-
ciada con cardiomiopatia secundaria a cardiopatia isquémica. Se estima que a
ano ocurren arededor de 72 000 infartos cerebral es rel acionados con disfuncion
sistélicadel ventriculo izquierdo, gque acinco afosllegaaser de hasta45%. Los
anti coagul antes oral es se prescriben en ocasiones para la prevencién de eventos
i sguémi cos cerebral es, aungue no existen estudios clini cos al eatorizados que de-
muestren la eficacia de la anticoagulacion. Entre los estudios reportados puede
mencionarse el estudio WASH (Warfarin/Aspirin Sudy in Heart Failure),*2 que
compard la administracion de Aspirina® con la de warfarina en pacientes con
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falacardiacay no demostré diferencias significativas en el punto de desenlace
primario (muerte, IAM nofatal oinfarto cerebral nofatal) entrelosgruposdetra-
tamiento. Las recomendaciones de la AHA indican que en los pacientes con IC
0 ICT con cardiomiopatiadilatada se pueden considerar laanticoagulacion (INR
de 2.0 a3.0) o los antiplaquetarios parala prevencién de eventos recurrentes.

En e cuadro 8-1 se describen las patologias cardiacas con mayor riesgo de
embolismo, consideradas asi con base en su frecuenciade embolismo anual. Las
de mayor riesgo deben recibir anticoagul acion de manera cronicacomo medida
de prevencién primaria, mientras que | os pacientes con antecedentesde ICT o IC
la deben recibir como medida de prevencién secundaria. EI momento de inicio
de laanticoagulacién en lafase aguda del 1C debe individualizarse, pues, como
se sabe, laextension del IC y latransformacién hemorragicason factoresquein-
crementan el riesgo de complicaciones hemorragicas.

Anticoagulaciéon en pacientes con infarto
cerebral con otros mecanismos de produccion

Laanticoagul acion también se recomiendaen los casos de | C secundario a esta-
dos hipercoagulablesy alin estemade debate si 10s pacientes con diseccion arte-
rial cervicocerebral (DACC) deben recibir tratamiento con anticoagulantes o an-
tiagregantes. En estos casos se ha extendido el uso de anticoagulacion en los
ultimos afios. L os argumentos que apoyan su uso incluyen laobservacion de mi-
croémbolos detectados por Doppler transcraneal, la oclusion de ramas distales
y € patron tomogréfico del infarto, los cuales indican un mecanismo embdlico.
L osreportesrecientes no han demostrado laextension del hematomaintramural,
laprogresion del grado de estenosis 0 los sintomas por compresion con el uso de
heparinao deanticoagulacion oral. Por el contrario, algunosreportes sefialan que
el tratamiento temprano con heparinaretrasalaoclusion de laarteriay que este
retraso es proporcional a grado de anticoagul acidn.43-46

En ausenciade ensayos clinicos se han realizado revisiones sisteméti cas sobre
el tema, con el fin de aclarar s el uso de antitrombdti cos es una medida efectiva
y segura, y cudl esel mejor tratamiento. Por desgracia, parte de las conclusiones
indican que, debido a nimero de casosque serequieren parapoder comparar am-
bos tratamientos, larealizacion de ensayos parece poco factible, aungque necesa-
ria. A pesar dequeno existen hastaahorapruebasdelasuperioridad delaanticoa-
gulacion sobre | os antiagregantes, |as recomendaci ones de | os expertosincluyen
su utilizacion durante un periodo de tres a seis meses en |0s casos que no presen-
tan contraindicacion para su uso.46

En conclusion, en los pacientes mayores de 70 afios de edad con infarto cere-
bral se debera buscar especificamente FANV persistente o paroxistica, paraini-
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ciar el tratamiento con anticoagulaciéon de acuerdo con la estratificacion del
riesgo. Es probable que en un futuro cercano se disponga de otros medicamentos
anticoagul antes con mecanismo de accion y via de administracion diferentes a
losactual esy con menosinteracci én con medicamentosy alimentos, o cual faci-
litar&su uso. Por el momento esimportante sel eccionar al os pacientes candidatos
aanticoagulacion y llevar a cabo su correcto seguimiento.

REFERENCIAS

1

No

10.

11.

12.

13.

14.

Adams HP, Davis PH: Antithrombotic therapy for acute ischemic stroke. En: Mohr JP,
Choi DW, GrottaJet al.: Stroke, pathophysiology, diagnosis, and management. Filadelfia,
Churchill Livingstone, 2004:953-969.

Cardiogenic brain embolism: the Second Report of Cerebral Embolism Task Force. Arch
Neurol 1989;46:727-741.

Horning CR, Brainin M, Mast H: Cardioembolic stroke: results from three current stroke
data banks. Neuroepidemiology 1994;13;318.

Brodelick JP, Philips SJ, O’ Fallon WM : Relationship of cardiac disease to stroke occur-
rence, recurrence and mortality. Sroke 1992;23:1250-1256.

Broderick JP, Phillips SJ, O’Fallon M, Frey Whisnant JP: Relationship of cardiac dis-
ease to stroke occurrence, recurrence and mortality. Stroke 1992;23:1250-1256.

Hart RG: Cardiogenic embolism to the brain. Lancet 1992;339:589-94.

Base de datos reciente.

Sacco RL, Adams R, Albers G, Benavente O, FurieK et al.: Guidelinesfor prevention
of stroke in patients with ischemic stroke or transient ischemic attack. A statement for
healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Associa-
tion Council on Stroke: co-sponsored by the Council on Cardiovascular Radiology and
Intervention: The American Academy of Neurology affirms the value of this guideline.
Stroke 2006;37:577-617.

Hylek EM, SkatesSJ, Sheehan M A, Singer DE: Ananalysisof thelowest effectiveinten-
sity of prophylactic anticoagul ation for patientswith nonrheumatic atrial fibrillation. N Engl
J Med 1996;335:540-546.

Secondary prevention in non—+heumatic atrial fibrillation after transient ischemic attack or
minor stroke: EAFT (European Atrial Fibrillation Trial) Study Group. Lancet 1993;342:
1255-1262.

Adjusted—dose warfarin vs. low—intensity, fixed—dose warfarin plus Aspirin for high—risk
patientswith atrial fibrillation: Stroke Preventionin Atria Fibrillation 111 randomized clini-
cal trial. Lancet 1996;348:633-638.

Halperin JL, for theExecutive Steering Committee, SPORTIF I 11 and V Study | nvesti-
gators: Ximelagatran compared with warfarin for prevention of thromboembolism in pa-
tientswith nonvalvular atrial fibrillation: rational e, objectives, and design of apair of clini-
cal studies and baseline patient characteristics (SPORTIF 111 and V). Am Heart J 2003;
146:431-438.

Mohr JP, Thompson JL, Lazar RM, Levin B, SaccoRL etal., for theWarfarin—Aspirin
Recurrent Stroke Study Group: A comparison of warfarin and Aspirin for the prevention
of recurrent ischemic stroke. N Engl J Med 2001;345:1444-1451.

ChimowitzMLM, Howlett SH etal.: Warfarin—Aspirin Symptomatic Intracranial Disease
(WASID) tria: final results. Stroke 2004;35:235.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Anticoagulantes en la prevencion de laisquemia cerebral 119

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Gorter JW: Major bleeding during anticoagulation after cerebral ischemia: patterns and
risk factors: Stroke Prevention in Reversible IschemiaTrial (SPIRIT), European Atria Fi-
brillation Trial (EAFT) study groups. Neurology 1999;53:1319-1327.

Jorgensen HS, NakayamaH, Reith J, Raaschou HO, Olsen TS: Acute strokewith atrial
fibrillation: the Copenhagen Stroke Study. Stroke 1996;27:1765-1769.

Hart R,Halperin JL, PearceL, Anderson DC, Kronmal R etal ., for the Stroke Preven-
tionin Atrial Fibrillation Investigators: Lessons from the Stroke Prevention in Atrial Fi-
brillation Trials. Ann Neurol 2003;138:831-838.

Peter sen P, Boysen G, Godtfredsen J, Fihn SD, Sieck JO et al.: Risk factorsfor complica-
tion of chronic anticoagulation. A multicenter study. Ann Intern Med 1993;322:428-432.
Hart RG, Halperin JL: Atrial fibrillation and stroke. Concepts and controversies. Stroke
2001;32:803-808.

PearceLA,Hart RG, Halperin JL: Assessment of three schemesfor stratifying strokerisk
in patients with nonvalvular atria fibrillation. Am J Med 2000;109:45-51.

Risk factorsfor stroke and efficacy of antithrombotic therapy in atrial fibrillation. Analysis of
pooled data from five randomized controlled trials. Arch Inter Med 1994;154:1449-1457.
Hylek EM, SkatesSJ, Sheehan M A, Singer DE: Ananalysisof thelowest effectiveinten-
sity of prophylactic anticoagul ation for patientswith nonrheumatic atria fibrillation. N Engl
J Med 1996;335:540-546.

Secondary prevention in non—heumatic atrial fibrillation after transient ischemic attack or
minor stroke: EAFT (European Atria Fibrillation Trial) Study Group. Lancet 1993;342:
1255-1262.

Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB: Atria fibrillation as an independent risk factor for
stroke: the Framingham Study. Stroke 1991;22:983-988.

DaleJ, Myhre E, Storstein O, Stormorken H, Efskind L: Prevention of arterial throm-
boembolism with acetylsalicylic acid: acontrolled clinical study in patientswith aortic ball
valves. Am Heart J 1977;94:101-111.

Connally S, Pogue J, Hart R, Pfeffer M, Hohnloser Set al., ACTIVE Writing Group
on behalf of theACTIVE I nvestigators: Clopidogrel plusAspirinversusoral anticoagula-
tionfor atrial fibrillationin the Atria Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Pre-
vention of Vascular Events (ACTIVE): a randomized controlled trial. Lancet 2006;367
(9526):1903-1912.

Brand FN, Abbott RD, Kannel WB, Wolf PA: Characteristicsand prognosisof loneatrial
fibrillation. 30 years follow—up in the Framingham Study. JAMA 1985;254:3449-3457.
Benjamin EJ, Levy D, Vaziri SM, D’ Agostino RB, Belanger AJ et al.: Independent risk
factors for atria fibrillation in a population—based cohort. The Framingham Heart Study.
JAMA 1994;271:840-844.

Gage B, Waterman A, Shannon W, Boechler M, Rich MW et al.: Vaidation of clinical
classification schemesfor predicting stroke: resultsfrom the National Registry of Atrial Fi-
brillation. JAMA 2001;285:2864—2870.

The Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators predictors of thromboembolism
inatrial fibrillation: 11. Echocardiographic features of patientsat risk. Ann Intern Med 1992;
116:6-12.

Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB: Atrial fibrillation: amajor contributor to stroke in the
elderly: the Framingham Study. Arch Intern Med 1987;147:1561-1564.

Lechat P, Lardoux H, Mallet A, Sanchez P, Derumeaux G et al.: Anticoagulant (fluin-
dione)-Aspirin combination in patients with high—risk atrial fibrillation. Cerebrovasc Dis
2001;12:245-252.



120

Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 8)

33.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45,

46.

Mant J, Hobbs R, Fletcher K, Roalfe A, Fitzmaurice D et al.: Warfarin versus Aspirin
for stroke prevention in an elderly community population with atria fibrillation (the Bir-
mingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged study, BAFTA): a randomized con-
trolled trial. Lancet 2007;370:493-503.

International Stroke Tria Collaborative Group: The International Stroke Trial (IST): aran-
domized trial of Aspirin, subcutaneous heparin, both, or neither among 19 435 patientswith
acute ischemic stroke. Lancet 1997;349:1569-1581.

LamassaM, Di CarloAA, Pracucci G, BasileAM, Spolveri F et al.: Characteristics, out-
come, and care of stroke associated with atrial fibrillation in Europe. Stroke 2001;32:392—
398.

Carlsson J, Miketic S, Flicker E, Erdogan A, Haun Set al.: Neurologica eventsin pa-
tients with atrial fibrillation: outcome and preventive practices. Zeitschrift fur Kardiologie
2000;89:1090-1097.

BergeE, Abdelnoor M, Nakstad PH, Sandset PM, for theHAEST Study Group (Hepa-
rinin AcuteEmbolic StrokeTrial): Low molecular—weight heparinvs. Aspirinin patients
with acute ischemic stroke and atrial fibrillation: a double-blind randomized trial. Lancet
2000;355:1205-1210.

Sutton E, Rouleau JL, Flaker GC, Gottlieb SS, LamasGA etal.: Ventricular dysfunction
and the risk of stroke after myocardial infarction. N Engl J Med 1997;336:251-257.
Pfeffer MA, Braunwald E, Moye LA, Basta L, Brown EJ Jr et al.: Effect of captopril
on mortality and morbidity in patients with left ventricular dysfunction after myocardial
infarction: results of the survival and ventricular enlargement trial: the SAVE Investigators.
N Engl J Med 1992;327:669-677.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moye LA, Basta L, Brown EJ Jr et al.: Effect of captopril
on mortality and morbidity in patients with left ventricular dysfunction after myocardial
infarction: results of the survival and ventricular enlargement trial: the SAVE Investigators.
N Engl J Med 1992;327:669-677.

Loh E, Sutton MS, Wun CC, Rouleau JL, Flaker GC et al.: Ventricular dysfunction and
the risk of stroke after myocardial infarction. N Engl J Med 1997;336:251-257.

Cleland JG, Findlay I, Jafri S, Sutton G, Falk R et al.: The Warfarin/Aspirin Study in
Heart Failure (WASH): arandomized trial comparing antithrombotic strategies for patients
with heart failure. Am Heart J 2004;148:157-164.

Norris J: Controversies in stroke: extracrania arterial dissection, anticoagulation is the
treatment of choice. Stroke 2005;36:2041-2042.

Lyrer PA: Controversies in stroke: extracranial arterial dissection, anticoagulation is the
treatment of choice: against. Sroke 2005;36:2042—2043.

Geoffrey AD, Davis S: Controversies in stroke: extracrania arterial dissection, anticoa-
gulation is the treatment of choice. Stroke 2005;36:2043—-2044.

Engelter S,Brandt T, Debette S, CasoV et al.: Antiplatel etsversusanticoagul ationin cer-
vical artery dissection. Stroke 2007;38:2605-2611.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

9

Estenosis carotidea aterosclerosa.
Como decidir una endarterectomia
vS. la colocacion de stent vs.

solo tratamiento médico

En 1951 M. Fisher! realiz6 la primera descripcion integral de larelacién entre
enfermedad carotidea extracraneal y sintomasisquémicos cerebrales. Desde en-
tonces se sabe que €l sitio méas comuan de aterosclerosis de las arterias cerebrales
lo constituye la bifurcacion carotidea, en laregion cervical. A pesar de que en
1954 Eastcott y col. publicaron laprimeraendarterectomiacarotidea,2 hatomado
mas de 50 afios conocer con detalle laefectividad y laslimitacionesdelos proce-
dimientos de revascularizacion carotidea. La endarterectomia carotidea es un
procedi miento ampliamente estudiado en ensayos clinicos controladosy es muy
eficaz cuando se realiza bajo estrictos criterios de seleccion de los pacientes y
destreza del cirujano.

Lacolocacién de stent carotideo con proteccién distal sehaconvertido durante
laultimadécadaen unatecnol ogia promisoriaen rapidaevol ucion como alterna-
tivaeficaz alaendarterectomia. Sinembargo, y apesar delosimportantesadel an-
tosen el diagndsticoy tratamiento delaenfermedad carotidea, todaviaexiste mu-
chaincertidumbre acercadelosdiversosaspectosdelaestenosiscarotidea, como
losriesgos, el prondstico alargo plazoy el tratamiento ideal en determinadascir-
cunstancias.

Entre 10y 15% delosinfartos cerebral es son secundariosaenfermedad caroti-
deaaterosclerosay alrededor de 50% de | os casos son precedidos por ataquesis-
quémicostransitorios (retinianos o hemisféricos).34 Aunguelos sindromesclini-
cos resultantes de la enfermedad carotidea son muy diversos y van desde los
transitorios hastalos catastroéficos, se reconocen tres mecani smos fisiopatol 6gi-
cos bésicos (figura 9-1):
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Figura 9-1. Mecanismos fisiopatologicos de la isquemia cerebral en la enfermedad ca-
rotidea aterosclerosa extracraneal. A. Oclusion de arterias retinianas o cerebrales intra-
craneales debido a embolismo arteria—arteria, por desprendimiento del émbolo a partir
de la placa de ateroma carotidea vulnerable o inestable. B. Insuficiencia hemodinamica
por estenosis carotidea muy grave (conocida como “oclusion subtotal”) y vias colatera-
les inadecuadas, que produce isquemia en zonas limitrofes entre territorios arteriales,
como se observa en la IRM, donde laisquemia se distribuye entre la arteria cerebral me-
diay la arteria cerebral anterior. C. Oclusion aterotrombotica con extension anterdégrada
del trombo hasta la zona intracraneal que produce infarto hemisférico masivo.

1. Oclusion delasarteriasretinianas o cerebral esintracraneal es debido aem-
bolismo arteria—arteria, por desprendimiento del émbolo apartir delaplaca
de ateroma carotidea vulnerable o inestable. Estos émbolos arteria—arteria
casi siempre se manifiestan como infartos corticales menores o como ata-
gues isquémicos transitorios retinianos (amaurosis fugax monocular) o he-
misféricos que se manifestarén clinicamente dependiendo del sitio de la
oclusion arteria en €l territorio irrigado por la carétida interna.

2. Oclusi6n aterotrombdti cacon extension anterogradadel trombo hastalare-
giénintracraneal involucrando los origenes de las arterias cerebral anterior
y cerebral media. En ausenciadeviascolateralespor lascomunicantesante-
rior y posterior, estetipo deoclusion dalugar a [lamado infarto hemisférico
“maligno”, queinvolucratodo € territorio de las arterias cerebral mediay
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cerebral anterior (ramas terminales de la carétidainterna). Este tipo de in-
farto seasociacon unamortalidad mayor de 80% por hipertensionintracra-
neana'y herniacion uncal. Por otra parte, si la oclusién ocurre de manera
gradual y se desarrollan adecuadas vias colaterales, la oclusion aterotrom-
bética de la carétida se convierte en “benigna’, con sintomas menores, 0
incluso puede pasar inadvertida.

3. Insuficiencia hemodinadmica por estenosis carotidea muy grave (conocida
como “oclusién subtotal”) y vias colateralesinadecuadas. En estos casosla
isgquemia se produce a nivel distal en las zonas limitrofes entre territorios
arteriales, principalmente de cerebral mediay cerebral anterior, yaque son
lasquereciben el menor flujo sanguineo. A diferenciadelasmanifestaciones
clinicas de los émbolos arteria—arteria, que suelen ser cambiantes depen-
diendo del sitio donde sealojacadaémbolo, lossintomas detipo hemodina-
mico suelen ser estereotipados, ya que siempre es la misma érea cerebral
la que sufre laisguemia cerebral.

Esimportante recordar que |a aterosclerosis carotidea consiste en un continuum
de etapas queiniciacon el engrosamiento de laintima—mediadelapared caroti-
deahastalaformaci én delaplacadeateromaasintométicagque en algiin momento
se transforma en una “placa inestable o vulnerable’ sintomética. Aunque este
conceptode* placavulnerable” estébien establecido como mecanismo fisiopato-
| 6gico delos sindromes coronarios agudos, solo se hacomenzado ademostrar en
los paci entes con enfermedad carotidea.>6 En un estudio de 269 placas de atero-
made paci entes sintométicosy asintométi cos obtenidas por endarterectomiaca-
rotidea se demostré que las placas que eran trombéticamente activas y estaban
asociadas con un mayor infiltrado inflamatorio —es decir, “ placas vulnerables
oinestables’ — fueron mas frecuentes en |os pacientes con infarto cerebral ma-
yor (74% de 96 pacientes) que en |os pacientes con isquemiacerebral transitoria
(35% de 91 casos), en comparaci 6n con solo 15% enlos paci entesasintométi cos.”
Sinembargo, en laprécticaclinicalaidentificacion de pacientes con placas caro-
tideas “vulnerables” mediante los métodos de diagndstico disponibles es adn li-
mitada. Aunque existen algunas caracteristicas ultrasonograficas que se asocian
con “placas vulnerables’, sigue siendo poco confiable basarse en resultados ul -
trasonograficos. Esprobabl e quelasnuevastécnicasdeultrasonografiay delRM
permitan definir en un futuro alos pacientes con mayor riesgo de desarrollar sin-
tomas.8-12 A pesar de que | as caracteristicas de | as placas son importantes desde
el punto de vistafisiopatol 6gico, en laactualidad esta bien establecido queclini-
camente es més importante el grado de la estenosis —manifestado como el por-
centgje de estrechamiento de |a arteria carétida—, de tal forma que el grado de
estenosis que condicionalaplacade ateromaalaluz delaarteriaesel factor de-
terminante del riesgo de aterotrombosi sy embolismo; cuanto mayor seael grado
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de estenosis, mayor sera el riesgo de eventos isquémicos distales, hasta que se
alcanzaun nive critico y se acercaalaoclusion, en cuyo caso € riesgo bajade
manerasignificativa.l2 Por consiguiente, laprécticaclinicaactual estaorientada
al restablecimiento delaluz carotideay los médicos muchasvecestienenlanece-
sidad de decidir larecomendacion de someter al paciente con estenosiscarotidea
arevascularizacion carotidea o no hacerlo.

L os procedimientos de revascul arizaci6n carotidea tienen sentido siempre y
cuando lareduccion del riesgo de infarto cerebral que mediante ell os se obtenga
fuese significativamente mayor que lareduccion dedicho riesgo mediante el tra-
tamiento médico. De hecho, en €l analisis de riesgos y beneficios es necesario
contemplar el riesgo inherente alas intervenciones invasivas, sea endarterecto-
miao colocacion de stent, ya que la prevencion deinfartos cerebrales constituye
el marcador de su eficacia, aunque también es la complicacion mas temida.13

El riesgo de presentar eventosisquémicosenterritorio carotideo essignificati-
vamente mayor en |las personas con sintomas que en sus contrapartes libres de
sintomas. En efecto, através de estudios observacional es,14-16 y posteriormente
graciasal conocimiento obtenido enlosgrandesensayosclinicoscontroladosque
compararon laendarterectomia carotideacon “ el mejor tratamiento médico”, ha
guedado claro que el riesgo de presentar infarto cerebral secundario aaterotrom-
bosiscarotideadepende en gran medidadel hecho de que hayan existido o no sin-
tomas de isquemia cerebral (p. €., isquemia cerebral o retiniana transitorias, e
infarto cerebral o retiniano). Asimismo, |os estudios al eatorizados demostraron
gue lamorbimortalidad perioperatoria (establecida en un rango de 30 dias poso-
peratorios) esdistintaen | 0os pacientes con sintomas (quienestienen un riesgo de
infarto cerebral o muerte de alrededor de 6%) que en los sujetos sin ellos, donde
las tasas de infarto cerebral 0 muerte son menores de 3%.17

Por €llo es conveniente evaluar la utilidad de | as intervenciones terapéuticas
COMO recursos preventivos de manera separadaparal os casos de pacientes sinto-
maticos y |os de pacientes con ausencia de sintomas.

ESTENOSIS CAROTIDEA SINTOMATICA

Paraconsiderar que unaplacadeateromacarotideaes sintométi cadeben reunirse
dos factores:

1. Quelossintomas se hayan presentado en fechas recientesy no masde seis
meses atrés.

2. Que los sintomas correspondan claramente a focalizacion en e territorio
carotideo, ya que diversos sintomas neurol 4gi cos i nespecificos, sobre todo
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Criterios para determinar el grado de estenosis

% estenosis = E=L x 100 A. C. |. derecha A. C. |. izquierda
; D - 1.6-4.6 3.0-4.5
E = didmetro sitio estenosis % =7 X100 % ==—7——= x 100

D= diametro distal a estenosis

ACID estenosis = 65% ACII estenosis = 33%

Figura 9-2. Diagrama esquematico de la bifurcacion carotidea extracraneal con el
método de medicion de NASCET,24 para determinar el grado de estenosis de la carétida
interna mediante una angiografia. También se muestran los calculos de los grados de
estenosis de la carétida derecha e izquierda de un caso de estenosis carotidea bilateral.

cuando son transitorios (sincope, mareo, confusion, etc.), se llegan a atri-
buir a una estenosis carotidea identificada de maneraincidental .18.19

Endarterectomia carotidea

L as conclusiones de dos grandes ensayos cl inicos control ados con resultados se-
mejantesy consistentes entre si han definido losriesgosy beneficios delaendar-
terectomia carotidea en paci entes sintomaéti cos; dichos estudios son el European
Carotid Surgery Trial (ECST)2021y el North American Symptomatic Carotid En-
darterectomy Trial (NASCET).2223

En ellos, |os pacientes se clasificaron en tres categorias de acuerdo con €l gra-
do de estenosis:

1. Menor de 49%.
2. Entre 50 y 69%.
3. Estenosis severa (de 70 a 99%).
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Cuadro 9-1. Principales resultados de los estudios
NASCET y ESCT de endarterectomia carotidea

Riesgo a 2 afios (%)*

Grado de No.de Trata- Trata- RRA (%) RRR (%) NNT Riesgo
esteno- pacien- miento miento periope-
sis tes médico quirdr- ratorio
gico (%)**
70 a 99%
NASCET 659 24.5 8.6 15.9 65 6 5.8
ESCT 501 19.9 7.0 12.9 85 8 5.6
50 a 69%
NASCET 858 14.6 9.3 5.3 36 19 6.9
ESCT 684 9.7 11.1 -14 -14 _— 9.8
< 50%
NASCET 1368 11.7 10.2 15 13 67 6.5
ESCT 1822 4.3 9.5 -5.2 -109 —_— 6.1

*Riesgo de EVC ipsilateral ala estenosis carotidea. ** Riesgo de EVC o defuncién en los siguientes
30 dias al procedimiento quirtrgico. RRA = reduccion del riesgo absoluto; RRR = reduccion del
riesgo relativo; NNT = nimero necesario a tratar para prevenir un EVC ipsilateral a la estenosis
carotidea; NASCET = North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial; ESCT = Euro-
pean Carotid Surgery Trial. Todas las mediciones son acordes con el método usado en el estudio
NASCET.

Aunque existen varios métodos paramedir el grado de estenosis, €l que se utiliza
en laprécticaclinicaactua es el método NASCET (figura9-2).24 En el cuadro
9-1 semuestran | os principal es resultados de estos dos grandes ensayos clinicos
deacuerdo con el grado de estenosis, incluyendo lareduccion del riesgo absoluto
y relativo, el nimero necesario de casos atratar paraprevenir uninfarto cerebral
y latasa de complicaciones perioperatorias.1’.20-23 Tras €l andlisis comparativo
deriesgosy beneficios, |a endarterectomia carotidearesulto ser definitivamente
atil y mejor que cualquier tratamiento médico disponible en los pacientes sinto-
maéticos con enfermedad carotidea severa (estenosisigual o mayor de 70%).20.22
Asimismo, quedé claro que | os pacientes con estenosis carotidea menor de 50%
no se benefician con el procedimiento quirdrgico.2:23 El grupo de pacientes con
estenosis carotidea de 50 a 69% obtuvo beneficios marginales, por 1o que deben
analizarse otros factores, ademés del grado de estenosis paraque laintervencion
sea de utilidad.

Parapoder generalizar los resultados delos estudios ECST y NASCET sere-
quierequelospacientesen quienesse pretendereali zar laendarterectomiatengan
caracteristicas semejantes a las de |os que participaron en dichos estudios. Los
pacientesfueron elegiblesbgjo criterios clarosy explicitos, yaque seincluyeron
cuando sedocumentd que el eventoisquémico cerebral oretiniano ocurrié dentro
delos seismeses previos asu al eatorizacion, laexpectativade vidacalculadaera
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mayor de cinco afosy no se presentaron enfermedades concomitantes serias (in-
suficiencia renal crénica, insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia hepética,
cancer, etc.). Por otrolado, €l grado de estenosis carotideaes, sin duda, el criterio
principal de estratificacion del riesgo paralatoma de decisiones, aungque en los
Ultimos afos se han sumado otros factores relevantes;

a. Para que €l beneficio sea congruente, el riesgo perioperatorio no debe ser
mayor de 6%, por |o que es fundamental conocer la destreza del cirujano.
Envirtud de que los nivel es de complicaciones perioperatorias se obtienen
solo cuando el equipo quirdrgico es experimentado, resulta conveniente
que un procedimiento de esta natural eza se realice en centros que cumplan
con este requisito.z

b. El mayor beneficio seobtienesi laintervencion serealizadurantelasprime-
rassemanas del evento sintomético, yaque, dehecho, el beneficio sediluye
sustancial mente después de 12 semanas.?6

c. El beneficio esmuy notable en |os pacientes cuyo evento sintomatico esun
infarto cerebral menor (no discapacitante), en comparacion conloseventos
isquémicos transitorios, sobre todo |os retinianos (amaurosis fugax).26

d. Laendarterectomiaresultaeficaz en todoslos gruposetarios. De hecho, los
adultos mayores (de mas de 75 afios de edad) se benefician proporcional -
mente Mas que sus contrapartes mas jovenes.2?

e. Lasmujeres con placas de ateromaque presentan sintomas se beneficiaron
de la endarterectomia mucho menos que los hombres, en especia cuando
la estenosis carotidea fue menor de 70%, por lo que deben considerarse
otros factores para tomar la decision de someterlas a una endarterecto-
mial7,21,23

f. Laevidencia angiogréfica de placasirregulares o ulceradas incrementa el
riesgo de infarto cerebral, por lo que e beneficio quirdrgico es mayor.28.:29

g. La presencia de oclusion carotidea contralateral incrementa el riesgo de
complicaciones perioperatorias.3°

h. Laendarterectomiasigue siendo eficaz en | os pacientes con estenosis arte-
rial intracraneal concomitante e ipsilateral a la estenosis carotidea que se
deseaintervenir (estenosisen tandem), siemprey cuando laestenosisintra-
craneal sea de menor magnitud que la carotidea.3!

i. Enlos pacientes con unaadecuada circulacion cerebral colateral es menor
€l riesgo de desarrollar infarto cerebral o isquemia cerebral transitoria.s2

j. Cuando existe estenosisde 99% conindiciosde“ oclusion subtotal” (arteria
“casi ocluida’), €l riesgo de desarrollar infarto cerebral disminuye en gran
medida, incluso con € tratamiento médico.33

Considerando todos estos factores, los investigadores del ESCT y el NASCET
concluyeron que ladecision derealizar laendarterectomiadebe individualizarse
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Figura 9-3. Prediccion del riesgo absoluto de EVC isquémico en pacientes con esteno-
sis carotidea sintoméatica considerando el género, la edad, el grado de estenosis, la
caracteristica de la placa de ateroma, el tipo de evento isquémico y el tiempo transcu-
rrido desde que ocurrié (modificado de la referencia 34).

y propusieron un esquema que incluye los principal es factores mencionados, €l
cua permite determinar €l riesgo absoluto en los siguientes cinco afios de desa-
rrollar infarto cerebral ipsilateral posterior a la estenosis carotidea (figura
9-3).3435 Cuanto mayor sea €l riesgo, mayor seralaurgenciade laintervencion,
mientras que seria poco Util en pacientes con riesgos menores de 15% (riesgo
anual de 3% o menor).

Tratamiento endovascular con stent carotideo

L aterapiaendovascular con col ocacién de stent, con o sinangioplastiacarotidea,
esun procedimiento eficaz que se utilizaampliamente parael tratamiento deeste-
nosis ateroscleréticas en varios territorios arteriales del organismo. A pesar de
guealin son escasas|as pruebas que apoyan su val or en ensayosclinicoscontrol a-
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dos, laterapiaendovascular se realiza cadavez con mas frecuencia en pacientes
con estenosis carotidea como procedimiento alternativo a la endarterectomia.3é
Actualmente se prefiere realizar la colocacion primaria del stent carotideo (con
minimao nulaangioplastia) con laincorporaci én de un dispositivo endovascul ar
deproteccion distal que evitalamicroembolizacidn cerebral inducidapor el des-
prendimiento durante el procedimiento de particul as de |a placa ateromatosa.3”
Lasprincipalesventgasdelaterapiaendovascular consisten en que seevitan los
riesgos inherentes a la anestesiologia y las complicaciones locales menores,
como hematomas en laherida quirdrgica o lesion alos nervios craneal es (usual -
mente €l laringeo recurrente del X).

Existe un nimero muy limitado de ensayosclini cos control ados que comparan
la colocacién de stent con la endarterectomia carotidea. El estudio SAPPHIRE
(Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endarter -
ectomy Trial)38 incluyd a 334 pacientes, de los cual es sélo 30% presentaban sin-
tomas con estenosis mayor de 50%, mientras que 70% presentaban estenosis ca-
rotideaasintomética. A partir delosresultadosdeeste estudio, latUnicaindicacién
delaterapiaendovascul ar esen pacientes querequieren revascul arizacion caroti-
dea, pero que por diferentes motivos no son candidatos a la endarterectomia.

En 2006 se publicaron los dos principal es ensayos clinicos controlados que
compararon lasdos modali dades de revascul ari zaci 6n en pacientes sintométicos:
el estudio SPACE (Sent—Protected Angioplasty vs. Carotid Endarterectomy)3®
y €l estudio EVA—-3S (Endarterectomy ver sus Angiopl asty in Patients\Wth Symp-
tomatic Severe Carotid Senosis).40 El disefio de ambos estudios se enfoc6 en de-
mostrar que laterapiaendovascular no erainferior alaendarterectomia, pero se
terminaron antes de tiempo porque no al canzaron este objetivo y por motivosde
seguridad. En el cuadro 9-2 sedescriben las principales caracteristicasy resulta-
dos de estos estudios. Cuando se utilizaron | os resultados de desenlace primario
comparables (EVCipsilateral o defuncién alos 30 diasdel procedimiento), am-
bos estudios mostraron resultados similares: en €l brazo de terapiaendovascular
del estudio SPACE latasafue de 7.7% (IC 95%, 5.7 a10.1%), mientras que en
EVA-3Sfuede9.6% (I1C 95%, 6.3a13.8%). En €l brazo detratamiento quirargi-
co, latasade EVC ipsilateral o muerte fue menor en el EVA-S3 (3.9%) que en
€l estudio SPACE (6.5%); sin embargo, esamenor tasade eventos puede ser con-
secuenciadel azar, yaque € intervalo de confianzadel EVA-S3 (IC 95%, 1.9 a
7.0%) incluye el valor de 6.5% observado en el SPACE.4

Laedad parece ser un factor determinante en las complicaciones perioperato-
rias de laterapiaendovascular. Un subandlisis del estudio SPACE mostré que €l
riesgo de complicaciones seincrementaen formasustancial con laedad (laedad
de corte paraevol ucién desfavorable fue de 68 afios).42 Asimismo, enlaprimera
etapa de seguridad del estudio CREST (Carotid Revascularization: Endarterec-
tomy vs. Sent Trial),43 que esta en progreso, se observé que latasade complica



130 Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 9)

Cuadro 9-2. Ensayos clinicos controlados de endarterectomia
vs. stent en la estenosis carotidea sintomatica

SPACE EVA-S3
Terapia Tratamiento Terapia Tratamiento
endovascular quirdrgico  endovascular  quirargico
N 599 584 261 259
Hombres (%) 72.0 71.6 72.4 78.0
Edad promedio (afios) 67.6 68.2 69.1 70.3
Grado de estenosis > 50% > 50% > 60% > 60%
Dispositivo de proteccién 27% 91.9%
Tipo de stent Wallstent, Pre- Wallstent, Pre-
cise, Aculink cise, Aculink
Desenlaces primarios n (%) n (%) n (%) n (%)
Defuncion 4(0.67) 5 (0.86) 2(0.77) 3(1.16)
EVC isquémico 45 (7.5) 36 (6.2) 23(8.8) 7(2.7)
EVC discapacitante 24 (4.0) 17 (2.9) 7(2.7) 1(0.38)
Defuncién + EVC 46 (7.7) 38 (6.5) 25 (3.4) 10 (3.9)

SPACE: Stent—Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy;39 EVA-3S: Endarterecto-
my versus Angioplasty in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis. 40

ciones perioperatorias con terapiaendovascul ar en personas mayores de 80 afios
de edad fue mayor de 10%, lo cual resultainadmisible si se comparacon lahisto-
rianatural delaestenosiscarotidea, por lo que el estudio CREST dej6 dereclutar
a pacientes octogenarios.43

Laconclusion principal de estos estudios esque en laactualidad no existen su-
ficientes pruebas quefavorezcan el uso delaterapiaendovascular sobrelaendar-
terectomiaen pacientes que son candidatos adecuadosparael procedi miento qui-
rdrgico. Se requieren estudios adicionales que permitan establecer el perfil del
paci ente con indicacién paraterapiaendovascular en lugar de endarterectomia 44

ESTENOSIS CAROTIDEA ASINTOMATICA

El advenimiento de unamayor resol ucion enlos equipos de ultrasonografiacodi -
ficadaacolory laampliadifusi6n de estatecnol ogiahan propiciado que se diag-
nostique con mayor frecuenciala presencia de estenosis carotidea asintomatica
enformaincidental. Laestenosis carotideaasintomaticaes comuin, y se sabe que
la estenosis mayor de 50% esta presente en 7% de los hombresy en 5% de las
mujeresmayoresde 65 afiosde edad,*> mientrasqueentre 20y 30% del os pacien-
tescon antecedentesdeinfarto del miocardio o enfermedad arterial periféricason
portadores de estenosis carotidea asintomatica mayor de 60%.46 También se ha
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demostrado que, cuanto mayor seael grado de estenosis, masaumentarael riesgo
de infartos cerebrales, de tal forma que en los pacientes con estenosis menor de
50% €l riesgo esmenor de 1% por afno, pero aumentade 08. a2.4%si hay esteno-
sisde 50 a80% y alcanza hasta 15% en |os pacientes con estenosis mayores de
80%.4748 El riesgo anual estimado de eventosvascul ares en paci entes con esteno-
sis carotidea asintométi ca tiene mayor relevancia:4950

1. EVC isguémico en solo 2%, con mortalidad por EV C de 0.6%.
2. Eventos coronarios en 7% y mortalidad cardiovascular global de 4 a 7%.

Aungue €l aspecto fundamental del manejo de pacientes con estenosis carotidea
asintomaticatiende a centrarse en ladecision de hacer unarevascularizacion ca
rotidea, lamayoria de esos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar eventos
vascularesNO cerebrales, por 1o que €l beneficio absoluto del tratamiento médi-
co éptimo seramayor que el delasintervencionesinvasivas.5! Serecomiendael
uso de antiagregantes plaguetariosy estatinas alargo plazo, ademas del control
estricto de los factores de riesgo vascular. En relacion con el control de lahiper-
tension, seprefieren losfarmacos que modifican el sistemarenina—angiotensing,
pero deberatenerse precaucion de ocasionar un compromiso enlahemodinamica
cerebral en caso de estenosis carotidea bilateral (deben evitarse los episodios de
hipotensién).

Endarterectomia carotidea

Para el caso de laenfermedad carotidea asintomética, el Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS)2 y e Asymptomatic Carotid Surgery Trial
(ACST) son dos ensayos clini cos controlados que han contribuido en gran medi-
daa conocimiento del prondstico de la estenosis carotidea asintomética en pa-
cientes tratados sélo médicamente, comparados con |os que reciben tratamiento
quirdrgico.>3 Ambos estudi os reclutaron a sujetos con estenosis carotidea mayor
de 60% sin lapresenciade sintomasy lamedicién delaestenosis se hizo mediante
ultrasonografia. En estos estudios|atasade complicaciones perioperatoriasmayo-
res(infarto cerebral o muerte) fue muy bagja (2.6 y 3%, respectivamente). Aunque
los resultados de |os dos estudios mostraron consistenciaentre si, hay quetener en
cuenta que existio una diferencia metodolégica fundamental entre ellos. En €
ACAS e andlisis primario sobre eficacia se basd en la presentacion de eventos
isquémicos ipsilateraes a la arteria intervenida, mientras que en e ACST dicho
andlisistomd en cuentatodos|oseventosisquémicosdetodoslosterritoriosvascu-
lares cerebrales (o que enrealidad importaes el beneficio delaintervencién sobre
los eventos vasculares ipsilaterales). Los resultados se describen € lafigura94 A.
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A

ACAS (n =1 662)

EVC/defuncion perioperatoria + EVC ipsilateral a 5 afios de seguimiento

Médico Quirdrgico P
Todos EVC 11.0% 5.1% 0.004
EVC mayor 6.0% 3.4% 1.12

ACST (n = 3 120)

EVC/defuncion perioperatoria + EVC ipsilateral o contralateral a 5 afios de seguimiento

Médico Quirargico P
Todos EVC 11.8% 6.4% 0.0001
EVC discapacitante 6.1% 3.5% 0.004
B
Subgrupo Quirurgico Médico RM IC 95%
Hombres
ACST 51/1 021 97/1023 050 035-0.72
ACAS 18/544 38/547 0.46 0.26-0.81 —&—
Total 69/1 565 135/1 570 0.49 0.36-0.66 <>
Mujeres
ACST 31/539 34/537 0.90 0.55-1.49 ——
ACAS 15/281 14/287 1.10 0.52-1.82 —
Total 46/820 48/824 0.96  0.63-1.45 - —

[ I I I
0 0.5 1 15

Razoén de momios
(IC 95%)

Figura 9-4. Resultados de ensayos clinicos controlados en endarterectomia carotidea en
pacientes con estenosis asintoméatica. A. Resultados de los desenlaces primarios. B.
Efecto del género sobre la eficacia de la endarterectomia (modificado de la referencia 54).
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En el estudio ACA S Ilareduccion de riesgo absoluto acinco afios fue de 5.9%
afavor delaendarterectomia 5 Delamismaforma, en el ACST lareduccion de
riesgo fue de5.3% acinco afios. En ambos estudi oslareduccion del riesgo dismi-
nuy6 amenosde 3% si se consideraban sblo |os eventos que producen discapaci-
dad. Es decir, la reduccion de riesgo absoluto en ambos casos fue de poco mas
de 1% por afio.

Con estas cifras, € nimero necesario atratar es de alrededor de 20 pacientes
intervenidos paraprevenir uninfarto cerebral aloscinco afios. En otras palabras,
mientras queen paci entes con estenosi s carotideasintométicamayor de 70% solo
se requiere intervenir a seis de ellos para prevenir un infarto cerebral alos dos
anos, se necesitaria operar a 67 pacientes con estenosis carotidea asintomética
paralograr |os mismos resultados.t”

El andlisiscuidadoso delafigura9—4 A permitever que, si bienlossignificati-
vosvaloresde P indican que laendarterectomiacarotidea demuestra ser efectiva
como medidade prevencion primariadelaEV C en pacientes con estenosisasin-
tomaticas, el beneficio esmarginal si se consideralareduccion del riesgo abso-
luto y que latasa de complicaciones perioperatorias (incluido € riesgo de cerca
de 1% propio de la angiografia diagndstica) es menor de 3%.

Un aspecto fundamental en latoma de decisiones en pacientes con estenosis
carotideaasintométicaesque el beneficio delaendarterectomiaparalasmujeres
es préacticamente nulo y muy inferior al que se obtiene en los varones, segiin un
metaanalisi s de estos ensayos clinicos controlados (figura 94 B).51.54

Debido al beneficio marginal en la reduccion del riesgo absoluto de infarto
cerebral con endarterectomia en pacientes asintomaticos, se estan realizando es-
tudios que permitan identificar alos pacientes que obtendrian un beneficio sus-
tancial con larevascularizacién carotidea. Laslineas deinvestigacion se centran
en los siguientes aspectos:

1. Deteccidn de sefia es microembdlicas en tiempo real mediante un Doppler
transcraneal (DTC) que permitaidentificar alos pacientes con alto riesgo
de embolismo cerebral. Desde e punto de vista hipotético, la presenciade
microémbolos indica que la placa se encuentrainestable y con alto riesgo
de sufrir EV C.5556

2. Evaluacién hemodinamica paradefinir el estado de lareserva cerebrovas-
cular. El DTCtambién permiteidentificar enformanoinvasorasi existeuna
adecuadareactividad cerebrovascul ar. Se hadocumentado que en pacientes
con estenosis carotideay escasareactividad existeun ato riesgo de EV C.57

3. Ecolucenciadelaplacapor ultrasonografia. Lamayor resolucion delastéc-
nicas de ultrasonografia permite ahoraidentificar mejor las caracteristicas
delaplacade ateromaque se asocian con un mayor riesgo de EVC. Lapre-
senciade placas ecol Ucidasindicalapresenciade hemorragiaintraplaca.8®
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4. Caracterizacion delaplacamediante IRM. A través de secuencias especia-
lesde|RM esposible evaluar si existerupturadelaplaca, erosiéon delacu-
bierta o presencia de hemorragia intraplaca, que constituyen factores de
prediccién de riesgo de EV C en pacientes con estenosis carotidea 1011

Tratamiento endovascular con stent carotideo

No se cuenta con ensayos cl ini cos control ados que permitan establ ecer la seguri-
dad y eficaciade laterapiaendovascular en comparacion con laendarterectomia
en paci entes con estenosis carotidea asintomati ca.5859 Existen numerosos regis-
tros no al eatorizados sobre laseguridad y eficaciadelaintervencion endovascu-
lar, los cuales generalmente son patrocinados por las compafiias fabricantes de
stents y utilizados esencialmente para ganar la aprobacion entre la comunidad
médica, aunque son poco Utiles parademostrar |os beneficios. Dichos registros,
limitadosen suvalor cientifico, muestran quelatasade EV Cy muerte periopera-
toriaes mayor de 3% (lamayoriaentre 4 y 5%).58 Estas tasas de complicaciones
diluyen cualquier beneficio que pueda haber por larevascularizacion carotidea,
yaque serequiere unatasa de complicaciones menor de 3% paraque su eficacia
logre ser superior aladel tratamiento médico.

El Unico ensayo clinico controlado que comparé la terapia endovascular con
laendarterectomiaesel estudio SAPHHIRE,38 disefiado parademostrar lanoin-
ferioridad del procedimiento endovascular en una poblacion de ato riesgo para
endarterectomia. Se consideraba que existiaun alto riesgo por factores anatémi-
cos (oclusion carotidea contralateral, estenosis cervical ata, cirugiapreviaradi-
cal decuello, radicacion cervical, etc.) o por comorbilidades médicas (mas de 80
anos de edad, insuficiencia cardiaca con FE menor de 30%, necesidad de revas-
cularizacion coronaria, insuficienciarenal, enfermedad pulmonar crénica, etc.).
El estudio incluy6 a 224 pacientes con estenosis carotidea mayor de 80% y sin
presencia de sintomas. El riesgo de EVC, muerte o infarto del miocardio en los
siguientes30diasalaintervencionfuede10.2% en el grupo quirdrgicoy de5.4%
en el endovascular. En el seguimiento aun afio, latasade EVCipsilateral alaca-
rétidaintervenidaocurrié en 10.3% delos pacientes sometidosacirugiay en solo
4.5% de los sometidos a angioplastia carotidea. Por lostanto, el andlisisdel des-
enlace primario al afio de seguimiento mostré un beneficio afavor de laterapia
endovascular, yaquelatasadeeventosadversosfue de 20.5% enlosintervenidos
quirdrgicamentey en 9.9% de | os tratados con angioplastia carotidea.3® El estu-
dio fue criticado porque no incluy6 un grupo con tratamiento médico, pues era
evidente que se trataba de pacientes de alto riesgo quirlrgico y erade esperarse
unaevolucion desfavorable, tal y como ocurrio. Es probabl e que estos pacientes
hubieran tenido una mejor evolucién solo con € tratamiento médico (antiagre-
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gantes, estatinas, etc.), yaqueno eran candidatos paralacirugia. De hecho, existe
la posibilidad de que la tasa de eventos desfavorables de 9.9% al afio de segui-
miento gque tuvieron los pacientes con terapia endovascular haya sido superior a
laobservadaen lahistorianatural delaestenosis carotideaasintomética (alrede-
dor de 2% por afio). También se ha criticado que €l investigador principal es el
disefiador del dispositivo utilizado en |a terapia endovascul ar.58

Enlaactualidad seencuentran en progreso variosensayosclinicoscontrolados
por instituci ones académicas que permitiran establ ecer con precisiénel valor real
de laterapia endovascular en comparacién con laendarterectomia carotidea. Es
importante mencionar que, conformelatecnologiadelosstentsy dispositivosde
proteccién distal sigue evolucionando y los intervencionistas adguieren mayor
destrezaen el procedimiento, esmuy factible que en el futuro laterapiaendovas-
cular tenga un papel preponderante en el manejo delaenfermedad carotidea ate-
rosclerosa

CONCLUSIONES

En el algoritmo delafigura9-5 seresume latoma de decisiones de acuerdo con
las caracteristicas de |os pacientes con estenosis carotidea aterosclerosa:

1. Laenfermedad carotidea es causante de hasta 15% de | os eventos isquémi-
cos cerebrovasculares. La historianatural de la estenosis carotidea difiere
notablemente entre |os pacientes con sintomas y 10s que carecen de ellos.

2. El manejo puede ser médico o através de endarterectomia o angioplastia
carotidea. La mayoria de los casos pueden manejarse con antiagregantes
plaquetarios, sobre todo |os de estenosis carotidea asintomética.

3. Enlaactualidad no existen pruebas que apoyen que laangiopl astia seame-
jor que laendarterectomia. En las personas mayores de 75 afios de edad se
han presentado mayores complicaciones con laangioplastia, por lo que en
ellos debe preferirse la endarterectomia. La angioplastia podria estar indi-
cada en casos de alto riesgo quirdrgico.

4. Lacombinacién de Aspirina® mésclopidogrel eseficaz enlareduccion de
eventos embdlicos durante |a etapa aguda en casos sintomati cos.

5. Laendarterectomia o laangioplastiatienen indicaciones precisas con base
en criterios establecidos. Laindicacion actual de endarterectomia o angio-
plastia se basa principalmente en €l grado de estenosisy en menor medida
en otras caracteristicas (p. §., placa ulcerada, circulacion colateral, edad,
género, etc.). Esto, en particular € género, es de particular importanciaen
los pacientes con estenosis de 50 a 69%.
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Estenosis carotidea
Asintomatica Sintomética
Grado estenosis
| [ |
—— < 60% = 60% — < 50% 50 a 69% = 70%
| ]
Mujer < 80 afios [ 1
Cardiopatia estable 4 . f 4 . ;
> 80 afios | | Expectativa de vida > 5 afios E’ggg?;gg‘gg'sno Egggr;).7rgg%c()tjsllno
Evidencia de MES por DTC EVC > 3 meses EVC < 3 meses
Pabre reactividad CV por DTC Sintomas visuales Sintomas hemisféricos
| Placa re?ular Placa irregular/Glcera
Comorbilidad grave
— Riesgo quirdrgico
> 3% < 3%

Endarterectomia

A 4 Y

Endarterectomia

Tratamiento médico

Control factores de riesgo, antiagregantes plaquetarios, estatinas, IECA, ARA2

Figura 9-5. Algoritmo de la toma de decisiones de acuerdo con las caracteristicas de

los pacientes con estenosis carotidea aterosclerosa.

6. Paraquelaendarterectomiaseaeficaz, debellevarse acabo durantelaspri-

meras cuatro semanas posteriores a evento isquémico agudo.

7. Al indicarse laendarterectomia o laangioplastia deben tenerse en conside-
racion los riesgos individuales y la destreza quirdrgica o endovascular.
Cualquier beneficio de larevascul arizacion carotidea se pierde cuando las
complicaciones son mayores de 6% en | os pacientes sintométicosy mayo-

res de 3% en los pacientes asintomaticos.

8. Los pacientes con enfermedad carotidea requieren una eval uacién cardio-
vascular integral, ya que la mayoria de los pacientes fallecen a causa de

eventos coronarios.
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Tratamiento de la hemorragia
intracerebral parenquimatosa

Deacuerdo con lasgrandes series publicadas, lahemorragiaintracerebral paren-
guimatosa(HIC) originaentre 10y 15% delos casos de enfermedad vascul ar ce-
rebral. Los reportes hospitalarios en México, como e del Instituto Nacional de
Neurologiay Neurocirugiao €l Registro Nacional RENAMEVASC, indican que
en los casos hospitalarioslaHIC es causa de cerca de 30% de todos | os casos de
enfermedad vascular cerebral. Ademas de su elevada frecuencia en México, la
HIC ocasiona una mortalidad de 35 a 50% durante el primer mes, con la mitad
de las muertes en los primeros dos dias.

Lalocalizacién mésfrecuenteincluyelos ganglios basales. En un estudio po-
blacional, Flaherty y col. reportaron en mas de 1 000 pacientes analizados que
50% selocalizaron en laregion ganglionar, 35% en lazonalobar, 10% en €l area
cerebelosay 6% en €l tallo cerebral.

En este capitulo se abordara el tratamiento de laHIC primariasin considerar
lasparticularidadesdel tratami ento especifico de causas secundarias (didtesishe-
morragica, malformaciones vasculares, etc.). Las dos principales causas de la
HIC primariaincluyen la hipertension arterial y la angiopatia amiloide.

EVALUACION URGENTE DE LA HEMORRAGIA
INTRACEREBRAL PARENQUIMATOSA Y SUS CAUSAS

LaHIC esunaemergenciamédicay en ocasiones quirdrgica, por |o que su reco-
nocimiento temprano es esencial. Es unacondicion neurol 6gi caque con frecuen-
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cia progresa en las primeras horas de evolucién. Las manifestaciones clinicas
habitual esson deinicio stbito eincluyen déficit neurol dgicofocal (hemiparesia),
seguin lalocalizacion que progresa en las siguientes horas posteriores a inicio.
Lacefaeaintensadeinicioindicalaposibilidad deHIC, pero suausenciano des-
carta el diagndstico.

Es muy importante reconocer losfactores prondstico, paraguiar laintensidad
delaterapéuticaempleada. Entrelosmasimportantesestan el volumendelaHIC
y laescalade comade Glasgow. LasHIC delocalizacion lobar tienen mejor evo-
lucion que las de localizacion profunda.

Hemorragia cerebral primaria

Lahipertension arterial cronicaproduce anormalidades en losvasos penetrantes,
con laformacion de lipohialinosis en |os pequefios vasos, asi como el desarrollo
de microaneurismas, conocidos como microaneurismas de Charcot y Bouchard.
Lalocalizacion caracteristica de la HIC asociada con HTA incluye el putamen,
el nlicleo caudado, €l cerebelo, el puentey |as regiones subcorticales, aunque és-
tas con menor frecuencia, y 10s pacientes suelen encontrarse en etapas mediasde
lavida. Lahemorragiacerebral relacionada con angiopatia amiloide ocurre casi
siempre en pacientes ancianos, suele tener unalocalizacion lobar con extension
subaracnoidea o incluso subdural, y es comin gue sea de repeticion en otras
regiones lobares.

LaHIC siempre se habia considerado como un evento de aparicion stbitay
estatica en evolucion; es decir, unavez formado € hematoma, ya no crecia. En
ladécadade 1990 se demostré quelas HIC con frecuencia presentaban un creci-
miento durantelas primeras horas de evolucion. Hoy se hademostrado que hasta
38% de | os pacientes presentan un crecimiento mayor de 33% del volumen dela
HIC durantelas primerastres horas de evolucién y que lamayoriade estos casos
tienen crecimientos evidentes desde laprimerahorade evol ucién. Dicho aumen-
to de volumen de la HIC incrementa las posibilidades de deterioro neurol 6gico
y unaescasaevolucion, incluidalamuerte. Existe controversiaacercadesi lahi-
pertension arterial es un factor de prediccion relacionado con el crecimiento de
laHIC.

Tratamiento de emergencia. Manejo inicial

Losprincipiosgeneralesdel manegjodelaHICincluyen, en primer lugar, ladeten-
cién del sangrado intracraneal inicial 10 més tempranamente posible, asi como
remover el hematomaparenquimatoso o ventricul ar, manejar |ascomplicaciones
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—como el aumento delapresién intracraneal— y mantener laoxigenacin cere-
bral mediante adecuadas medidas generales.

L as medidas generales de manejo incluyen el mantenimiento de lavia aérea,
la oxigenacion, lacirculacion, € control de laglucosa, de lafiebrey del estado
nutricional, asi como laprevencidn de complicaciones, como trombosisdevenas
profundas en las extremidades inferiores.

Tratamientos ineficaces

Hay pruebasdelaineficaciade algunas medidas, aunque por desgraciacontintian
utilizandose, como laadministracién de esteroidesy glicerol, |os cual es no cuen-
tan con argumentos para continuar su uso.

Tratamiento de la hipertensién intracraneal

La secuencia de eventos y complicaciones en laHIC es complejay no esta del
todo entendida. Una potencial secuencia de eventos podria resumirse de la si-
guienteforma: laaparicion del hematomaintracerebral por cualquier causa(con
frecuencia hipertensién arteria) llevaa desarrollo de hipertension intracraneal
y cualquierade las circunstancias produce unareduccion de lapresion de perfu-
sién cerebral con el riesgo de isguemiaen lavecindad del hematoma, por 1o que
demanera“reflgd’ seproduceunamayor hipertension arterial, con el findeme-
jorar laperfusion cerebral. Lamayor hipertension, sobretodolasistélica, favore-
ce €l riesgo de expansion o crecimiento del hematoma, incrementando |a hiper-
tension intracraneal y reduciendo la presion de perfusion cerebral.

Medidas rutinarias en el control de hipertension intracraneal

a. Elevacion delacabeza. Laelevacion delacabezaa30° delacamamejora
el flujo venoso yugular y disminuyelapresionintracraneal . Lacabezadebe
estar en lalineamediay debe evitarse que gire hacialos lados. En los pa-
cientes hipovolémicos la elevacion de la cabeza puede asociarse con una
reduccion delapresion arterial y unacaidade lapresion de perfusion cere-
bral.

b. Analgesiay sedacion. Laanalgesiaintravenosa es necesariaen |os pacien-
tesinestables que estan intubados, paramantener laventilaciony controlar
laviaaérea. Lasedacion debe fraccionarse paraminimizar el dolory €l au-
mento secundario de presion intracraneal, y parapermitir a mismo tiempo
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laevaluacion clinicadel paciente. Esto suelelograrsesi se utilizapropofol,
etomidato o midazolam intravenoso paraal canzar lasedacién, y morfinao
afentanilo paralaanalgesiay e efecto antitusigeno durante la aspiracion,
puesto que esta maniobra puede producir picos de hipertension intracra-
neal.

Control de la hipertension intracraneal

Losprincipiosdelaterapiaparael control delahipertensionintracraneal consis-
ten en reducir la presion hidrostéticay aumentar |as fuerzas osmaticas, que per-
miten mantener el volumen vascular evitando el edema cerebral. Algunos par&
metros mas objetivos incluyen e mantenimiento de la presion de perfusion
cerebral por arriba de 70 mmHg para evitar asi |a vasodilatacion refleja que au-
menta el edema cerebral.

Ahora serevisaran las distintas estrategias paralareduccion de la presion in-
tracraneal.

Terapia osmatica

El agentemas utilizado esel manitol, quetiene propiedades osmaéticasy aumenta
laprecarga cardiacay lapresion de perfusion cerebral, por 1o que reduce la pre-
siénintracranea atravésdelaautorregulacion cerebral. El manitol reducelavis-
cosidad sanguinea, lo cua se asocia con vasoconstriccion reflgjay disminucion
del volumen cerebrovascular. Las complicaciones por € uso de manitol incluyen
hipovolemiay estado hiperosmatico, por o queserecomiendallevar laosmolari-
dad a entre 300 y 320 mOsm/kg. Sin embargo, no hay conclusiones definitivas
respecto a beneficio del manitol en pacientes con HIC. En 2005 Misray col.
publicaron un estudio prospectivo del uso de manitol 20% en HIC adosisde 100
mL cada 4 h durante cinco dias y no observaron una diferencia en cuanto ala
muerte y el estado neurol égico.

L as crecientes pruebas indican que las soluciones hipertonicas pueden tener
una eficacia comparable o superior ala del manitol en cuanto alareduccion de
lapresidnintracraneal, con menosef ectos secundarios. Recientemente sereportd
untrabajo quedemuestralautilidad desolucion salinaa23.4% enlarépidarever-
siondeherniatranstentorial y lareduccion depresiénintracraneal endiversascir-
cunstanciascerebrales, incluidalaHIC. Estos resultados deben ser reproducidos
en series més grandes de pacientes con HIC.

Hiperventilacién

Lahiperventilacién es un método eficaz y rdpido paralareduccién delapresion
intracraneal. EI mecanismo por el que actla consiste en la produccién de vaso-
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constriccion dependiente de vasorreactividad al CO,. Unadelaslimitacionesde
la hiperventilacion incluye que su efecto estransitorio toda vez que los cambios
que la hiperventilacion predice en e pH son restaurados. Los limites de PaCO,
alosquedebellegarse enlablsquedade control de hipertensionintracraneal de-
benir de 30 a 35 mmHg.

Drenaje de LCR

Laextension delas HIC al sistemaventricular constituye una complicacion fre-
cuentey grave. El papel de laventriculostomiano ha sido estudiado de manera
prospectivay su uso se relaciona con serias complicaciones. En presenciade hi-
drocefalia se recomienda la colocacion de un catéter ventricular paramonitoreo
delapresiénintracraneal y del drengjeintermitentede LCR, y control delahiper-
tensidénintracraneal, aungue estaaccion no estaexentaderiesgos potencialmente
graves, como lainfeccion ventricular.

Manejo de la presion arterial

El nivel optimo de presion arterial de un paciente debe analizarse con base en la
historiade hipertensién arterial previa, lapresiénintracraneal, laedad y lacausa
probable de la hemorragia.

Lafrecuenciade hipertensién arterial en los pacientes con HIC es dta (de 46
a56%) y se hacorrelacionado con el aumento delapresion intracraneal (compo-
nente del fendmeno de Cushing) y conel volumen delahemorragia, 1o cual signi-
ficaquelos hematomas mayores, que producen mayor hipertension intracraneal,
se asociardn con mayor frecuencia de hipertension arterial.

Lahipertension arterial constituye uno de | os factores asociados con el creci-
miento temprano del hematoma intracerebral.

El manejo de la hipertension arterial en presenciade HIC ha sido controver-
sia. Enlos pacientes con extensos hematomas cerebral es puede existir unazona
de hipoperfusion en lavecindad del hematoma, por |o que, al menostedricamen-
te, lareducciondelapresionarterial y delapresion deperfusion cerebral produci-
riaun mayor deterioro deflujo perihematoma. L os pacientes con hipertensién ar-
terial persistente deben recibir un cuidadoso tratamiento antihipertensivo.

Hoy existen muchas preguntas sin respuestay existen pocas pruebas prospec-
tivas pararesponderlas. Las recomendaciones terapéuticas previas sobre el con-
trol delapresion arterial en pacientes con HIC incluian el mantenimiento de la
presion arterial sistolicaamenosde 180/100 mmHgy delapresion arterial media
a 130 mmHg.

L as evidencias que apoyan estas recomendaci ones especificas se basan enlos
siguientes puntos:



146  Terapéutica de la enfermedad vascular cerebral (Capitulo 10)

1. Lapresionarterial sistdlicaaislada< 210 mmHg no estaclaramenterel acio-
nadacon laexpansion del volumen delahemorragiao con el deterioro neu-
rol égico.

2. Lareduccién de 15% de la presion arterial media no resulta en unareduc-
cién de la perfusion cerebral.

3. En un estudio prospectivo, lareduccion de la presion sistélicaa menos de
160/90 mmHg se asocid con deterioro neurol gico en 7% de los pacientesy
con crecimiento de la hemorragia en 9% de |0s casos, pero estuvo asociado
con unatendenciahaciaunamejor evolucién en los pacientes con unareduc-
cion delapresion arterial sistélicadurante laprimeras seis horas de evolu-
cion. Losautoresde este capituloindican qued tratamiento agresivoy tem-
prano en el control de la hipertension arterial puede mejorar € prondstico.

4. Lapresion arterial basal no se asocié con un crecimiento delaHIC en €
mayor estudio prospectivo de HIC para el uso de factor recombinante en
HIC.

5. El crecimiento de la HIC ocurre con mas frecuencia en 1os pacientes con
elevacion delapresion arterial sistélica, pero no se sabe s esto ocurre por
el efecto asociado con la hipertension intracraneal debida a crecimiento
mismo del hematoma (no se sabe si es causa o es efecto).

6. En un estudio retrospectivo, la rapida reduccion de la presién arterial
durante la hospitalizacion se asocié con una mayor frecuencia de muerte.

7. Laexperienciacon HIC indica unamejor evolucion si se mantiene la pre-
sién arterial media por arriba de 60 mmHg.

Aun no puede ser confirmadalahipétesisideal depoder tratar demaneraagresiva
y tempranalahipertension arterial parareducir € riesgo de expansién del hema-
toma sin comprometer la perfusion cerebral.

En resumen, existe una gran controversiarespecto al tratamiento de la hiper-
tension arterial enlaHIC. Wijdicks, delaClinicaMayo, recomiendaser cuidado-
sosy en pacientes con HIC e historia de hipertension arterial cronica persistente
utilizar bolosdeesmolol oinhibidoresdelaenzimaconvertidorade angiotensina
por viaintravenosa. Broderick recomiendallevar € tratamiento para mantener
la presién de perfusion cerebral por arriba de 70 mmHg.

Una recomendacion préctica, basada en las evidencias discutidas, puede ser
mantener lapresion arterial sistdlicapor debajo de 160 mmHg. Lascifrasde pre-
sién arterial sistélica mayores de 200 mmHg requieren manejo farmacol égico.

Actualmente se desarrolla € estudio ATACH (The Antihypertensive Treat-
ment in Acute Cerebral Hemorrhage Pilot Sudy), financiado por NINDS, que
investigael control delapresién arterial en pacientescon HIC, contresobjetivos
predeterminadosde presiénarteria sistélica: 170a200 mmHg, 140a170 mmHg
y 110 a 140 mmHg.
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Terapia hemostatica temprana

Hasta hace pocos afios se consideraba que |a causa del deterioro neuroldgico en
los pacientes con HIC era el edema cerebral asociado con €l hematoma. En los
ultimos afios se ha demostrado que lafrecuencia de expansion delaHIC ocurre
entre 14 y 38% de | os pacientes durante |as primeras seis horas de evolucion, lo
cua hallevado a considerar la posibilidad del uso de tratamiento hemostatico
temprano.

Las HIC asociadas con el uso de agentes antitrombéticos se han vuelto méas
comunes en la préctica diaria, debido al incremento en la frecuencia de uso de
estos agentes.

Tratamiento de la hemorragia cerebral asociada con
tromboliticos, anticoagulantes o antiplaquetarios

Lavidamediadel rtPA anivel del trombo esde 45 min, pero las complicaciones
hemorragicas pueden ocurrir varias horas después.

Deacuerdo con las recomendaci onesterapéuticas dela American Heart Asso-
ciation, en caso de HI C rel acionada con trombol iticos deben tomarse las siguien-
tes medidas:

1. Conocer los niveles de hematdcrito, hemoglobina, plaquetas, fibrinbgeno
y tiempos de coagulacion.

2. Cruzar sangre ante la eventualidad de transfusién y disponer de al menos
cuatro unidades de concentrado eritrocitario, entre 4 y 6 unidades de crio-
precipitado, y una unidad de plaguetas de donador.

En caso de hemorragia relacionada con la administracion de heparina se debe
considerar el uso de sulfato de protaminaarazon de 1 mg por cada 100 Ul de he-
parina. En estos casos no debe utilizarse plasma, porque contiene AT 11, €l cual
puede prolongar € estado anticoagulado. Lawarfarinainhibe indirectamente la
sintesisdefactores de coagul acion dependientes de vitaminaK. Laaplicacion de
vitaminaK por viaoral ointravenosaayudaarevertir losefectosdelawarfaring,
pero de esta forma puede tardar hasta 24 h. Se recomienda €l uso concomitante
de vitamina K, plasma, crioprecipitado o concentrados de factores de coagula-
cion hasta que sereviertala coagul opatiainducida por warfarina. Hay que tener
presente que la vitamina K intravenosa puede producir reacciones alérgicas y
anafilacticas.

El uso de agentes antiplagquetarios previo a desarrollo deunaHIC esunfactor
asociado con una extension de laHIC, por lo que se puede recurrir alainfusion
de plaguetas y desmopresina.
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Factor VIl recombinante

Cuando el deterioro neurol 6gico es debido alaexpansion del hematomaen una
proporcién importante de pacientes se pueden usar estrategias que detengan di-
chaexpansion, lo cual podriamejorar la evolucién de los pacientes con HIC. El
factor V11 recombinante ha demostrado que detiene la hemorragia en pacientes
con hemofilia o coagulopatia. EI mecanismo de accién del factor Vllarecombi-
nante serelacionacon el hecho dequelainteracciondel factor VIlarecombinante
con el factor tisular estimulala generacion de trombina. El factor VIlatambién
activad factor X sobrelasuperficiede plaguetasactivadas, |levando aun aumen-
to delatrombinaen el sitio delalesion. Latrombinaconvierte el fibrinbgeno en
fibrina, produciendo un coégulo estable.

En 2005 se publico el primer estudio que explorabala eficacia del factor VII
recombinante en el tratamiento de la hemorragia cerebral. El estudio utilizd un
grupo querecibid placeboy tresgruposcon dosiscrecientesde 40, 80y 160 ug/kg
dentro de la hora posterior alatomografiay menos de tres horas de evolucion.
El objetivo primario era medir e cambio en porcentaje del volumen delaHIC
alas24h, laevolucionclinica90 diasdespuésy losefectos secundarios. El creci-
miento delaHIC fuemayor en e grupo con placebo que enlos grupos con factor
VIl (p=0.01). Laevolucién hacialamuerte olapresentaci 6n de secuel asincapa-
citantes ocurrio en 69% delos pacientes del grupo tratado con placebo vs. 55, 49
y 54% de los tres grupos tratados con factor V11 (p = 0.004). La frecuencia de
muertea90 diasfuede29% parael grupo placebovs. 18% delostresgruposcom-
binados de factor VI1I. Los eventos adversos trombdticos se presentaron en 7%
delos grupos tratados con factor V11 'y en 2% del grupo placebo (p = 0.12). Re-
cientemente se publicaron los resultados del segundo estudio de factor VI re-
combinante en hemorragia cerebral, donde 841 pacientes con HIC detres horas
de evolucion recibieron placebo o una de dos dosis de factor V11 recombinante
(20 ug/kg o 80 ugrkg).

El tratamiento con 80 ug/kg produjo una reduccion significativa del creci-
miento de volumen de la HIC. El aumento promedio estimado del volumen de
laHIC alas 24 h en el grupo placebo fue de 26 vs. 18% en el grupo de 20 ug/kg
defactor VIly de11%enel de80ug/kg (p<0.001). Lareducciondel crecimiento
de volumen vs. placebo en los grupos de 20 y 80 ug/kg fue de 2.6 mL (p = 0.08)
y de3.0mL (p=0.009), respectivamente. A pesar de estareduccién, no hubo di-
ferencias significativas en laevolucién clinica, teniendo lo que se definié como
una escasa evolucion clinica en 24% de los pacientes tratados con placebo, en
26% del grupo que recibié 20 ug/kg y en 29% del grupo que recibio 80 ug/kg.
Lafrecuenciatotal de eventostromboembadlicos seriostambiénfuesimilar enlos
tres grupos, aunque |os eventos arteriales fueron més frecuentes en el grupo de
80 ug/kg de factor VII (9 vs. 4%, p = 0.04).
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Como consecuencia de estos resultados, |os patrocinadores del estudio deci-
dieron no someter laindicacién alaFDA. Sin embargo, hay algunas reflexiones
y comentarios que hacen expertos en el tema, como el Dr. Claude Hemphill 111,
del Hospital General de San Francisco. Hoy existen conceptos claros que inclu-
yen saber gue laexpansién del hematoma produce una peor evoluciény conocer
gue €l factor V11 reduce la expansion del hematoma. Los andlisis post—hoc indi-
can €l beneficio de un subgrupo de pacientestratados con FVl1lay delos nuevos
métodos deimagen, que permiten reconocer alos pacientes en riesgo de desarro-
Ilar expansion del hematoma (p. €., Spot sign en angiotomografia); estos pacien-
tes, y quiza sujetos masjévenes con menores vol imenes de HI C, pueden benefi-
ciarse con esta terapia. Por lo pronto, la indicaciéon de factor Vlla incluye
hemorragia cerebral asociada con anticoagulantes y tromboliticos.

Hemorragia intracerebral secundaria a tromboélisis

Lafrecuenciade HIC asociadacon trombdlisisintravenosaen isguemiacerebral
agudaesde 3a9%. Enun estudio con terapiatromboliticacombinada (intraveno-
saeintraarterial), lafrecuenciade HIC fue de 6%, y en & estudio PROACT con
prourocinasa intraarterial fue de 10.9%. La trombdlisis coronaria también se
relacionacon HIC con unafrecuenciasignificativamenor (0.5%). Las HIC aso-
ciadas con tromboliticos suelen ser masivas, con frecuencia son multifocales y
tienen una mortalidad mayor de 60%. No hay guias definidas para e tratamiento
de estacomplicacion, pero serecomiendad uso deinfusion plaguetariay criopre-
cipitado que contenga factor V11 para corregir lafibrinogendlisis sistémica.

Uso de agentes antiepilépticos

L as crisisepil épticas son frecuentes después de unaHIC. En unaserie publicada
recientemente se describieron crisistempranas en 4.2% del os pacientesy en 8%
durante e primer mes. Son mas comunes en lasHIC delocalizacion lobar y mu-
chas veces son crisis detipo no convulsivo, demostradas en cercade 25% delos
pacientes mediante monitoreos EEG continuosen lasprimeras 72 h. Suelen estar
relacionadas con casos con mayor efecto de masay casos de peor prondstico, por
loquesu presenciadebeal ertar paraunaeval uacion extensadel paciente. El trata-
miento de las crisis epilépticas esigual al de cualquier otra circunstanciaen las
gue aparecen. En casosde HIC lobar pueden utilizarse anticonvul sivantesde ma-
nera preventiva.

Tratamiento quirdrgico de la hemorragia
intracerebral parenquimatosa

L atécnica més estudiada ha sido la craneotomia; sin embargo, hay pocas series
descritas, con un nimero relativamente bajo de pacientes, de las cua es es dificil
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obtener conclusiones. Lamayor evidenciadisponibleestadadapor |osresultados
del estudio STICH (Surgical Trial in Intracerebral Haemorrhage), que reclutd
a1 033 pacientes en 107 centros hospitalarios durante un periodo de ocho afios a
partir de 1995. Este estudio incluy6 a pacientes con HIC y codgulo mayor de 2
cm, quedebiaser operado enlasprimeras 96 h. Seexcluyeron pacientescon esca-
lade comade Glasgow menor de 5 puntos. El objetivo primario deandlisisinclu-
yO muertes y escala de evolucién de Glasgow a sei's meses.

Lametadel estudio STICH fueinvestigar laefectividad delacirugiatemprana
(dentro de las primeras 24 h de |a aleatorizaci6n), en comparacion con € trata-
miento médico conservador inicial con posterior interrupcién si se consideraba
necesaria. El estudio no mostré diferencias significativas en cuanto aevolucion
entre & grupo quirdrgico temprano y el del manejo conservador. Los autores de
dicho estudio concluyeron gque en | os pacientes con HIC la cirugiatemprana no
ofrecebeneficio sobre el manejo conservador. En 75% delospacientessometidos
acirugiaen el estudio STICH se realizé una craneotomia alrededor delas 30 h
de evolucion. Aun falta conocer €l uso de procedimientos menos invasores en
etapas mas tempranas de evolucion.

En contraste, los enfermos en coma que fueron operados tuvieron una peor
evolucion. Por el contrario, |0os pacientes con déficit moderadosy codgulo locali-
zado dentro del primer centimetro delacorteza cerebral podian beneficiarse con
lacirugia. No obstante, estos resultados deben confirmarse en futuros estudios.

Estostrabajosno incluyeron pacientes con hemorragiacerebel osa, pues desde
hacevariosafios se demostrd el beneficio delacirugiaenlosenfermoscon hemo-
rragiacerebelosamayor de 3 cmy enlosque presentan compresion del tallo cere-
bral o hidrocefalia secundaria.
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Hemorragia subaracnoidea:
diagndstico y manejo meédico

Lahemorragiasubaracnoidea(HSA) representasdlo de5a7% detodosloseven-
tos cerebrovasculares, pero a menudo es un trastorno devastador y costoso que
se presenta a una menor edad que otros tipos de enfermedad vascular cerebral.
A pesar de los adelantos considerables en el diagnosticoy mangjo delaHSA, la
evolucion delos pacientes aln es poco favorable en lamayoriade los casos. La
HSA es causa de muerte stibitay se consideraque hasta 25% de | os pacientes no
reciben atencion médicao llegan moribundosal hospital . Por otraparte, entrelos
pacientes que logran recibir atencidn hospitalaria se estima que lamortalidad es
de 25% y lamorbilidad es de hasta 50% en |os sobrevivientes.?

INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO

Enlamayoriadelaspoblacioneslaincidenciade HSA esde 6 o 7 casos por cada
100 000 habitantes, pero en Japon llegaaser de 20 por cada 100 000 personas.35
En EUA se haobservado unamayor incidenciade HSA en lapoblacién hispana
gue en la de raza blanca.t8 El proyecto BASIC (Brain Attack Surveillance in
Corpus Christi) encontré que laHSA es 1.6 veces més frecuente entre |os mexi-
canoamericanos (14.1 casos por cada 10 000 habitantes) que en las personas de
razablanca (8.7 por cada 10 000). Aungue afectaatodas las edades, lamayor in-
cidencia se observa alrededor de los 50 afios de edad y es mas frecuente en las
mujeres (60% deloscasos).8 Existentresfactoresderiesgo paradesarrollar HSA
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claramente establecidos: hipertension, tabaquismo y uso excesivo de acohol.®
Laexposicion aestos tresfactores en formaaislada o en combinacion promueve
laformacion, el crecimiento y la ruptura de los aneurismas intracraneales, que
eslaprincipal causade HSA .10.11 Por otraparte, el uso de cocainase haimplicado
en casos de HSA asociados con rupturade aneurismas cerebrales. Enlos Gltimos
anos sehan comenzado aidentificar algunosgenesrel acionadosconlaformacién
de aneurismas. En estudios de ligamiento genético se han encontrado cuatro ge-
nes candidatos que codifican paraproteinas estructurales de lamatriz extracelular,
pero los més prometedores son los genes de elastinay del colageno tipo 1A2.12

ETIOLOGIA

Se considera que 85% de las HSA son secundarias ala rupturade un aneurisma
cerebral .13 La segunda causa de HSA se conoce como hemorragia perimesence-
falicano aneurismaticay ocurre en 10% delos casos de HSA, por o que consti-
tuye la causa de dos tercios de las HSA con angiografia normal .14 Esta afeccion
se distingue por e patron de la hemorragia que esta confinada alrededor de las
cisternas de labase, particularmente en laporcion anterior del mesencéfao. A di-
ferenciade otras causasde HSA, lahemorragia perimesencefélicano areurismé
ticacas siempretieneun curso benigno.s LaHSA también puede ser secundaria
adiversas condicionesen €l restante 5% delos casos, incluidas|as malformacio-
nesarteriovenosas, ladiseccionarterial, lasfistulasdurales, laapoplgjiapituitaria
y las lesiones vasculares alrededor de la médula espinal .9.16

DIAGNOSTICO

LaHSA esunaentidad conalto porcentgjedefallasdiagnosticas, yaque 1 decada
20 casos pasainadvertido en laprimeraeval uacion del paciente.17-19 Por |o gene-
ral se asocia con hemorragias leves que no ateran el estado de conciencia, por
lo queserequiere un alto grado de sospechadiagndsticacuando €l pacienteingre-
saa serviciodeurgenciasconel sintomacardina delaHSA: lacefalea, quellega
aser launicamanifestacion en laterceraparte delos casos.? Lacefal easuele ser
slibita, intensay pulsétil, espontanea o asociada con algun esfuerzo. A menudo
el paciente describe la cefalea“como si la cabezale fueraaestallar” o como s
fuera“lapeor cefaleadesuvida’, y amenudo se acompafia de nduseas, vomitos,
fotofobiaofonofobia Hay queinsistir enlapresenciadelallamadacefal eacenti-
nela, lacual estambién stbitaeintensa, perotransitoria, y ocurre hasta48 h antes
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de una ruptura mayor.2! Es importante enfatizar que es |o repentino més que la
intensidad el dato mas relevante para sospechar la presencia de HSA.

Lapérdidatransitoriadelaconcienciaolapresenciadecrisisconvulsivaspue-
den presentarse a momento de lahemorragia; si ésta es extensa, € trastorno de
concienciaevol ucionarapidamenteal estado decoma. En el examen neurol 6gico
destacan|osdatosdeirritacion meningea, lapresenciade hemorragias subhial oi-
deasen el fondo del ojoy, en ocasiones, datos defocalizaci 6n neurol 6gica, como
pardisis del tercer nervio craneal en caso de aneurismas del segmento comuni-
cante posterior de la arteria carétida interna, asi como paraparesia en caso de
aneurismas de laarteria comunicante anterior y hemiparesia—afasiaen ruptura
deaneurismasdelaarteriacerebral media. El examen defondo deojo esesencial,
yaque 1 de cada 7 pacientes muestra indicios de hemorragia subhial oidea.

Se recomienda € uso de alguna de las diversas escalas neurol égicas parala
clasificacion delos casosde HSA (cuadro 11-1). Laescalade Hunt y Hesses el
sistema de clasificacion mas utilizado para determinar € grado de gravedad de
laHSA 'y, por lo tanto, para obtener €l prondstico del paciente. Los pacientesen
grado | tendran la posibilidad de una evolucion favorable de 90%, mientras que
en los pacientes en grado |V esde 45%y en los de grado V es de sdlo 5%.

Cuadro 11-1. Escalas de evaluacion de la HSA

Grado Descripcion

Escala de la World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS)
| Escala de coma de Glasgow 15; sin cefalea o signos focales
Il Escala de coma de Glasgow 15; cefalea, rigidez de nuca, ausencia de signos focales

Il Escala de coma de Glasgow de 13 a 14; puede haber cefalea y rigidez de nuca;
ausencia de signos focales

\ Escala de coma de Glasgow de 7 a 12; puede surgir cefalea y rigidez de nuca o
presentarse signos focales
\% Escala de coma de Glasgow de 6 o menor; puede haber cefalea, rigidez de nuca o

signos focales
Escala de Hunt-Hess
| Ausencia de sintomas o cefalea minima, y ligera rigidez de nuca
Il Cefalea moderada a intensa y rigidez de nuca; no hay déficit neurolégico, excepto
paréalisis de los nervios craneales
1l Confusion, somnolencia o signos focales leves
\Y, Estupor y hemiparesia moderada a severa
\% Coma y posturas de descerebracion
Escala de Botterell
| Estado consciente con o sin signos de sangrado en el espacio subaracnoideo
Il Somnolencia sin déficit neuroldgico significativo
1 Somnolencia con déficit neurolégico significativo
\Y Déficit neurolégico mayor con deterioro o anciano con EVC preexistente
\% A punto de morir, falla de los centros vitales y rigidez en extensién
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Tomografia computarizada

Latomografia computarizada (TC) de craneo es la prueba diagndstica mas im-
portante en laeval uacion del paciente con sospechaclinicade HSA 1322 _aHSA
enlasprimeras 24 h deevol ucién esdetectada hastaen 98% deloscasos, mientras
queal final del segundo diasereducea75%y alasemanaesde 50%.23 Latomo-
grafiainicial debe ser smple, paraevitar que e contraste pueda simular un san-
grado subaracnoideo; cuando la HSA es positiva se procede a aplicar contraste
intravenoso, con lafinalidad de detectar el aneurisma, lo cual ocurre en 5% de
loscasosy casi siempre son aneurismas mayores de 10 mm. En ocasiones se aso-
ciacon hemorragia parenquimatosa o intraventricular. Algunos hallazgos tomo-
gréficos pueden tener un valor de prediccion en cuanto alalocalizacién del aneu-
risma, laevoluciony lascomplicacionesque pueden desarrollarse (cuadro 11-2).

Puncion lumbar

LaTC puedeser negativaen pacientesa ertascon hemorragialeveosi el procedi-
miento serealizavarios dias después del inicio delasintomatologia. Si lasospe-

Cuadro 11-2. Interpretacion de la tomografia computarizada en la hemorragia
subaracnoideay clasificacion tomografica de la HSA para prediccion de
vasoespasmo cerebral (escala de Fisher)

Caracteristica Indicaciéon o prediccion
Cisterna supraselar y anterior Alta probabilidad de isquemia cerebral asociada con vaso-
completamente llenas espasmo

Sangrado intraventricular masivo Resangrado temprano
Hematoma intracerebral

e Frontal Aneurisma de la arteria cerebral anterior
¢ Temporal medial Aneurisma de la arteria comunicante posterior o carétida
interna
e Temporal (c. Silvio) Aneurisma de la arteria cerebral media
Tercer ventriculo crecido Desarrollo de hiponatremia
Hematoma subdural Aneurisma carotideo (indica resangrado)
HSA solo en surcos Trauma, coagulopatia y vasculitis

Escala tomogréfica de Fisher para prediccion de vasoespasmo cerebral
(los grados llly IV predicen el desarrollo de vasoespasmo intenso)

Grado Hallazgo tomografico

| Sin sangre detectable enla TC

Il Evidencia de una capa delgada de sangre basal
I Coleccion densa de sangre en sitios especificos
v Coleccion densa y difusa de sangre basal
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chadiagnosti caes el evadaen estos casos, deberealizarselapuncion lumbar para
el examen del liquido cefalorraquideo (LCR), como procedimiento diagndstico
para confirmar la presencia de sangre en €l .24 Debe distinguirse la puncion trau-
maticade laverdaderaHSA, paralo cual € dato més sugestivo es centrifugar €l
LCR'y determinar por inspeccion visua si existe xantocromia. Las alteraciones
del LCR aparecen 12 hdespuésdelaHSA y persisten durante dossemanas. Antes
de la inspeccion visua se prefiere realizar una espectrofotometria con las si-
guientes recomendaciones: centrifugar a> 2 000 rpm durante 5 min, tan pronto
como seobtengalamuestrade L CR.25 Se debe amacenar el sobrenadantea4 °C
hasta su andlisis. El dato diagnostico para HSA es el incremento de bilirrubina
de LCR, que usualmente se acompafia de la presencia de oxihemogl obina.z>26

Angiografia cerebral

Despuésdelaconfirmacion de HSA mediantetomografiao puncion lumbar debe
realizarse unapanangiografia, con €l findeconocer su causa. Laangiografiadebe
analizarse detalladamente en cuanto alalocalizaciény el nimero de aneurismas,
asi comolapresencia, laformay el tamario del cuello del aneurisma, lanaturaleza
del vaso nutricional y la presencia de vasoespasmo. La arteriografia permite la
detecci 6n de aproximadamente 95% de | os aneurismas. Laprincipa causade no
visualizacion del aneurisma es la presencia de vasoespasmo cerebral (ver mas
adelante), en cuyo caso es necesario repetir laangiografia cercade latercera se-
manadel iniciodelaHSA; por ejemplo, unavez que seresuel ve el vasoespasmo.
En relacion con nuevas técnicas de neurodiagndstico no invasivas que permiten
visualizar aneurismas, en | os Ultimos afios|aangiotomografiacomputarizadatri-
dimensional ha demostrado ser una aternativa confiable en la deteccion de in-
cluso pequefios aneurismas cerebral es.27.28

TRATAMIENTO

Medidas generales

En el cuadro 11-3 se describen | as principal es medidas que deben proporcionar-
sele al paciente con HSA. Uno de los pasosiniciales en €l paciente con HSA es
el control dedolor, seacon acetaminofén, con codeinao conalgun narcético. Una
adecuada hidratacion es parte esencial del tratamiento. Se recomiendainiciar la
administracion de solucién salinaisotonicaarazon de 3L (120 mL/h). Laagita-
cién esfrecuente en los pacientes con hematomas en €l [6bulo frontal y responde
al uso de midazolam o de propofol en infusién.
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Cuadro 11-3. Manejo médico de la hemorragia subaracnoidea

Cuidados generales

Monitoreo continuo o cada
hora

Manejo de la via aérea

Manejo del dolor

Manejo de liquidos

Difenilhidantoina
Laxante oral

Proteccion gastrica
Prevencion de vasoes-
pasmo

Protocolo en paciente de
bajo riesgo para vasoes-
pasmo (TC con HSA gra-
dos |y II)

Protocolo en paciente de
alto riesgo para vasoes-
pasmo (TC con HSA gra-
dos Iy IV)

Reposo absoluto

Vendaje elastico de los miembros inferiores o compresién neu-
mética

Evitar la estimulacion innecesaria

Signos vitales

Estado neurolégico (escala de coma de Glasgow)

Control estricto de liquidos

Intubacién y ventilaci6n mecanica en caso de aspiracion, edema
pulmonar neurogénico y escala de coma de Glasgow < 8

Considerar la ventilaciéon controlada con presion en el paciente
con broncoaspiracion o sindrome de distrés respiratorio

Iniciar con acetaminofén en dosis de 500 mg VO 3 o0 4 veces al
dia, o con clonixinato de lisina o ketorolaco 1V/6 h

Para el dolor intenso, administrar codeina en dosis de 30 a 60
mg/4 h o tramadol en dosis de 50 a100 mg/4 h

En caso de ansiedad, administrar midazolam

De 2 a 3 L de solucion de NaCl a 0.9%

En pacientes con riesgo de vasoespasmo cerebral, administrar
50 mL de solucion de NaCl a 3%/8 h

100 mg VO/8 h 0 125 mg IV/8 h

Ranitidina en dosis de 50 mg 1V/12 h

Nimodipina en dosis de 60 mg VO/4 h durante 14 dias, o por via
nasogastrica en caso necesario. Si se decide utilizar la via IV,
se sugiere un monitoreo continuo de la tensién arterial, ya que
puede provocar la caida de ésta y favorecer hipotension

Solucién salina normal en dosis de 80 mL/h

Determinacion de sodio sérico diario; si es < 134 mEg/L, aumen-
tar la solucién a 150 mL/h

Solucién salina normal en dosis de 100 mL/h

Determinacion de sodio sérico diario; si el Na es < 134 mEq/L,
aumentar a 150 mL/h

Dextran en solucion salina normal (Rheornacrodex®) o pentalmi-
don (Pentaspan®) en dosis de 20 mL/h

L animodi pinadebe administrarsel eatodos| os pacientescon HSA parapreve-
nir el riesgo deisquemiacerebral tardia.?® Lareduccion del riesgo relativo deis-
quemia tardia con nimodipina es de 33% (IC 95%, 19 a 45%) y se obtiene una
reduccion del riesgo absoluto de 13.8%;30 debe administrarse por viaora o por
sonda nasoyeyunal arazén de 60 mg cada cuatro horas durante 21 dias.

El uso de antiepil épticos es alin cuestionable y casi siempre las crisis ocurren
al momento de larupturadel aneurisma.3! En un estudio observacional se docu-
mento que laevolucion fue peor en 65% de | os paci entes que recibieron antiepi-
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[éptico profiléctico en comparacion con 35% de | os pacientes que no o recibie-
ron.32 Sin embargo, la presencia de crisis convulsivas generalizadas incrementa
lapresion arterial, lo cual favorece la posibilidad de resangrado. Con base en lo
anterior, algunos autores recomiendan el uso profilactico de antiepil épticos,3!
pero otros no.33 Nuestra postura es usarlos en |a etapa aguda de la HSA.

Manejo de la las principales complicaciones
de la hemorragia subaracnoidea

La HSA puede dar lugar a diversas complicaciones sistémicas y neuroldgicas
(cuadro 11-4). La mortalidad y la discapacidad por HSA aneurismatica estan
relacionadas estrechamente con €l efecto inicial y en ocasiones devastador dela
hemorragia, 0 son consecuenciade lascomplicacionesneurol 6gicasy sistémicas
gue surgen durante el curso de los dias posteriores a evento hemorrégico ini-
cial .34 El tratamiento de laHSA y sus complicaciones es compl g o; debe ser pro-

Cuadro 11-4. Complicaciones médicas y neuroldgicas de la HSA

Complicaciones neurolégicas
Vasoespasmo cerebral
Resangrado
Hidrocefalia
Edema cerebral
Crisis convulsivas

Complicaciones cardiovasculares
Hipertension arterial
Infarto del miocardio
Arritmias cardiacas
Hipotensidn arterial
Insuficiencia cardiaca
Tromboflebitis

Complicaciones respiratorias
Neumonia
SIRPA
Edema pulmonar
Embolia pulmonar

Complicaciones endocrinas
Secrecion inapropiada de hormona antidiurética
Diabetes insipida

Complicaciones gastrointestinales
Hemorragia
Insuficiencia hepatica
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porcionado por un equipo multidisciplinario en centros de referencia, y admitir
a paciente en launidad de terapia intensiva cuando se encuentre en grado |11 o
mayor delaescalade Hunt y Hess.

Resangrado

Lahemorragiarecurrente representaunagrave consecuenciade laHSA aneuris-
maticay tiene unamortalidad o discapacidad grave de hasta 80%. Desde las pri-
meras horas siguientes al sangrado inicial, alrededor de 15% de los pacientes
sufren un deterioro stibito del estado de concienciaqueindicalapresenciadere-
sangrado.35:36 De acuerdo con lahistorianatural, larupturaaneurismaticano tra-
tada dentro del primer mes se mantiene constante entre 1 y 2% por dia, con un
riesgo acumul ativo de 40% en los primeros 30 dias. No existen factores que per-
mitan predecir el riesgo de resangrado temprano, y laobliteracién del aneurisma
eslaunicaopcion disponible paraevitar €l resangrado. Debido ala elevadafre-
cuenciade ruptura durante las primeras 72 h, se recomienda el tratamiento tem-
prano en paci entes en buenas condiciones clinicas, seamedianteclipajequirargi-
co del aneurisma o por terapia endovascular. En la Ultima década la oclusion
endovascular delosaneurismasmedianteel uso decoilshareemplazadoalaciru-
giaparalaprevencion del resangrado.13 En ensayos clinicos que compararon la
terapiaendovascular contralacirugiaseincluyeron 2 272 pacientes, deloscuales
2 143 pertenecian a International Subarachnoid Aneurysm Trial .37 Después de
un afo de seguimiento lareduccién del riesgo relativo paraevol ucion desfavora-
ble (muerte o dependencia) fue de 24% (IC 95%, 12 a 33%) afavor delaterapia
endovascular, con una reduccion absoluta del riesgo de evolucién desfavorable
de 7% (1C 95%, 4 a 11%0),37 con extension de | os beneficios hasta por siete afios
de seguimiento.38 Lacirugiaparece ser lasegundaopcion terapéuticay estaindi-
cada sobre todo en los pacientes con hematomas intracerebral es concomitantes.

También se ha intentado evitar €l resangrado con agentes antifibrinaoliticos,
que en genera son dos: el &cido tranexamicoy el &cido e—aminocaproico. Aun-
qued uso delaterapiaantifibrinoliticaes capaz dereducir el riesgo de resangra-
do, su uso se asocia con un mayor riesgo de vasoespasmo.3940 Sin embargo, los
estudiosrecientesindican queel usoacorto plazo (< 72 h) delosagentesantifibri-
noliticos (p. g ., &cido e—aminocaproico en dosis de cargade 4 g IV seguido de
1 g/h) en las etapas tempranas de la HSA resulta eficaz y no se tiene riesgo de
vasoespasmo.41:42

Vasoespasmo cerebral e isquemia cerebral secundaria

El vasoespasmo cerebral esunacomplicacién tardiadelaHSA que se desarrolla
angiograficamente en arededor de 70% delos pacientes, se manifiestasintomati-
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camente en 50% de | os casos con datos de déficit neurol 6gico isquémicoy even-
tualmente puede evolucionar aun infarto cerebral, que usualmente no respetaun
solo territorio arterial. El vasoespasmo se caracteriza por un estrechamiento de
las principales arterias basales del cerebroy seiniciaentre € terceroy el quinto
diasposterioresalaHSA, con un pico maximo entrelosdias5y 14, y unadismi-
nucion gradual en las siguientes dos semanas. En € estudio Cooperativo Interna-
ciona sobre Cirugia Aneurismatica, de los 1 494 pacientes que murieron o tuvieron
secuel as neurol 6gicas, 32% desarrollaron infarto cerebral secundario a vasoes-
pasmo, en comparacion con 25% de morbimortalidad relacionada con € efecto
de la hemorragia inicial 0 17.6% relacionado directamente con resangrado.*3
También se hadescrito unaformade vasoespasmo cerebral temprano (enlaspri-
meras 48 h del inicio de la HSA) que ocurre en 10% de los casos y también se
asociaconinfarto cerebral y unaevolucion desfavorable.# Por otraparte, enalre-
dedor delaterceraparte deloscasosdeinfarto cerebral no hay indiciosdevasoes-
pasmo como el factor subyacente, y es necesario realizar mas investigaciones
sobre la etiologia de laisquemia cerebral tardia.4s

Latomografia computarizada permite predecir € desarrollo de vasoespasmo
deacuerdo conlamagnitud delahemorragiay sulocalizacién, dondelaclasifica-
cion masutilizadaeslade Fisher (cuadro 11-2); losgrados||| y 1V indican vaso-
espasmo grave.46 Otros factores asociados con riesgo de vasoespasmo incluyen
lapérdidadelaconcienciaa momento delahemorragia, lapresenciade hiperglu-
cemia, lahipovolemia, la hipotension, la hiponatremiay laanemia < 10 g.454749

A pesar de que desde hace varias décadas se han realizado numerosasinvesti-
gaciones sobre la patogénesis del vasoespasmo cerebral, hastaahorano sehalo-
grado establecer la causa.5051 Se sabe que €l vasoespasmo vamés aladelasola
contraccién sostenidade lamuscul aturalisavascular y quelapresenciao combi-
nacion de algunosfactores gue normal mente se encuentran en lasangre desenca-
denan las alteraciones vasculares al ser liberados al espacio subaracnoideo atra-
vés de la hemorragia. Existe ruptura bifasica de la barrera hematoencefdlica a
nivel delasarteriasbasalesdel poligono deWillisy sehanidentificado productos
de la oxidacién de hemoglobina que actlan como vasodilatadores naturales
(prostaciclina, acetilcolina, etc.) y son neutralizados por mediadores bioguimi-
cos inductores de vasoconstriccion (catecolaminas, serotonina, endotelinas,
tromboxano A2y otras prostaglandinas), queasu vezinician unacadenadeacon-
tecimientos que pueden llevar a dafio y alamuerte celular por efectos sobre los
receptoresdel glutamato, generacion deradicaleslibreseincremento del flujode
calcio intracelular que activa enzimas proteoliticas. Estos acontecimientos au-
mentan el grosor de lapared vascular, incrementan laagregacion plaquetaria, ac-
tivanlaviadel complementoy favorecen latrombosisy lareaccion inflamatoria
celular que bloquean |os mecanismos de vasodilatacién local. En estacascadade
eventos, €l vasoespasmo se manifiestacomo un espasmo con un componentein-
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flamatorio transmural importante, con degeneracion delatunicaintimay media,
y reduccién delaluz del vaso y ddl flujo sanguineo cerebral .50.51

Debe sospecharse que € paciente esta desarrollando vasoespasmo cerebral
cuando existan:

1. Desarrollo de focalizacion neurolégica (hemiparesia, afasia, etc.), que a
inicio puede ser fluctuante.

2. Inicio insidioso de confusion, desorientacion y somnolencia.

3. Empeoramiento de la cefalea, rigidez de nucay fiebre de bajo grado.

4. Empeoramiento de dos 0 més puntos de la escala de coma de Glasgow.

En presenciadelosdatos anteriores deberealizarse unaTC paradescartar resan-
grado e hidrocefalia, y deben descartarse otras causas de deterioro neurol 6gico
en el paciente con HSA (trastornos electroliticos, hipoxiay crisis convulsivas).
Latecnologiadel Doppler transcraneal (DTC) tiene un papel fundamental en la
detecciony el seguimiento del vasoespasmo cerebral, porque permite laevalua-
ciéon delacirculacién intracraneal de manerano invasora.52-55 Lapresenciay el
perfil temporal de vasoespasmo en |as principal es arterias basales del poligono
de Willis puede detectarse y seguirse seriadamente mediante DTC. Larediza
cién seriada del DTC en laHSA tiene dos objetivos principales:

1. Deteccidn devel ocidades de flujo sanguineo el evadas, queindican el desa-
rrollo de vasoespasmo. L as vel ocidades medias mayores de 120 cm/seg en
la arteria cerebral media se correlacionan con vasoespasmo angiografico.
El DTC es dtamente especifico, aungque su sensibilidad puede ser bgja debido
avariacionesanatdmicas delas arteriasintracraneales o por su incapacidad
paraevaluar ramasdistales. Lainterpretacion deloshallazgos sonogréficos
debe hacerse con precaucion en | os pacientes con hipertensién intracranea-
na, debido aquelaelevaci dn devel ocidades puede ser discretaen presencia
de presion intracraneal elevada.

2. ldentificacion de pacientes en riesgo de déficit neurolgico isquémico.
Entreloshallazgosdel DTC que secorrelacionan con el desarrollo devaso-
espasmo sintomati co se encuentran lasvel ocidades medias que excedenlos
200 cm/seg y € incremento rapido de velocidades durante el seguimiento
diario; se consideraque € incremento de 25 a50 cm/seg/d predice el desa-
rrollo de isquemia cerebral.

Por lotanto, enlos pacientescon HSA el DTC deberealizarse diariamente o cada
tercer dia(si €l registro es normal), paraidentificar las tendencias o el curso de
las velocidades del flujo sanguineo cerebral que permitan alertar a clinico que
€l vasoespasmo seestadesarrollando y quedebeninstituirselas medidasterapéu-
ticas pertinentes. Aln mas, el DTC es de gran utilidad en €l seguimiento de las
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respuestas alos tratamientos instituidos, en particular de laterapiatriple H y de
laangioplastia (ver méas adelante).

Prevencién de laisquemia cerebral secundaria

Ademés del uso rutinario de nimodipina como medida preventiva para su desa-
rrollo,3 en los Ultimos afios se han estudiando otros farmacos con propiedades
neuroprotectoras, como las estatinas, que son lasmés prometedoras, €l sulfato de
magnesio y el clazosentan.56-68 Debido a sus efectos pleotroficos, que son inde-
pendientes de su efecto reductor de colesterol, 1as estatinas poseen varias propie-
dadesquepodrian evitar €l desarrollo de vasoespasmo, como susaccionescontra
lainflamaciény proliferacion celular, el incremento del 6xido nitrico endotelial,
etc. En un metaanalisis reciente de ensayos clinicos pilotos con uso de estatinas
al iniciodelaHSA seencontr6 quelasestatinasreducen el riesgo devasoespasmo
(RR 0.73; 1C 95%, 0.5 a0.9), isquemia cerebral tardia (RR 0.38; IC 95%, 0.2 a
0.8) y mortalidad (RR 0.22; 1C 95%, 0.06 a0.82).56 Lo anterior justificalareali-
zacion de un ensayo clinico controlado que confirme el uso rutinario de estatinas
enlaHSA.

Otro potencia neuroprotector esel sulfato de magnesio, yaque hastalamitad
delospacientescon HSA cursan con hipomagnesemiaasociadaconisquemiace-
rebral tardia. Lainformacion preliminar (estudiosdefasell) indicaun efecto fa-
vorable que debera corroborarse en estudios fase I11.5960 La endotelina A es un
potente vasoconstrictor implicado en lapatogénesis del vasoespasmo'y €l clazo-
sentan es un antagonista de |os receptores de endotelina que mostré una reduc-
ciéndel vasoespasmo en estudiodefasell y actualmentesellevaacabo el estudio
defaselll.s8

Existen pruebas experimentalesy clinicas que relacionan €l grado de vasoes-
pasmo con el volumen y laduracion de los codgul os perivascul ares que se desa-
rrollan en el espacio subaracnoideo. Este concepto haconducido alaprécticade
remocion deloscoagulosdurantelacirugiaeincluso a drengjede L CR mediante
puncién lumbar despuésdelaHSA con buenos resultados aparentes.5! De hecho,
seencuentraeninvestigacion el uso delalisisdeloscoagulosy trombos subarac-
noideos por fibrindlisismediantelaaplicacionintracisternal dertPA; un metaana-
lisisdemuestraresultadosfavorables, pero lamayoriadel osestudios son pequefios
y no controlados.52

También se cuenta.con un ensayo clinico aleatorizado en 110 pacientes someti-
dos aterapiaendovascular con urocinasa, lacua se aplicaen infusion mediante un
microcatéter insertado por puncion lumbar; aungquelos pacientestratados tuvieron
mejor evolucion clinica, lamortalidad fue similar.63 Sin embargo, serequieren en-
sayosclinicos controlados mas grandes antes deimplementar en laprécticaclinica
este tipo de tratamientos profil &cticos.
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Por otraparte, el uso de corticosteroides parece ser intil ;%4 no obstante, en un
estudio reciente se demostré quelahidrocortisona (1 200 mg/diadurante 10 dias
después de laobliteracion del aneurisma) es de utilidad paraevitar 1a hiponatre-
mia, gque escomun enlaHSA (ver mas adel ante las complicaciones sistémicas),
por lo queredujolafrecuenciade vasoespasmo cerebral sintomético en compara-
cion con el placebo.ss

Tratamiento de la isquemia cerebral secundaria

Unavez quesedesarrollaisquemiacerebral, existen pocasopcionesterapéuticas,
como laterapiatriple H y la terapia endovascular, que son las mas utilizadas.

Aunque no se cuenta con ensayos clinicos control ados que documenten la efi-
cacia de la terapia triple H (hipertensi on—hipervolemia—hemodilucion), varios
reportesdescriben laresol ucion delas manifestaci onesi squémicasasociadascon
el vasoespasmo despuésdelaelevaciondelatension arterial, laexpansion devo-
lumen y lahemodiluci6n.56-68 No se ha determinado cuél delos componentes de
este tratamiento es el mas importante, pero este enfoque terapéutico se basa en
las consecuencias hemodinamicas del espasmo. Al incrementarse laresistencia
cerebrovascular que no escapaz dedisminuir por vasodilatacion, latnicaopcion
disponible paraaumentar el flujo sanguineo eslareduccién delaviscosidad o el
incremento delapresion deperfusion. Cuando el hematdcrito del pacienteesnor-
mal 0 se encuentra elevado, la viscosidad sanguinea puede reducirse entre 30 y
50% por hemodilucién. En el paciente con HSA dicha hemodilucién puede lo-
grarse con una expansion de volumen mediante una combinaci én de soluciones
cristaloidesy coloides.

Esta hemodilucién hipervol émicaaumentael gasto cardiacoy con frecuencia
latension arterial de maneramoderada. Si no se alcanzael rango deseado deten-
sion arterial y el paciente se encuentra con vasoespasmo sintomético, entonces
debera inducirse la hipertension.e8

Debe sefial arse que no todos | os pacientesresponden alaterapiatripleH y que
su uso puederel acionarse con diversas complicaciones, incluidaslainsuficiencia
cardiaca, las alteraciones electroliticas, €l edemacerebral y larupturadel aneu-
risma. Depreferencia, laterapiatriple H debe reservarse para paci entes con obli-
teracion del aneurisma. El uso 6ptimo delaterapiatriple H requiere unaestrecha
vigilanciaenlaunidad deterapiaintensivacon lineasarteriales, catéter de Swan—
Ganz (paramantener lapresion en cufiapulmonar entre 15y 18 mmHg) y catéter
central (paramantener laPV C entre 10y 12 mmHg), asi como la determinacion
frecuente de el ectrdlitos séricos. Algunosautores consideran que estetipo detra-
tamiento esmaéseficaz si seiniciaprofilécticamente unavez que el aneurismaes
“obliterado”. Enel cuadro 11-5 semuestrael esquemade protocol o detratamien-
to en el paciente con vasoespasmo cerebral .69
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Cuadro 11-5. Vasoespasmo sintomatico: terapia hipervolémica hipertensiva

1. Ingresar en la unidad de cuidados intensivos

2. Monitoreo hemodinamico continuo: colocar catéter de Swan—-Ganz (mantener la presion
pulmonar en cufia entre 15 y 18 mmHg) y catéter central (mantener la presion venosa central
entre 10 y 12 mmHg; en pacientes jévenes con funcién cardiovascular normal el catéter cen-
tral es suficiente para llevar a cabo la vigilancia hemodinamica)

3. Solucién salina normal en dosis de 150 mL/h

4. Determinacién de sodio sérico dos veces al dia. Si el valor es menor de 124 mEg/L y existen
sintomas de hiponatremia, debera administrarse solucién de cloruro de sodio a 1.8 0 3%, a
razén de 30 a 50 mL/h

5. Iniciar con 5 gammas de dobutamina y ajustar de acuerdo con la evaluacion clinica o el
resultado del Doppler transcraneal seriado

6. DDAVP de 1 a 2 mL IV PRN si el gasto urinario es mayor de 200 mL/h

7. Neosinefrina en infusion (50 mg en 250 mL de solucién salina): mantener la tension arterial
sistélica entre 180 y 220 mmHg, hasta que cedan los datos de isquemia cerebral

8. Si las medidas anteriores no funcionan o no es posible llevarlas a cabo, se debera valorar la
angioplastia mecanica o farmacologica

Numerosos reportes de estudios no controlados de los Ultimos afios sefialan
guelaangioplastiaes capaz deresolver con eficaciael vasoespasmo sintomético.
La angioplastia puede realizarse de manera mecanica o mediante la aplicacion
defarmacos (nimodipinao papaverina) por viaintraarterial.70-72 Laangioplastia
lograunamejoriasignificativaentre 60 y 80% de los casos casi siempre durante
las siguientes horas después de presentarse la dilatacién de la arteria vasoespas-
tica; enlamayoriadeloscasosseconsiguenormalizar €l calibrearterial deacuer-
do con laangiografia, con unaevidente mejoriadelacircul acién cerebral, segiin
estudios por DTCy SPECT. Sin embargo, laevolucién clinicano siempre esfa
vorable; se hareportado rupturade vasos en cercade 1% deloscasosy sindrome
de hiperperfusion en 4% de ellos.73.74

Hidrocefalia

LahidrocefaliaobstructivaagudacomplicalaHSA en casi 20% delos pacientes.
Lapresenciade hidrocefaliadebe sospecharse ante laafeccion progresivadel es-
tado de conciencia.

El tratamientoinicial en casosen queno existahematomaintracraneal consiste
en una puncién lumbar en formarepetida.”™ En pacientes con indicios de sangre
intraventricular, faltade respuestaala puncion lumbar inicial y répido deterioro
clinico seindicalarealizacion de unaventricul ostomia, apesar del mayor riesgo
deresangrado y del desarrollo de procesosinfecciosos. De hecho, parece que se
sobreestima el riesgo de resangrado.”®
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Complicaciones sistémicas

M uchas veces se presentan complicaci ones no neurol 6gicas en | 0s pacientes con
HSA (cuadro 11-4), las cuales ocurren en més delamitad delos pacientesy con-
tribuyen a su evolucion desfavorable. Desde las primeras horas de la HSA es co-
m(n quelos pacientes cursen con fiebreleve (hasta38.5 °C, sin asociacién con un
incremento en el pulso), quizadebidaalareaccioninflamatoriaen el espacio suba-
racnoideo; es mas frecuente en los pacientes que ingresan en malas condiciones
clinicasy con evidenciade hemorragiaintraventricular, y serelacionacon un pro-
nostico desfavorable.” Los procesos infecciosos son motivo de sospechasi lahi-
pertermia es superior a38.5 °C 0 se acomparia de elevacion del pulso.

Entre las complicaciones sistémicas destaca la hiponatremia, pues hasta una
tercera parte de | os pacientes cursan con niveles de sodio sérico menores de 140
mmol/L y sblo 4% desarrollan hiponatremiagrave (de 120 a124 mmol/L).78 Por
logeneral ocurreentreel segundoy el décimodiasdelaHSA y conduceahipovo-
lemia. Lahiponatremiaesconsecuenciadeunanatriuresisexcesivaodel llamado
cerebro perdedor de sal.” La correccién de la hiponatremia consiste en reparar
la deplecién de volumen; rara vez se requiere corregirla de manera urgente con
solucidn salinahiperténica(1.8 0 3%), yaqueexisteel riesgo demielindlisis pon-
tina. Lahiponatremialeve (de 125 a 134 mmol/L) en genera esbien toleraday
autolimitada, y cuando exi ste un balance deliqui dos negativo secorrige con solu-
cion salinaa0.9%.33 Aungue | os corticoides podrian ser de utilidad pararevertir
la hiponatremia, aln se requieren mas pruebas.5465

En relacién con las complicaciones cardiopulmonares, hasta 20% de los pa-
cientes con HSA presentan elevacidn de las enzimas cardiacas por hecrosis mio-
cérdica. Se considera que este dafio cardiaco es mediado neuralmente, ya que se
asociacon el grado de dafio neurol 6gico, por |o que sedebe manejar con metopro-
lol endosisde12.5a100 mg/d.& Asimismo, hasta12% delos pacientescon HSA
sometidos a ecocardiografia muestran disfuncién ventricular izquierda.8! Las
arritmias cardiacas graves se desarrollan en 5% delos casosyy lafibrilacion auri-
culary el flutter auricular sonlasmésfrecuentes. Lasarritmias son més comunes
en|os pacientes de edad avanzada, con antecedentesde arritmiaso EK G anormal
al ingreso, y seasocian con unamayor mortalidad y un incremento en laestancia
de terapia intensiva.82 El edema pulmonar y la disfuncion cardiaca ocurren en
alrededor de 4% de los pacientes y pueden desarrollarse incluso en las primeras
horas de aparicion delaHSA —aun en pacientes que aparentan tener una buena
condicién clinica—y producir un deterioro stibito de la conciencia, con hipoxe-
mia e hipotensién en el mismo servicio de urgencias.83

Todas las complicaciones descritas, y otras que se presentan en |os pacientes
con HSA, complican el manejo del pacientey obligan alaatencién de un equipo
multidisciplinario en centros de referencia.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Hemorragia subaracnoidea: diagnéstico y mangjo médico 167

CONCLUSIONES

A pesar delos adel antos que se han obtenido en el manejo delaHSA, alin existen
muchas controversiasen el manejo delos pacientes, sobretodo porque gran parte
de lainformacién se ha obtenido de estudios de limitada calidad cientificay se
carece de ensayosclinicos control ados que permitan contestar las multiplescom-
plicaciones que se presentan en el curso de la hemorragia subaracnoidea.
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Hemorragia subaracnoidea.
Tratamiento quiruargico y endovascular

Edgar Nathal

La hemorragia subaracnoidea (HSA) aneurismaética representa 3% de todos los
eventosisquémicosy hemorrégicos, y 5% delas muertes por eventos vasculares
cerebrales.279 En el siglo XX selograron avancesimpresionantesen el diagnés-
tico graciasalaintroduccién delaangiografiacerebral, latomografiacomputari-
zaday laimagen por resonanciamagnéticacerebral. Ademas, Walter Dandy ini-
ci6 e tratamiento quirdrgico directo de los aneurismas cerebralesy Serbinenko,
en Rusia, dio paso al tratamiento endovascular mediantedl uso sistematico deba-
lonesintraaneurismaticos. Deigual manera, haexistido unimportante avance en
el tratamiento y la prevencion de complicaciones; sin embargo, es en este rubro
donded progreso hasido mas escaso, de modo que todaviaquedan muchos obje-
tivospor cumplir enel tratamiento delascomplicaci onesasociadasconlaruptura
de los aneurismas cerebrales.2?

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

LaincidenciadelaHSA hacambiado poco en los tltimos 30 afiosy se hacalcu-
lado que se presentaentre 5.6 y 10.5 por cada 100 000 habitantes al afio. Sin em-
bargo, laedad de presentaci 6n de |l os paci entes con hemorragiasubaracnoideaes
sustancial mente menor queen otrotipo deeventosvascul ares, conunaincidencia
maximaen la sextadécada de lavida. Se han encontrado diferencias significati-
vasenrelacion conlarazay el género; por ejemplo, lafrecuenciade aneurismas
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es 1.6 veces mayor en las mujeres que en los hombresy en larazanegraes 2.1
veces mas frecuente que en larazablanca.13 Desde el punto de vista geogréfico,
se ha reportado una incidencia mayor de aneurismas en Japén y Finlandia 4272
Por otra parte, los aneurismas de la circulacion posterior, que representan entre
10y 15% del total de aneurismas en la mayor parte de las series mundiales, no
Ilega a ser mayor de 5% en la poblacion latina.

Factores de riesgo

Unfactor deriesgoimportante, perono modificable, eslapredisposicion familiar
alaHSA. Sehareportado queentre5y 20% delos pacientescon HSA tienen una
historiafamiliar positivaparaHSA aneurismatica.s Losfamiliaresen primer gra-
do tienen hasta siete veces més posibilidades de desarrollar un aneurisma cere-
bral que la poblacion general. Otros factores de riesgo son las enfermedades del
tejido conectivo, como laenfermedad de Ehlers-Danlostipo |1V o el sindromede
Marfén, aunque estos casos representan una minoria de los casos de HSA aneu-
rismatica. Losrifiones poliquisticos constituyen unaenfermedad autosémicado-
minante que predispone hasta 20% a la aparicién de aneurismas cerebrales; sin
embargo, solo representa 2% de | os pacientes con HSA. En diversos estudios se
han resaltado tres principal esfactores de riesgo modificables: lahipertension ar-
terial no controlada, el tabaguismoy el consumo excesivo debebidasal cohdlicas.
Otrosfactores deriesgo que han sido considerados en algunos estudios, pero que
no han tenido una comprobaci 6n sistemética de su influenciasobre laincidencia
de aneurismas cerebrales, son los anticonceptivos oralesy €l reemplazo hormo-
nal.®

Aneurismas cerebrales como causa
de la hemorragia subaracnoidea

Aproximadamente 85% de |las hemorragias subaracnoideas son causadas por la
rupturaesponténeade un aneurisma. L os aneurismas no son |esiones congénitas,
sino que sufren un proceso de desarrollo en €l curso de lavida, en especial des-
pués de la segunda década de lavida. La ocurrencia de aneurismas saculares en
laedad pediétricaincitan alasospechadelaposibilidad de enfermedades del teji-
do conectivo, trauma, tumores cardiacos (mixomas auriculares) o infecciones
(endocarditis bacteriana) como causa de formacion de aneurismas 0 seudoaneu-
rismas.®® L os factores que dan origen alos aneurismas cerebrales alin son poco
entendidos, si bien escierto que algunosfactores de predi sposi cion mencionados
tienen un papel importante en el inicio y desarrollo ulterior de los aneurismas.
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Pronéstico

Lamortalidad después de larupturade un aneurismacerebral esde 32 a67% de
acuerdo conlasseriespublicadas. El promedio estimado de mortalidadinmediata
después de una ruptura de aneurisma es de alrededor de 50%. De |os pacientes
gue logran sobrevivir, solo la mitad permanecen en las mismas condiciones en
gue se encontraban antes delaruptura, mientrasque el resto delos pacientes pre-
sentan secuel as permanentes, producto de complicaciones como el resangradoy
€l vasoespasmo sintomético, o por secuel asrelacionadasdirectamentecon el tra-
tamiento quirdrgico o endovascular del aneurisma. Lamayor parte delospacien-
tes con secuelas de la hemorragia presentan unamejoria espontaneay sostenida
durante los siguientes 18 meses posteriores a la ruptura, 1o cual convierte ala
HSA en unaenfermedad con seriasimplicaciones funcional es paralos pacientes
gue lasufren, yaque estan devastadora como |os eventos i squémicos cerebrales
permanentes que ocurren en los sujetos de mayor edad. LaHSA esunaenferme-
dad que afecta aindividuos en su vida productiva, generando un costo social y
laboral importante.

DIAGNOSTICO DE LA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

Aspectos clinicos

El cuadro clinico tipico de una hemorragia subaracnoidea es el de una cefalea
muy intensa (“el dolor de cabezamésintenso que hetenido entodami vida’, se-
gun ladescripcion delamayoriade | os pacientes),+16 que general mente aparece
enel contexto deun esfuerzo fisico moderado o intenso, como algunasmaniobras
laborales, levantamiento de objetos pesados, practica de actividades deportivas
y de actividades sexual es, o de cualquier maniobra que se asocie con maniobras
de Vasalvay aumento de lapresién intracraneal. Junto con la cefal ea se pueden
presentar nauseas, vomitos, crisis convulsivas o pérdidadel estado de alerta. Un
tercio de los pacientes presentan junto a la cefalea un déficit motor o sensitivo
focal. Los pacientes que padecen cefalea acompafiada de otras manifestaciones
casi siempresonlosque serefieren deformamastempranaaunaunidad de espe-
cialidad neurol 6gica. El problemalo representan muchasveces|os pacientesque
solo manifiestan cefalea, sobre todo si tienen €l diagndstico previo de migrafia.
Sin embargo, € interrogatorio minucioso evidencia la diferencia en lairradia
cion, intensidad y tiempo deinstalacion delaHSA, en comparaci on con ataques
previos de migrafia. Otros signos que acompafian a la cefalea, y que deben ser
descubiertos por el examinador clinico, son larigidez de nucaque apareceen las
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horas posterioresalaHSA y lashemorragias detipo subhial oideo en el fondo del
0j0 (17% de los pacientes). El hallazgo de dos de tres de estas manifestaciones
clinicas (cefalea, signos meningeosy hemorragias en el fondo del 0jo) préctica-
mente asegurael diagnéstico de HSA. Un punto frecuente de confusion esel ha-
Ilazgo de un paciente inconsciente con indicios de haber sufrido un traumatismo
craneal y €l hallazgo de una HSA clinica o tomogréfica. En estos casos |laduda
emergenteess el pacientetuvo unaHSA aneurismaticay posteriormente perdio
el conocimiento, que origind un trauma craneal secundario, o bien si €l paciente
tuvo primero un traumacraneal seguido de unaHSA postraumética. En estos ca-
s0s se debe recurrir aunaangiografia cerebral pararesolver este dilemaclinico
al encontrar o descartar un aneurisma cerebral con signos de sangrado reciente.

Signos focalizadores que indican la localizacién
del sitio original de la hemorragia

Un dolor referido en la porcién inferior de lanuca o en laregion interescapul ar
puede representar la existencia de una malformacion arteriovenosa espinal, un
aneurismao unafistuladural .394053 | osantecedentesdetraumacervica o unmo-
vimiento inusitadamente brusco de |a cabeza que precedié aunacefaeaintensa
podrian sefialar |a presencia de unadiseccion arterial vertebral o carotideacomo
causadelaHSA. Lacegueramonocular asociadacon unaHSA puedeindicar la
existenciade un aneurismagrande delaarteriacomunicanteanterior. Lapardisis
del nervio oculomotor relacionada con unaptosis palpebral posterior aunaHSA
indicalaexistenciade un aneurismaen laarteria carétidainternaen el origen de
laarteriacomunicanteposterior. Sehadescrito quelaparalisisbilateral del nervio
abducens (V1 nervio craneal) esun signo no focalizador causado por un aumento
stibito de lapresion intracraneal y compresion del nervio en el espacio subarac-
noideo preclival, principal mente en | os aneurismas de laarteriacomuni cante an-
terior.4850 Por otraparte, larelacion de pardlisisdel |11 nervio con ceguerasubita
indicaméslaexistenciade unaapoplejiapituitariaquelarupturade un aneurisma
cerebral.”0 Lapardisisdelos nervios craneales bgjos (1X, X, XI y XI1) asociada
con HSA esunindicio de la presencia de una diseccion arterial.

Estudios de imagen

Cuando un paciente es trasladado a un hospital con €l diagnostico sugestivo de
HSA € estudio inicial més apropiado es una tomografia axial computarizada
(TAC) decraneo.’s Este estudio tiene unaalta sensibilidad (98%) parademostrar
lasangre libre en el espacio subaracnoideo, en la cléasica distribucion alrededor
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Figura12-1. Tomografia axial computarizada que muestra una hemorragia subaracnoi-
dea que llena las cisternas basales, ambos valles silvianos, la cisura interhemisférica
y la cisterna perimesencefalica derecha.

del cerebro, en el vallesilviano, enlacisurainterhemisféricay, sobretodo, enlas
cisternasdelabase (figural2-1). El patréndedistribucidondesangreenlascister-
nas cerebrales puede indicar lalocalizacién anatémica del aneurisma.#4 El pro-
blemadiagndstico se presentaen | 0s pacientes con unaescasa cantidad de sangre
en el espacio subaracnoideo o en los que han transcurrido mas de 72 h desde el
ictusinicial hasta su traslado a hospital .5 Si la sospechaclinicalo justifica, se
debe proceder arealizar una puncién lumbar confirmatoria.l! Una escasa canti-
dad de sangre en €l espacio subaracnoideo casi siempre es suficiente paratefiir
de rojo € liquido cefalorraguideo, en un aspecto clésicamente definido como
“agua de sandia’.

La imagen por resonancia magnética (IRM), sobre todo en su secuencia
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), es capaz de demostrar laHSA con
lamismasensibilidad delaTAC; sinembargo, esmejor laTAC, debido alarapi-
dez con laque se puede efectuar este estudio en las unidades de emergencia. En
loscasosreferidosde TAC negativay LCR positivo, lalRM en secuenciaFLAIR
es capaz de demostrar la existencia de coagulos en el espacio subaracnoideo de
hasta40 dias, mientrasquela TAC casi sSiempre setornanegativaparademostrar
sangre libre en el espacio subaracnoideo después de las primeras 72 h.

Laangiografia cerebral contintiasiendo la*“reglade oro” parael diagndstico
de los aneurismas cerebrales, a pesar de la excelente calidad de imagen que se
obtiene con algunos estudios menos invasores, como laangiotomografiao laan-
giorresonancia(figura12-2). Laangiografiaes, sin embargo, un estudio invasor
guetiene unamorbimortalidad de alrededor de 1.8% en manos expertasy un au-
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Figura 12—-2. Angiotomografia. A. Aneurisma en la bifurcacion de la arteria cerebral me-
dia izquierda. B. Aneurisma sacular de la bifurcacion de la arteria cerebral media dere-
cha. C. Aneurisma del tope de la arteria basilar. D. Aneurisma sacular de la arteria caroti-
da interna izquierda a nivel de la bifurcacién.

mento del riesgo potencia de rupturaen las primeras 6 h posteriores a estudio
(5%). Laangiografiaes capaz de demostrar |esiones mayores de 2 mm de diame-
trolocalizadasen cual quier segmento arterial y de detectar aneurismasmuiltiples,
asi como de brindar informacion valiosaacercadelacirculacion cerebral, lacoe-
xistencia de vasoespasmo cerebral y la presencia de variaciones anatomicas (fi-
gura 12—3).67 Por otra parte, en estudios de escrutinio (blsqueda de aneurismas
en casos de predisposicién familiar) o durante larealizacién de estudios diagnés-
ticos (brain check—up) se prefiere la angiotomografia o la angiorresonancia, de-
bido aque lafrecuenciade complicacionesinherentesa procedimiento es mini-
ma22,66

Pacientes sin causa identificable
de hemorragia subaracnoidea

Existe un grupo de pacientes que merecen unamencion especial, puesapesar de
que en ellos se documenta una HSA por TAC, IRM o puncion lumbar, laangio-
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Figura 12-3. A. Angiografia por sustraccion digital que demuestra un aneurisma de la
arteria cerebral media izquierda a nivel del segmento M1-M2. B. Angiografia rotacional
con reconstruccién en 3—D que muestra los detalles del aneurisma.

grafiaes negativa parademostrar la existenciade un aneurismacerebral .2 En es-
tos casos especiales|osfactores que pueden conducir aunaangiografiaaparente-
mente negativa son & vasoespasmo adyacente al sitio de un aneurismaroto o la
existencia de una hemorragia perimesencefélicano aneurismatica.3 Si lasospe-
chaclinicalojustifica, puederepetirse laangiografiaunao dos semanas después
delaprimera, cuando el vasoespasmo hayacedidoy seaposible”desenmascarar”
aneurismas que pasaron inadvertidos en € primer estudio.

Evaluacion inicial y prondstico de la HSA aneurismatica

Lostres factores mésimportantes para determinar el prondstico de los pacientes
gue logran ser llevados a un centro hospitalario son:

1. El estado neurologico al llegar a hospital.
2. Laedad.
3. Lacantidad de sangre libre en el espacio subaracnoideo.10

El estado neuroldgico inicia esvalorado en lasalade urgencias. Existen varias
escal as disefiadas para evaluar este aspecto, entre las cual es se encuentran la es-
calade Botterell (1956), la escalade Hunt—Hess (1968), la escala de Hunt—K os-
nik (1974) y la escala de la Federacion Internacional de Cirugia Neurolégica
(WFNS) (1988).35 En todas | as escal as se valorala posible alteracién del estado
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Cuadro 12-1. Escalas de valoracidon neuroldgica en hemorragia subaracnoidea

Escala de Hunt—Kosnik
Grado 0: aneurisma sin ruptura
Grado 1: ausencia de sintomas, cefalea leve
Grado 1a: ausencia de sintomas, hemorragia subaracnoidea previa
Grado 2: cefalea grave, rigidez de nuca, paresia de nervios craneales
Grado 3: obnubilacién, confusién, déficit motor
Grado 4: estupor, paresia de moderada a grave
Grado 5: coma, rigidez de descerebracion, a un paso de la muerte
Escala de la Federacion Internacional de Sociedades Neuroquirlrgicas
Grado [: cefalea, escala de coma de Glasgow de 15 puntos
Grado lI: escala de coma de Glasgow de 13 o 14 puntos, sin déficit motor
Grado llI: escala de coma de Glasgow de 13 o 14 puntos, con déficit motor
Grado |V: escala de coma de Glasgow de 7 a 12 puntos
Grado V: escala de coma de Glasgow de 3 a 6 puntos

de conciencia, la presencia de un déficit neuroldgico focal o laexistenciade un
estado comatoso. Laescalade Hunt—Kosnik y ladelaWFNS permiten clasificar
desde los casos con aneurismas sin ruptura o con ruptura antigua hasta los que
presentan un déficit neurol 6gico tan grave que llegan moribundos alasalade ur-
gencias (cuadro 12-1).

Laedad es un factor prondéstico importante. En general, |os pacientes més j6-
venestienden atolerar megjor lapresenciade HSA ; sin embargo, también presen-
tan unaincidenciamayor de vasoespasmo sintomético, mientrasquelaspersonas
mayores de 60 afios de edad tienden a presentar cuadros con mayor depresion
neurol6gicay acomplicarse con otros 6rganosy sistemas (renal, pulmonar, car-
diaco, etc.).

Lacantidad de sangre libre en el espacio subaracnoideo es directamente pro-
porcional alaposibilidad de desarrollar vasoespasmo cerebral y complicaciones
isguémicas secundarias. Miller Fisher describié en 1968 una escala que en la
actualidad se usa para eva uar la cantidad de sangre en €l espacio subaracnoideo
vistaatravés de la TAC. Esta escala también sirve para evaluar € prondstico,
pues cuanto mayor sea la cantidad de sangre libre en e espacio subaracnoideo,
peor sera el prondstico (cuadro 122 y figura 12-4).

Causas de un deficiente estado neuroldgico
después de una hemorragia subaracnoidea

Ademas delacantidad de sangre en el espacio subaracnoideo, deben ser investi-
gadas otras causas responsabl es de un deficiente estado neurol 6gico, las cuales
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Cuadro 12-2. Escala de valoracién topografica de Fisher para hemorragia
subaracnoidea, basada en la cantidad de sangre libre en el espacio
subaracnoideo

Grado 1: no se visualiza sangre en la tomografia

Grado 2: sangre en capas finas menores de 1 mm de espesor

Grado 3: sangre en capas gruesas mayores de 1 mm de espesor
Grado 4: hemorragia difusa o sangrado intracerebral o intraventricular

son laexistenciade hematomas cerebral es asociados, de resangrado del aneuris-
macerebral, dehidrocefaliasecundariaal blogueo del espacio subaracnoideo por
coégul oshematicos de hematomas subdural esagudos. Muchos pacientesquelle-
gan al hospital moribundos presentan también los efectos de la hipertension en-
docraneanay del efecto quimico delasangreen el espacio subaracnoideo, o cual
produce un aumento en laresistenciaalacirculacién cerebral con unaisguemia
global que determina un curso adverso a corto plazo.

Prevencion del resangrado

El resangrado se puede presentar hastaen 15% delos casosdespuésdelaprimera
semanadel sangradoinicia y en 30% delos pacientesdentro del primer mes, con
consecuencias devastadoraslamayoriadelasveces. Este fue el motivo principal

Figura 12—-4. Escala tomogréfica de Fisher (ver el cuadro 12-2).
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de que el tratamiento tardio de un aneurisma evolucionara hacia el tratamiento
temprano para prevenir el resangrado. En la década de 1970 y a principios del
decenio de 1980 se propuso el tratamiento con inhibidores delafibrindlisis (&ci-
do tranexamico) paraprevenir €l resangrado temprano; sin embargo, nuncahubo
unademostracion claradesu utilidad y si se observo unamayor incidenciadeva
soespasmo sintomatico, por 1o que su uso préacticamente se ha abandonado.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LOS ANEURISMAS CEREBRALES

Historia contemporanea

El tratamiento quirargico de los aneurismas cerebral es seinicié mediante técni-
casindirectasbasadasen €l cierre proximal delaarteriaportadoracon resultados
variablesy muchas veces desal entadores, debido alaaparicion de infartos cere-
brales extensos o resangrado por circulacion colateral, principalmentedurante el
cierredeunaarteriacarétidao vertebral . Walter Dandy report6 en 1936 €l primer
clipgje directo de un aneurisma a través de un abordaje frontotemporal extenso
con resultados exitosos en un pacientecon aneurismadelaarteriacarétidainterna
derecha en el segmento comunicante posterior y afectacion del 111 nervio. Des-
puésdelacirugiael pacienterecuper6 el déficit neuroldgicoy apartir de este mo-
mento se inicio una rapida evolucion de técnicas quirdrgicas y disefio de clips
metélicos parael tratamiento delos aneurismas. Lamayor parte de los pacientes
setrataban después del duodécimo diadel sangrado, cuando las condiciones cli-
nicas habian mejorado y existia una obvia seleccion natural, donde muchos pa-
cientes con resangrado fallecian de forma temprana. La era moderna de trata-
miento se inicid con la introduccidn del microscopio quirdrgico por parte de
Yasargil y el perfeccionamiento de técnicas e instrumentaci on microquirdrgica;
dehecho, poco sehaprogresado apartir delas magistral esdescripcionesy consi-
deraciones quirlrgicas de Yasargil. El tltimo avance quirudrgico lo representan
€l tratamiento temprano de | os pacientes, desarrollado por laescuelajaponesade
Jiro Suzuki, y laintroduccion reciente de técnicas de invasién minima a través
de microabordajes denominados keyhole —en referencia a su pequefio tama-
fio—, 1o cual hapermitido un menor traumaquirdrgicoy unamenor estanciahos-
pitalaria (figuras 12-5y 12-6).

Seleccidén de la técnica quirurgica

Lacirugiade aneurismas permitetratar practicamente cual quier aneurisma, don-
dequieraque selocalice. El principio de oclusién contintiasiendo latécnicamés
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Figura 12-5. Abordajes de invasion minima para aneurismas cerebrales. A. Incision
quirdrgica en abordaje micropterional derecho. B. Reconstruccion tomogréfica en 3-D
que demuestra la extension de la minicraneotomia; a trasluz craneal se aprecian los
clips en la arteria cerebral media (flecha). C. Abordaje anterior interhemisférico especi-
fico para aneurismas de la arteria cerebral anterior distal. D. Reconstruccion en 3-D que
muestra dos minicraneotomias supraorbitarias para tratamiento de aneurismas en
espejo de la bifurcacion carotidea a través de una incision transciliar.

efectiva, debido aquefavorecelaoclusiontotal y permanente delabocaaneuris-
mética, y aque permite su exclusion delacirculacion cerebral (figural2-7). La
desventgjaprincipal delatécnicaquirdrgicaesquerequiere un neurocirujano es-
pecializadoy esunatécnicainvasiva. A cambio de esto, esposibletratar aneuris-
mas cerebral esindependi entemente de sulocalizacién, morfol ogiay tamafio, con
recursos adicionales para el tratamiento de aneurismas gigantes y morfol 6gica-
mente complejos que consisten en el empleo de una extensagamade clipsy la
posibilidad de realizar puentes arteriales (by—pass) para salvar segmentos de la
circulacion cerebral .20 En laactualidad la cirugia de aneurismas continua siendo
el método de tratamiento de primera eleccion paralos aneurismas de la circula-
cién anterior (arteriacarotidainterna, bifurcacion carotidea, arteriacomunicante
anterior, arteria cerebral anterior y arteria cerebral media) (figura 12—8).36.37
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B
.

Figura 12—6. Aneurisma complejo de cuello ancho de la arteria cerebral media derecha.
A. TAC con contraste, donde se localiza el aneurisma. B. Angiotomografia con un aneu-
risma de cuello ancho bilobulado en el segmento M1-M2 de la arteria cerebral media.
C. Angiotomografia con reconstruccion 3—D de la base del craneo; se aprecialarelacion
del aneurisma con el ala del esfenoides (flecha). D. Reconstruccién posquirtrgica en
3-D, donde se aprecia la desaparicion del aneurisma con el empleo de tres clips tipo
Yasargil.

Aneurismas gigantes

L os aneurismas gigantes representan un segmento especial delaslesiones aneu-
rismaticas, ya que la mayor parte de ellos se presentan clinicamente por efecto
de masa, con mortalidad muy alta en caso de ruptura.s8 Técnicamente son muy
demandantes, pero la morbimortalidad en manos experimentadas es menor de
10%. Estos aneurismas se presentan principalmente en laarteriacarétidainterna
—anivel del segmento oftalmico o hipofisarioinferior (figura12—9)—, enlabi-
furcacion carotidea, enlaarteriacerebral mediay en laarteriacomunicante ante-
rior. En la circulacion posterior se presentan con més frecuenciaen launion de
la arteria vertebral con la arteria basilar, € tronco y € tope de la arteria basilar



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Hemorragia subaracnoidea. Tratamiento quirdrgicoy endovascular 185

Cc D

Figura 12—-7. Representacion esquematica del comportamiento de la boca aneurisma-
tica después del tratamiento endovascular (A y B) y quirargico (C y D).

Figura 12—-8. Aneurisma de la circulacion anterior. A. Aneurisma de la arteria comuni-
cante anterior (flecha) visto a través de una proyeccion Towne. B. Angiografia de control
en proyeccion oblicua posoperatoria que muestra clipaje completo del aneurisma. C.
Placa simple anteroposterior de craneo que muestra la posicion de los clips (flecha). D.
Cicatriz transciliar derecha 6ptima, desde el punto de vista cosmético.
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Figura 12-9. Aneurisma gigante paraclinoideo (tipo dorsal). A. Angiografia antes de la
operacion. B. Angiografia posterior a la operacion.

(figura12-10). El reto técnico consisteen eliminar el aneurismay, en consecuen-
cia, €l efecto de masasecundario, preservando laintegridad delaarteriade origen.

Aneurismas de la circulacion posterior

Los aneurismas de la circulacion posterior poseen caracteristicas anatomicas y
técnicasmuy diferentesalosdelacirculacion anterior.3 En primer lugar, su acce-

Figura 12-10. A. Angiografia anteroposterior del sistema vertebrobasilar; se puede ver
un aneurisma gigante a nivel de la union de la arteria vertebral con la basilar. B. Angio-
grafiarotacional en 3—D en posicion lateral que permite ver el clipaje completo del aneu-
risma.
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A B

Figura 12-11. Aneurisma de la arteria vertebral derecha en el origen de la arteria cere-
belosa posteroinferior (PICA). A. Angiografia rotacional en 3-D que permite ver el ori-
gen de la PICA adyacente al domo aneurisméatico. B. Angiografia rotacional en 3-D
posoperatoria, donde se aprecia el clipaje completo del aneurisma.

so eslimitado, debido ala presenciade estructuras 6seasy neurales criticas (cli-
vusy tallo cerebral), por lo que parallegar a €llos se requiere un neurocirujano
con entrenamiento en la g ecucién de técnicas quirlrgicas especiales de cirugia
delabase del craneo (figura 12—11). Por otro lado, en la poblacion latina se ha
reportado unaincidenciamenor de 5% de aneurismas delacircul acién posterior,
en comparacién con 95% de aneurismas delacircul acién anterior, 1o cual dismi-
nuye aln mas las posibilidades de contar con neurocirujanos experimentados en
aneurismas de esta localizacion.

Tratamiento quirurgico de hematomas parenquimatosos e
hidrocefalia relacionados con hemorragia subaracnoidea

Larupturade unaneurismapuede ser causade probl emas secundari osque produ-
cen efecto de masay deterioro neurolégico, como en el caso de los hematomas
parenquimatosos, cuando el domo aneurismético esta en intimarelacién con €
parénguimacerebral . Este fenémeno es particularmente frecuente en aneurismas
delaarteriacomunicante anterior, donde se producen hematomasinterhemisféri-
cos, frontobasalesointraventriculares, y en aneurismas de laarteriacerebral me-
dia, donde se producen hematomas temporal es que causan compresion del me-
sencéfalo y deterioro neuroldgico. Dichos hematomas pueden ocurrir de forma
aisladao con hemorragiasubaracnoidea(figural2—4 D). Estoscasosparticul ares
requieren por fuerza unaintervencion quirdrgica paraaliviar e efecto de masa,
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por lo queresultamés conveniente el tratamiento quirdrgico del aneurismaauna
do alaevacuacion del hematoma.

Por otro lado, lahemorragia subaracnoi dea es unacausade bloqueo alacircu-
lacién del liquido cefal orraquideo, que es directamente proporcional ala canti-
dad de sangrelibre en el espacio subaracnoideo. Esfrecuente que al momento de
ingresar en el hospital |ospaci entespresenten dil ataci 6n ventricul ar con deterioro
neurol 6gico (grados3 04 delaescalade Hunt—K osnik). En estos casos, laapertu-
raquirdrgicadelaldminaterminalisen sincroniacon el clipaje del aneurismare-
duce en gran medidalanecesidad de colocar un sistemadederivacién ventricul o-
peritoneal 0 una ventriculostomia, disminuyendo asi los costos, la estancia
hospitalariay |a posibilidad de infecciones quirurgicas.1432

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR
DE LOS ANEURISMAS CEREBRALES

Laterapiaendovascular neurol égicasurgi6 con el empleo de balonesdeléatex en
el interior delosaneurismas, como unaformadeobliterarl os. Esteintento demos-
tré ser unatécnica deficiente alargo plazo; no obstante, abrié el camino para el
desarrollo de nuevos catéteres e implementos en un tiempo relativamente corto.
En 1991 Guido Guglielmi y col. reportaron por primeravez el uso de espirales
metélicas —denominadas coils— paralaoclusion endovascular de los aneuris-
masatravés de un mecanismo deliberacion controladay trombosisinducidacon
electricidad.”.60 A partir de este descubrimiento sehanintroducido numerosasva-
riaciones del concepto en laprécticaendovascular, detal manera que se dispone
de espiralesrecubiertas de material biol6gico promotor de unatrombosisy cica-
trizacion, de materiaes hidrofilicos que aumentan su volumen a hidratarse y
ocupar €l espacio sacular de formamés compacta, y de coils con memoriatridi-
mensional parallenar espacios con mas eficacia.” El empleo solitario de coails,
los problemas rel acionados con ellos —a saber, la compactacién en el fondo de
los aneurismas con necesidad de retratamiento amediano plazo— y laincapaci-
dad para ocluir 100% de lalesion, debido alaposibilidad de migracion de coils
hacia el vaso alimentador, motivé el empleo temporal de balonesintraluminales
enlasarteriasportadorasdeaneurismas, parafacilitar lacol ocacion deunamayor
cantidad de coilsy asegurar asi |as oclusiones aneurisméticas més compl etas.®®
L as técnicas de asistencia para la col ocacion de coils reciben el nombre de “re-
moldeamiento” (remodeling), seguin Jaques Moret, de Francia, y de tecnologia
asistida por balén (balloon assisted technology), seguin la escuela americana de
Fernando Vifiuela (figura 12-12).

Aunado al empleo de coils, recientemente seintrodujeron los stents arteriales
basados en el antecedente exitoso de la cardiologia intervencionista. Los stents
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Figura 12-12. Representacion esquematica de la técnica endovascular de remoldea-
miento. Las espirales metalicas tienden a protruir hacia la luz vascular en los casos de
cuello amplio. La colocacion de un baldn inflado frente a la boca aneurisméatica permite
una compactacién mas satisfactoria, eliminando el riesgo de protrusion.

se colocan en el lumen arterial, frente alaboca aneurismética, y através de las
trabéculasdel stent se colocan coilsprogresivamente, paraobliterar por completo
el aneurisma e impedir que los coils migren hacia € vaso de origen (figura
12-13).28 De hecho, los stents han permitido determinar que la sola colocacion
de uno de dlos, sin coils adicionales (sole stenting technique), puede ser sufi-

Figura 12-13. A. y B. Representacion esquematica de la técnica de stents y coils, que
usa el mismo principio de la técnica de remoldeamiento, con la diferencia de que el stent
se deja de manera permanente. C. y D. Caso representativo de aneurismas paraclinoi-
deos antes y después de stents y coils.
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A B

Figura 12-14. Caso exitoso con la técnica de un solo stent (sole stenting technique).
Esta técnica consiste en colocar un solo stent, sin coils, en caso de aneurismas localiza-
dos en curvas vasculares, bajo el principio de que la modificacién de las curvas anexas
al aneurisma alterara el flujo sanguineo y promovera la desaparicion del aneurisma. A.
Angiografia por sustraccion digital que demuestra un aneurisma de la arteria cerebral
anterior distal (A2—A3). B. Angiografia realizada ocho meses después, donde se apre-
cia el stent con desapariciéon del aneurisma.

ciente parapromover latrombosis de un aneurismaal desviar el flujo sanguineo
fueradel saco aneurismético (figura 12—14).52

MICROCIRUGIA VS. TERAPIA ENDOVASCULAR

Aneurismas de la circulacién anterior

L ascomparacionesindirectasentrelastécnicasquirurgicasy endovasculareshoy
se consideran inapropiadas, ya que ambos métodos han demostrado una utilidad
puntual en el tratamiento delos aneurismas cerebral es.1.14.17.3455 En |a actualidad
seconsideraquelosaneurismasdelacirculaci6n anterior de cuello anchoy domo
pequefio en cualquier localizacién son asegurados ef ectivamente con microciru-
gia. Un ejemplo de estos casos son | os aneurismas paraclinoi deos (segmento of -
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Figura 12-15. Caso demostrativo de tratamiento quirtrgico de un aneurisma de cuello
ancho. A. Angiografia preoperatoria de aneurisma de la arteria cerebral mediaizquierda
entre M1 y M2. B. Angiografia posoperatoria que demuestra el clipaje completo del
aneurisma con el empleo de clips semicurvos.

talmico e hipofisario superior), los aneurismas de la arteria cerebral mediay de
labifurcacion carotidea, y 0s aneurismas de la arteriacomunicante anterior y la
arteriacerebral distal (figura 12—15).3757 Labase ancha del aneurismano repre-
senta en estos casos ninguna limitacion parael neurocirujano. Por otraparte, los
aneurismasdel seno cavernoso, del cavumcarotideoy del segmento comunicante
posterior, y ciertos aneurismas de la arteria comunicante anterior, pueden ser
abordados con eficacia mediante la terapia endovascular (figura 12—16),18.29.34
graciasaquelarelacion delaaturadel domoy laanchuradel cuello es, en pro-
porcién, mayor de 2:1 afavor del domo, lo cual esideal paralaobliteracion con
espirales metdlicas.

Aneurismas de la circulacion posterior

Laterapiaendovascul ar haganado terreno en el caso delosaneurismasdelacir-
culacion posterior (sistemavertebrobasilar), debido alafacilidad de navegacion
intraluminal através de las arterias vertebrales, basilar y cerebrales posteriores,
asi como de sus ramos mas importantes —como la arteria cerebel osa superior
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Figura 12-16. Caso demostrativo de un aneurisma tratado por via endovascular. Aneu-
rismade la arteria carotida internaizquierda en el origen de la arteria hipofisaria superior.
A. Angiografia digital realizada antes del tratamiento. B. Angiografia de control que
muestra la oclusién completa del aneurisma.

(SUCA) y la arteria cerebel osa posteroinferior o PICA—, detal maneraque en
la actualidad se ha convertido en |a técnica de el eccion en los centros donde se
pueden llevar acabo ambastécnicas, y constituye unaalternativaalamicrociru-
gia, debido aladificultad técnica para acceder a dichos sitios anatdmicos.3

Aneurismas gigantes

L os aneurismas gigantes representan un reto, debido a efecto de masa que po-
seen, alasdificultadestécnicas paratratar |esiones grandes—que por definicion
son mayoresde 2.5 cm dedidmetro—y al ato indice demorbimortalidad asocia-
da. Si bien laterapiaendovascular puede lograr la obliteracién del saco aneuris-
maético, existelanecesidad de contar con grandesrecursostécnicosy econdmicos
paralograr tal objetivo, amén de que el efecto de masa persistira, por € uso de
NUMerosos Coils necesarios para ocluir un gran saco aneurismético. Por otra par-
te, en los aneurismas gigantes se han descrito indices de recanalizacion de hasta
40%, por 1o que se exige larealizacion de control es angiogréficos periddicos, lo
cual aumenta el costo y la morbilidad asociados.5®
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Cuadro 12-3. Guia de seleccion del tratamiento (endovascular o quirdrgico)
con base en lalocalizacién de los aneurismas

Localizacion Microcirugia Endovascular

Seno cavernoso * rohk
Carotida interna:

e Cavum carotideo ki el

¢ Oftalmicos (dorsales) *kk *x

¢ Hipofisaria superior (ventral) e *x

e Comunicante posterior ** Fkk

¢ Coroidea anterior ki ok

¢ Bifurcacion el ok
Arteria comunicante anterior *kk *x
Arteria cerebral anterior distal ok ok
Arteria cerebral media el *
Vertebral-cerebelosa posteroinferior *kk *
Tronco basilar * ok
Tope basilar *x Fkk

No obstante, la cirugiatampoco resulta unatareafacil. El tratamiento quirdr-
gico delos aneurismas cerebral es gigantes requiere un entrenamiento especia y
disponibilidad de recursos técnicos especificos pararealizar oclusiones parcia-
les, reseccion del saco aneurismético y reconstrucciones arteriales, y establecer
puentes vasculares a partir de la arteriaradial o de lavena safena, con €l fin de
preservar intactos losterritorios arteriales el ocuentes. El cuadro 12—3 muestrael
orden de seleccion paralaviaquirdrgicao endovascul ar de acuerdo conlalocali-
zacion del aneurisma.

Aneurismas multiples

L os aneurismas mulltiples representan una subpoblacion particular, ya que pue-
den existir doso masaneurismas situadosen diversos gjesarteriales. En estosca-
sostienequeanalizarseel costo—beneficio del tratamiento endovascular o quirdr-
gico.

Enlapréctica, seprefierelaviaquirirgicas 10s aneurismas se encuentran en
unsologjearterial 0 sepuedellegar aellospor unsololado. Sinembargo, cuando
existen en varios gjesy se requieren varias cirugias para asegurarlos, puede op-
tarse por un abordaje combinado o por una via endovascular. Por otra parte, €l
tratamiento de los aneurismas multiples incrementa ostensiblemente |os costos
por materiales, en comparacion con la cirugia
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VASOESPASMO CEREBRAL

El vasoespasmo cerebral esun proceso inflamatorio progresivo en respuestaala
sangrelibreen el espacio subaracnoideoy asu descomposi cion metabdlica, prin-
cipalmente por laviaoxidativa.314661 | osmetabolitos desencadenan unacascada
deeventosbioguimicosqueterminacon unacontraccioninflamatoriatransmural
delosvasos cerebralesen formaregional o difusa. Lavasoconstriccion asociada
puede ser detal magnitud que pongaenriesgo lacirculacion cerebral y favorezca
laaparicion deinfartos cerebral es Ginicos o mlltiples. El vasoespasmo esun pro-
ceso autolimitado que seiniciaentre cuatro y cinco dias posterioresalaHSA, y
seextiende alrededor del vigésimo primer diacon un pico maximo entrelosdias
10y 14. Alrededor de 70% de | os paci entes con hemorragia subaracnoidea pre-
sentan vasoespasmo evidente en una angiografia o en un Doppler transcraneal
(vasoespasmo angiografico o sonogréfico);63047 sin embargo, solo un tercio de
ellosdesarrollan sintomasrel acionados con €l vasoespasmo (vasoespasmo sinto-
matico). L os sintomas mas frecuentes se presentan alrededor del décimo diapos-
terior alahemorragia, cuando en muchos casos el cuadro parecia haberse resuel -
to. Los pacientes pueden desarrollar cefalea intensa de origen aparentemente
inexplicable, fiebre, agitacion psicomotriz, estupor o bien laaparicion deun défi-
cit neurol 6gico focal motor o sensitivo. Laaparicion deuno o variosdelossinto-
mas descritos, aunaao ala demostracién por angiografia o Doppler transcraneal
de vasoespasmo, establecen el diagndstico de vasoespasmo sintomatico, €l cual
debe ser considerado como una emergencia neurol 6gica.5¢ El mejor estudio ac-
tual para el diagndstico temprano y el seguimiento de los pacientes con HSA y
vasoespasmo esel Doppler transcraneal ,4” aunque el papel que desemperiael tra-
tamiento quirdrgico o endovascul ar enlaaparicion del vasoespasmo sintomatico
aun no se ha definido de forma clara.14

Tratamiento del vasoespasmo cerebral

El tratamiento del vasoespasmo cerebral seiniciacuando sediagnosticalahemo-
rragia subaracnoidea.’?4> La primera linea de tratamiento es el empleo de blo-
queadores de los canales de cal cio,12 donde |a primera el eccion es lanimodipina
en dosis de 60 mg cada cuatro horas durante 21 dias después delaHSA. Aunado
al tratamiento farmacol 6gico, debe proveerse un aporte adecuado de liquidos y
soluciones hemorreol égicas, para modificar |as propiedades de viscosidad de la
sangrey hacerlamaésfluidaen caso de que existan vasos espasmados. Existe, sin
embargo, un subgrupo de pacientes que desarrollan vasoespasmo apesar del em-
pleo de blogueadores de calcio y soluciones. Mientras prevalezcan los sintomas
relacionados con el vasoespasmo,se tiene que recurrir atécnicas mas agresivas,
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como el lavado quirurgico cisternal, laangioplastiaquimicay laangioplastiain-
traluminal .21.2643 E| |avado quirdrgico consiste en introducir durante la cirugia
del aneurisma un catéter de entrada'y uno de salida hacia las cisternas basales,
parafiltrar sustancias fibrinoliticas del tipo de laurocinasa o el rtPA, y efectuar
lavados mecanicos paraextraer lamayor cantidad de sangre del espacio subarac-
noideo y evitar lapresencia de vasoespasmo. La angioplastiaquimicaserediza
al posicionar un microcatéter enlosvasoscerebral esafectadoseinstilar mediante
unainyeccion directa bolos de 200 ug de nimodipina (se obtienen mezclando 2
mL denimodipinaen 8 mL desolucion salina) hastacompl etar unadosisde 1 200
ug. Laadministracion de dosis mayores no hademostrado ser de utilidad. Existe
unarespuesta permanente hasta en 40% de los casos (figura 12—-17). En el resto
delos casos es necesario hacer angioplastias diariamente hasta que ceda €l vaso-
espasmo.

Laangioplastiamecani caconstituyeel grado extremo detratamiento del vaso-
espasmo y consiste en introducir una guiacon un balon inflable no desprendible
e ir dilatando progresivamente la arteria espastica mediante el rompimiento de
lacapamuscular. Estatécnicaesmuy efectiva, pero conllevael riesgo deruptura
de lapared vascular o endotelial y laaceleracion de un proceso degenerativo en
los vasos tratados, por |0 que constituye una técnica de Ultima opcion.23.24.73

Se han probado numerosos medicamentos para prevenir |os efectos del vaso-
espasmo sintomético; sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado una clara
efectividad sobre laregla de oro actual —la nimodipina—, por lo quenovalela
penamencionarlos, aexcepcion del clazosentan (un nuevo medicamento inhibi-
dor del receptor de endotelinas) y de las estatinas, que actualmente estan en fase
expen menta' .8,41,49,62,65

Laterapiatriple“H” (hemodilucién, hipertensién e hipervolemia) harecibido
unagran atenciény un mayor empleo enlasunidadesdeterapiaintensiva; consis-
teen lainduccién de hipertensi 6n con aminas vasoactivas (dobutamina, dopami-
nay norepinefrina) parallevar lapresion arterial mediaaméas de 100 mmHg, en
la administracién de altos volimenes de cristaloides (3 000 mL por dia) y en €
empleo de col oides que provoquen hemodilucion (como e dextran). Sin embargo,
apesar del atractivo que representa el manejo farmacoldgico y de liquidos para
|losintensivistas, en laactualidad no existe unademostracion clarade su utilidad
sobre unaterapiadoble“H” (hipervolemiay hemadilucion), por 1o que se haten-
dido al abandono de su uso en las unidades de terapia intensiva neurol 6gicas.

SELECCION DEL TRATAMIENTO IDEAL

Si bien el tratamiento de laHSA debe g ecutarlo un grupo multidisciplinario en
un centro detercer nivel deatencion, larealidad muchas veces confrontaalateo-
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Figura 12—-17. Angioplastia quimica. Administracion de nimodipina intraarterial en caso
de vasoespasmo sintomatico. A y B. Angiografia por sustraccién digital anteroposterior
que demuestra un vasoespasmo difuso de la arteria carétida interna izquierda y la arte-
ria cerebral media, y grave en la arteria cerebral anterior (ACA) (flecha gruesa) en un
paciente previamente embolizado de un aneurisma paraclinoideo izquierdo. La fase ca-
pilar tardia (“parenquimograma’”) muestra un defecto de llenado en todo el territorio de
la ACA. Cy D. Efecto después de la administracion de 1 200 ug de nimodipina. La ACA
es ahora visible y el defecto de llenado se recuperé.

ria. Esun hecho que no siempre se pueden obtener las condicionesidealesdetra
tamientotal y como sedescribid, por lo que en ocasiones hay que adaptar |areali-
dad a los casos que se presentan dia a dia en los centros hospitalarios.! Es
conveniente hacer un andlisis de los recursos materiales y humanos con que se
cuentay limitar las accionesaladisponibilidad deellos. Si en un medio determi-
nado € cirujano tienemas experienciay éxito en el tratamiento de un aneurisma,
sedeberecurrir aél. Lo mismo se aplicaen caso de que las condiciones favorez-
can aun terapeuta endovascular, pero es un hecho que los casos dificiles deben
ser enviados a centros especializados una vez que las condiciones neurol 6gicas
se hayan estabilizado, apesar de |os riesgos de resangrado, y que €l tratamiento
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del vasoespasmo cerebral debellevarlo acabo el grupo médico tratantey de pre-
ferenciareferir a paciente cuando la afeccién se haya resuelto.

A pesar delos avancestecnol 6gicos en lacirugiay laterapiaendovascular, €
campo de accidn de estas especialidades es todavia muy limitado dentro del es-
pectro delaHSA. Aln faltaresolver problemas cotidianos, como € diagndstico
tempranoy €l tratamiento delosaneurismas cerebralessinruptura, el diagnéstico
oportunoy el tratamiento del vasoespasmo cerebral, asi como promover lareha
bilitacion integral (fisicay neuropsicol égica) de los pacientes que sufrieron una
HSA aneurismatica. 2533546364
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Tratamiento de la hemorragia
secundaria a antitrombaoticos

Abraham Majluf Cruz

INTRODUCCION

La complicacion méas importante y frecuente de la terapia antitrombatica es la
hemorragia. Existen diversos grados de hemorragia: grave, moderada y leve,
aunquelos estudios varian en cuanto aloscriterios definitorios. Si lahemorragia
esintracraneal o retroperitoneal, o si llevé a paciente alahospitalizacion, al uso
de transfusion o ala muerte, se considera grave. Sin embargo, en algunos estu-
dios sdlo se consideragrave si llev6 alamuerte al paciente o si puso en peligro
su vida. Se ha objetado que €l requerimiento transfusional deba considerarse un
criterio de hemorragia grave, ya que no se ha establecido cuantas unidades de
sangre son necesarias. En otros estudios el descenso en la concentracion de he-
moglobina es un criterio duro de hemorragia grave. Lafaltade consenso estan
grande que, por ejemplo, existen clasificacionesdelahemorragiasolo paralate-
rapia trombolitica.

Hemostasiase define como larespuestafisiol égicaalalesion vascular. Lahe-
morragia resulta de una falla de |os mecanismos hemostasi cos que se agravaen
algunos procesos patol 6gicos. La hemorragia asociada al tratamiento antitrom-
bético generaunagran morbilidad y mortalidad. Existe unagran cantidad de me-
Canismos permisivos en estos casos 'y es un error considerar que solo el uso del
antitrombdtico es causante de la complicacion hemorrégica. Por giemplo, fre-
cuentementelahemorragiaeslapuntadel i ceberg de unacoagul aciénintravascu-
lar diseminada (CID), la cual puede ser aguda o crénica (en cuyo caso siempre
es subclinica). Lahemorragia secundaria al uso de antitrombéticos es una com-
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plicacion frecuente, aungue ocasionalmente |os signos no son evidentes, por 1o
gueel clinico siempre debe estar a ertacuando indicaestos medi camentos. Com-
prender |os mecanismos hemorrégicos permite reconocer oportunamente la he-
morragiay tratarlaadecuadamente, o cual mejorael bienestar del paciente, dis-
minuye la hospitalizacion y prolonga la vida. Hoy contamos con estudios de
laboratorio que permiten diagnosticar la generacion inapropiada de trombina o
lafallaen lafuncion plaguetaria; sin embargo, el andlisis clinico sigue siendo e
arma diagndstica més eficaz.

El espectro de agentes antitrombati cos aument6 en las Ultimas décadasy cada
dia estan a disposicion nuevos farmacos. Sin embargo, conforme aparecen més
medi camentos también aumentalaposibilidad de complicacioneshemorrégicas.
Lanecesidad de controlar lahemorragiay de minimizar laexposicién a produc-
tos sanguineos condujo aexpandir €l armamento terapéuti co paracombatir lahe-
morragia. Cuando se presenta una hemorragia, laevaluacion correctade lameta
primariadel tratamiento establecido (mejoriao cese delahemorragia) escritica.
Conlasterapiasactual es, avecescomplejasy costosas, esimportante sel eccionar
medidas realistas, sensibles alos cambios hemorrégicos, devalidez clinicay f&
cilmente aplicables. Por ejemplo, |as escalas hemorragicas ayudan aevaluar las
intervencionesquirdrgicas o médicas, aestimar el impacto delaenfermedad sub-
yacentey aevaluar latoxicidad delaterapiaanti coagul ante. L asescalasson hete-
rogéneas pero comparten algunas caracteristicas. Lamayoriason categoricas or-
dinales que definen hemorragia leve, moderada o grave. La mayoria evalUan
puntos clinicos relevantes pero subjetivos, por ggemplo el término “que poneen
riesgo lavida’. A menos que paratodo clinico este término signifiquelo mismo,
nuncapermite unaeval uacién justadel estado del paciente. Con frecuenciaalgu-
nos aspectos de |as categorias se sobreponen, 1o que conlleva una menor repro-
ductibilidady precisiéndelaescala. Lamayoriautilizan criteriosintervencionis-
tas 0 conductuales. Un gjemplo es el uso deintervenciones terapéuticas como la
transfusién paradefinir unacategoria: esto disminuye su validez, yaqueladeci-
sion de emplear tal intervencion varia para la mismaintensidad de hemorragia
y depende de | as estrategias de cada hospital, de ladisposicion deintervenciones
hemostasicasy del entrenamientoy laexperienciadel clinico. Sélo algunasesca-
las se han evaluado para calificar su reproductibilidad.

En vista de lavariacién en los sitios de hemorragia, de la pérdida sanguinea
y del impacto delahemorragia, no existe un esténdar de oro paraevaluar lascom-
plicaciones hemorragicasy quiza ninguna se pueda utilizar en todos |os escena-
riosclinicos. Laescalaideal debe ser suficientemente sensible paradetectar cam-
biosclinicosrelevantesen el rango de gravedad del pacientey suscriteriosdeben
ser |o més objetivos posible. Debe basarse en las manifestaciones hemorrégicas
mas importantes de una entidad especifica; por g emplo, lahemorragiaasociada
a defectos en la hemostasia primaria debe evaluarse visualmente, mientras que
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los defectos hemostéasi cos secundarios (hemorragias mas profundas) no pueden
evaluarse visualmente. No debe empl earse una escal a di sefiada para una patol o-
gia o tipo de poblacién en otra diferente; por gjemplo, una escala validada para
purpura trombocitopénica autoinmunitaria podria aplicarse para la transfusion
de plaquetas en una trombocitopenia secundaria a antitrombdticos. En otros ca-
sos entender la hemorragiay sus mecanismos es mucho mas complejo. En con-
clusién, los métodos disponibles para describir la intensidad hemorrégica para
evaluar la eficacia de laseguridad/toxicidad de | os tratamientos existentes toda-
viano son 6ptimos. Existe poco consenso acercadelamejor evaluacion delahe-
morragia en la mayoria de las situaciones clinicas, por |o que cualquier nuevo
método debe evaluarse en términos de reproductibilidad clinica. Es poco proba-
ble que un solo método aplique atodos|os campos, por |0 que se requieren esca-
las especificas paratipos, sitios e intensidades de hemorragia especificos.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
POR ANTIPLAQUETARIOS

L as plaguetas son particul as derivadas del citoplasma de |os megacariocitos de
lameédula 6sea. Miden de 2 a3 um de diametro, tienen formadiscoide, circulan
en lasangre por 10 diasy sus valores normales oscilan entre 150 y 450 x 109/L.
Cuando las plaguetas se activan luego del dafio vascular forman un coagulo que
sellalapérdida de continuidad vascular. La membrana plaquetariaesideal para
acelerar |as reacciones hemostasicas.

L os medicamentos anti plaguetari os pueden inducir hemorragiapor dos meca-
nismos. Principa mente inducen un estado de disfuncion plaguetariay sélo de
manera ocasional inducen trombocitopenia. Debe aclarase que estas dos altera-
cionesenlafunciény en el nimero de plaquetas pueden presentarse no sélo con
los antiplaquetarios, yaque, ocasionalmente, |os anticoagulantesy los tromboli-
ticos pueden tener estos efectos indeseables.

Es muy importante recordar que, independientemente del mecanismo que ge-
nere hemorragia secundaria a antitrombaticos, la primera medida terapéutica
siempre essuspender el medicamento responsable, sin dgjar delado nuncalapo-
sibilidad de que el paciente requierade algun tipo de tratamiento antitrombaotico
alterno.

Una alteracion frecuente que se observa con laterapia antiplaquetariay cuya
frecuenciaestaen relacién directacon laedad del paciente son las manifestacio-
nes hemorragicas cuténeas: petequiasy equimosisde aparicion facil. Debetener-
se en mente que, en gran porcentaj e de estos casos, |as manifestaciones cutaneas
no influyen en el riesgo hemorragico méasgrave. Por este motivo se sugiere no
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Cuadro 13-1. Caracteristicas generales de los concentrados plaquetarios

Descripcion En 50 a 70 mL debe existir un minimo de 85% de plaquetas
Contenido terapéutico 5000 a 7 000 plaguetas/mL
Indicaciones Hemorragia clinicamente significativa por trombocitopenia o tromboci-
topatia (disfuncion plaquetaria)
Contraindicacion PTAI
Trombocitopenia inducida por heparina
Dosis 1 U/10 kg con filtro de leucocitos

detener la terapia antiplaguetaria en estos casos, manteniendo durante algun
tiempo al paciente bajo observacion.

Manejo de la trombocitopenia

Latrombocitopenia clinicamente significativa se acompafia de hemorragia gra-
ve. Un efecto directo de la trombocitopenia es el riesgo hemorragico, el cual,
cuando afecta 6rganos vitales (cerebro, pulmon, tracto gastrointestinal), llegaa
poner en riesgo lavida. Esta es una complicacion importante pero raradel trata-
miento antitrombatico. Ladisminuciéntransitoriapero significativadelacuenta
plaquetaria puede manej arse exclusivamente con vigilancia, cuidados de soporte
y laadministracién de dosis bajas de esteroides. Sin embargo, si existe hemorra-
gia de aparicion fécil u otras manifestaciones hemorrégicas més ala de pete-
quias, entonces deben aplicarse concentrados plaquetarios (CP) hasta detener la
hemorragia (cuadro 13-1).

La aplicacién de CP debe mantenerse hasta la recuperaci én trombopoyética
0 hasta que cese lahemorragia. Aln no se determinael valor terapéutico real de
las citocinas trombopoyéticas, como lainterleucina 11— y la trombopoyetina.

El tiempo de aplicacion de CP depende del medicamento o de la combinacién
de medicamentos utilizados. Los CP seindican para prevenir o tratar la hemorra-
giadelos pacientes con trombocitopenia o con defectos en lafuncion plaquetaria,
y no estén indicados en todas las trombocitopenias; incluso se contraindican en
ciertas condiciones. La causa de la trombocitopenia debe establecerse con preci-
si6n antes de indicar la transfusion de este componente. La decision depende de
laevaluacion ddl riesgo vs. € beneficio, yaque los riesgos asociados ala transfu-
si6n de productos sanguineos son mlltiples y pueden ser fatales. Los beneficios
potenciales incluyen la reduccién en la morbilidad asociada a la hemorragiay la
reduccion en lamortalidad por hemorragia fatal. Las recomendaciones generales
parael manegjo de latrombocitopenia asociada a uso de antitrombdti cos son:

1. Querer obtener unacuentaplaguetariatransfusional “ segura’ puedeserina-
propiado en los pacientes con trombocitopenia cronica estable. El trata-
miento debe individualizarse valorando €l grado de hemorragia.
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2. No hay evidencia para recomendar una cuenta plaquetaria segura para un
paciente que debe someterse a un procedimiento quirdrgico. Es dificil que
estos estudios serealicen, por € nimero de variablesy por ladificultad de
analizar estrictamente los resultados. Aunque no existe consenso sobre la
cuenta plaquetaria segura para cirugia, quizasea> 50 x 10%/L. En caso de
neurocirugiay cirugia oftalmoldgica, la cuenta plaguetaria debe elevarse
hasta100x 10%L . Nuncadebe suponerse quelacuentapl aquetariaaumento
solo porque el paciente yarecibid CP; debe siempre corroborarse la cuenta
plaquetaria antes de la cirugia.

3. El &cido tranexamico puede disminuir latransfusién plaguetariaen ciertos
casosy en paci entes especificos. Estécontraindicado en presenciadehema-
turia, por la posibilidad de formacién de coagulos en €l uretero.

4. Se sugiere monitorear intraoperatoriamente la cuenta plaguetaria y usar
transoperatoriamente aprotinina o &cido tranexamico si asi se requiere.

5. El paciente bajo tratamiento anticoagulante que se complicé con hemorra-
giay que fue sometido acirugiaparacontrolar lacomplicacién debe regre-
sar inmediatamentea quiréfano en caso de que se presente unahemorragia
posquirudrgica.

6. En los pacientes con trauma multiple o con lesién en el sistema nervioso
central la cuenta plaguetaria debe mantenerse > 100 x 109/L.

7. Considerar siempre los factores de riesgo adicionales parala presentacion
de la hemorragia: sepsis, uso de antibidticos y presencia de alteraciones
hemostasi cas primarias no diagnosticadas.

Célculo de la dosis

En los adultos se indican unidades completas y en los nifios pequefios (< 20 kg),
se utilizan 10 a15 mL/kg. Ladosis plaquetaria (x 10%L) se calculamejor a partir
dd incremento deseado (IP), € volumen sanguineo del paciente en litros (VS: su-
perficie corpora x 2.5 0 70 mL/kg en un adulto), y un factor de correccion (F)
de 0.67 para permitir dmacenar casi 33% de las plaguetas transfundidas en € bazo:

Dosis = IP x VS x F-1

Por gjemplo, si serequiere un incremento de 40 x 109/L para un paciente con un
volumen sanguineo de 5 L, se requiere unadosis de 300 x 10°. Las plaguetas se
transfunden con equipos estandar para transfusion de sangre.

Monitoreo de larespuesta

Larespuestaalatransfusion plaquetariaeslaguiadel tratamiento con CP, aungque
no existe evidencia de que esto disminuya la incidencia de hemorragia. Si la
transfusi én plaguetariafue por hemorragialarespuestaclinicaesel mejorindica-
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dor deefectividad transfusional . Larespuestatransfusional profilacticaseevalla
con el incremento en lacuenta plaguetaria postransfusion. Se utilizan variasfor-
mulas paraevaluar el incremento plaguetario, que dependen delasuperficie cor-
pora del enfermo y el nimero de plaquetas transfundidas.

Refractariedad a las plaguetas transfundidas

Eslafallarepetidaen obtener unarespuesta satisfactoriaalatransfusion plague-
taria. Algunos pacientes pueden tener una respuesta pobre pero buena respuesta
en las transfusiones subsiguientes. Por lo tanto, €l diagndstico de refractariedad
seestablece sdlo cuando lamal arespuestaaparece luego de doso mastransfusio-
nes plaquetarias. Existen multiples causas, que pueden subdividirse eninmunita-
riasy no inmunitarias. Larefractariedad plaguetaria se debe hoy principalmente
a la sobrevivencia plaguetaria acortada asociada con factores no inmunitarios
como infeccion (antibidticos y antimicdéticas), CID y esplenomegalia.

Contraindicaciones para la transfusion
de concentrados plaquetarios

Existen pocas, las cual es af ortunadamente son muy raras. En la plrpuratrombo-
citopénica trombdtica la transfusién plaquetaria se ha asociado a deterioro del
proceso tromboti co. En estos casos lacontraindicacién sepierdesi existeunahe-
morragia que pongaen riesgo lavidadel enfermo. La otra contraindicacién im-
portante eslatrombocitopeniainducidapor heparina, untipo detrombocitopenia
inmunitaria que se puede asociar incluso con cuadros trombdticos paraddjicos.

Manejo de la disfuncién plaquetaria

Como yase menciond anteriormente, | as plaguetas permanecen enlacirculacion
un promedio de 10 dias. Por |o tanto, a suspender el antiplaquetario, en s6lo 5
dias casi 50% de las plaquetas serdn hemostasicamente funcionales. Todos los
anti plaquetari os empleados en la actualidad €jercen un efecto de disfuncién pla-
guetaria especifico para cadafarmaco. En los casos en que € paciente tiene una
hemorragiasecundariaaanti plaguetari os debe considerase queladisfuncion pla-
guetariaes extremao quelos mecanismos hemostasi cos compensadoresfallaron
en algun momento (por €/ emplo, una hipofibrinogenemia). | ndependientemente
del mecanismo, solo existen dosmanerasderevertir el proceso disfuncional pla-
quetario. Una es la suspension inmediata del farmaco. La segunda, inaplazable
en caso de hemorragiamoderadao grave, eslatransfusion de CP hastaquelahe-
morragiacesey bajolasconsideracionesdescritasen laseccion anterior. Noexis-
te ninguna otra estrategia terapéutica en estos casos.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
POR ANTICOAGULANTES

El tratamiento anticoagulante provoca la aparicion de hemorragia cuando su
efecto sobrepasa los mecani smos compensatorios originados en las otras partes
del sistemahemostasi co. Generalmente | os anti coagulantesinducen hemorragia
por un aumento en la disfuncion de lafase fluiday solo de maneraocasional la
complicacién hemorragicaaparece por lacaidaen laconcentracion de alguno de
los factores hemostasicos. Es mucho mas raro que, con este tipo de tratamiento,
la hemorragia ocurra por problemas plaguetarios. Las siguientes son considera-
ciones aevaluar en pacientes con hemorragia activay sin trombaocitopenia:

1. Ladeficiencia de uno o varios factores hemostasicos es muy raray tiene
muy pocaimportanciaen laclinica

2. Siempre que e paciente tiene hemorragia por anticoagulantes debe consi-
derarse la posibilidad de que exista un inhibidor inmunitario especifico
paraun factor de lafase fluida. Estos autoanticuerpos son especificos para
los factores hemostasicos y su frecuencia no es despreciable. En estos
casos, €l uso de plasmao sustitutos hemostasi cos especificos puede ser con-
traproducente, ya que €l inhibidor impide todo efecto terapéutico y el
enfermo se exponeagran cantidad de productos sanguineos. Generalmente
son autoanti cuerpos especificos contralosfactoresll, VI, X o X, aunque
se han descrito autoanti cuerpos contratodos los factores. El cuadro clinico
depende del factor blanco delainhibiciony simula, por ejemplo, un cuadro
indistinguible de la hemofilia A o B si los blancos son el factor VIII o &
IX, respectivamente. Si es un autoanticuerpo anti—l1 aparece un cuadro
clinico florido con alargamiento de las pruebas hemostasicas que simula
una CID. Laimportancia del diagndstico preciso reside en la posibilidad
deinstituir un tratamiento adecuado a tipo de trastorno presente.

3. El higado tiene un papel hemostésico central. Al revisar el cuadro 13-2 se
aprecia que lamayor parte de |os factores hemostési cos se producen en €l
higado, por |o que toda hepatopatia se traduce en un problemahemostési co.
El grado defallahepéticacorrelacionacon el riesgo hemorrégico del indivi-
duo. Siempre debe considerarse que toda afeccion hepética empobrece la
respuesta hemostasica, permitiendo la aparicion de una deficiencia simul-
taneay multiple de los factores hemostésicos.

Como con cualquier hemorragiamoderadao grave secundariaaantitrombéticos,
la suspension del farmaco es esencial. El tratamiento depende ademas del tipo
de anticoagulante empleado, yaque cada grupo de ellos (antagonistas de lavita-
minaK, derivados de laheparina, fondaparinux, antagonistas directos del factor
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Cuadro 13-2. Factores hemostasicos

Factor Sinénimo Peso Concen- Vida Cromo- Sintesis
molecu-  tracion media soma
lar (kDa) plasma- (h) codifi-

tica cador
(mg/dL)
| Fibrinbgeno 340 200-400 72-120 4 Higado
1] Protrombina 71 1-2 50-80 11 Higado
1] Tromboplastina tisular 44 ncp ncp 1 Higado
v lones de calcio 40 9-10
\% Proacelerina 330 0.4-1.4 12-15 1 Megacariocitos,
¢higado?
\ii Protrombina sérica 48 0.05 6 13 Higado
VI Factor antihemofilico 330 0.02 12 X ¢Higado?
IX Factor de Christmas 56 0.5 24 X Higado
X Factor de Stuart—Pro- 58 1 25-60 13 Higado
wer
Xl Antecedente de la 160 5 40-80 4 Higado
tromboplastina plas-
matica
XIl Factor de Hageman 76 3 50-70 5 Higado
XIIl Factor estabilizador de 75 1.5/ 150 6 ¢?/higado
fibrina
FvW 250 1 24 12 Megacariocitos,
endotelio
Precali- Factor de Fletcher 85 5 35 4 Higado
creina
CAPM Factor de Williams 120 7-9 150 3 Higado
Factor ti- 44 ncp ncp 1 Endotelio
sular

CAPM:cininégeno de alto peso molecular; ncp: no cuantificable en plasma; FvW: factor de von Wille-
brand.

X activado oinhibidoresdirectos delatrombina) tiene un mecanismo farmacol 6-
gico diferente.

Tratamiento transfusional de la hemorragia
secundaria a anticoagulantes

En general, en caso de hemorragiagrave, €l tratamiento transfusional de reposi-
cion hemostasica es la piedra angular del tratamiento. El uso apropiado de los
productos plasméticos es, por |o tanto, muy importante. Consideraciones:

1. Lasangretotal estaindicada para estas complicaciones.
2. El plasmafresco envejecido no tiene utilidad terapéuti ca paraestas compli-
cacionesyaquenotienefactoreshemostasicos. El plasmafresco congelado
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Cuadro 13-3. Caracteristicas generales del plasma fresco congelado

Descripcion Liquido sin elementos formes congelado a —40 °C antes de 6 horas

luego de su extraccion

Contenido terapéutico Contiene 200 a 250 mL y tiene todos los factores hemostasicos
Indicaciones Hemorragia por déficit—disfuncién de factores, hepatopatias, CID, defi-

Contr
Dosis

ciencias congénitas de factores
aindicacion No es expansor de volumen o suplemento nutricional
Variable. Usarlo tan pronto se descongele

es la tnica fuente de todos | os factores hemostasi cos (cuadro 13-3). Es el
tratamiento de eleccidn en casos con falla hepética sistémica o mala res-
puesta hemostasica global.

. Los crioprecipitados son una fuente importante de algunos de los factores

hemostasicos: FVII, FvW, FXI11 y fibrindgeno (cuadro 13-4). Por lo tanto,
Su uso estarestringido ala deficiencia funcional o cuantitativa de alguno
de estos factores.

. El uso de concentrado de FVII1 y FIX selimita ala deficiencia especifica

de estos dos factores.

. Esideal intentar lamenor exposicién transfusional posible. El diagnéstico

adecuado delaalteracién del enfermo eslamejor maneradelograr este ob-
jetivo. Aungue se recomienda la medicién especifica de la actividad del

(los) factor (es) deficiente (s), lamejor manerade evaluar €l efecto transfu-

sional es la respuesta clinica. Las pruebas de escrutinio hemostésico, €

tiempo de protrombina (TP) y € tiempo detromboplastinaparcial activada
(TTPa) son Utiles para evaluar |a respuesta especificay global alaterapia
transfusional.

Tratamiento de la hemorragia
por antagonistas de la vitamina K

Idealmente, el control de estos farmacos se debellevar en unaclinicade anticoa-
gulacién, con un monitoreo organizado, un laboratorio confiabley unabuenare-

Cuadro 13-4. Caracteristicas generales de los crioprecipitados

Descripcion Obtenidos luego de congelar el plasma fresco a —80 °C
Contenido terapéutico FVIII: 80 a 120 UI

FXII: 30%
Fibrin6geno: 100 a 300 mg

Indicaciones Deficiencia demostrada de cualquiera de estos factores
Dosis Variable. 10 a 40 U/kg en hemofilia clasica
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lacion médico—paciente. Los eventos trombéticos y hemorrégicos disminuyen
si €l paciente se controlaen unaclinicacon lascaracteristicasantes mencionadas,
lo que permiteun ahorro significativo paralasinstitucioneso parael paciente por
los costos de las complicaciones.

Siempre se debe investigar la posibilidad de que la hemorragia no haya sido
provocadapor €l uso defarmacos queaumentan el efecto de estos medicamentos,
tales como anal gési cos no esteroi deos o antibi 6ticos (por mencionar los méasfre-
cuentes). Pararevertir el efecto delosantagonistasdelavitaminaK setienen dos
estrategias ademés de laterapiatransfusional. Si lahemorragiaesleve bastacon
suspender el farmaco por unos diasy quizareiniciar una dieta con una cantidad
importante de vitaminaK (hojas verdes, aguacate, higado y derivados de lasan-
gre) manteniendo una vigilancia estrecha del enfermo. Si lahemorragiaes més
importante, pero se considerague no esnecesario revertir urgentementeel efecto
anticoagul ante, se puede emplear unadosis de 1 mg SC de vitaminaK; en cual-
quier caso, €l efecto de laterapia se mide con el acortamiento del TP,

Tratamiento de la hemorragia por heparina no fraccionada

Lasdiferencias particulares en larespuesta alas HNF varian desde laineficacia
terapéutica hasta una respuesta exagerada a una dosis convencional. Esto puede
traducirse clinicamente en una hemorragia desde |as primeras 24 horas de trata-
miento, por lo que siempre existelanecesidad devigilar el efecto anticoagul ante
por medio del TTPa. El riesgo de hemorragia secundaria al uso de heparina no
fraccionadaaumenta con ladosis empleada, si se usa otro antitrombético simul-
taneamente, si € paciente es sometido a cirugia o procedimiento invasivo o0 si
tiene un traumatismo, y si tiene trastornos hemostésicos concomitantes. Fuera
de suspender inmediatamente el medicamento la inicamaniobradtil, ademés de
laterapiatransfusional, eslaadministracion de sulfato de protaminalV arazén
de 1 mg por cada 100 Ul de heparinano fraccionadaquefueaplicadaal paciente.

Tratamiento de la hemorragia por
heparina de bajo peso molecular

Aungue &l margen de seguridad de esta clase de medicamentos, que comprende
alanadroparinay alaenoxaparina, esmayor gue paralaheparinano fraccionada,
en cualquier momento pueden generar también una complicacion hemorrégica.
Ademés del tratamiento transfusional, no existe ninguna otra medida especifica
pararevertir el efecto de este grupo de medicamentos.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Tratamiento de la hemorragia secundaria a antitrombéticos 211

Tratamiento de la hemorragia por otros anticoagulantes

Todos | os demés farmacos anti coagul antes disponibles en la actualidad carecen
deuninhibidor especifico que pudieraser Util en el tratamiento delahemorragia
secundariaa su uso. El tratamiento se limita al transfusional.

FVIl activado recombinante humano

Seleconsiderael agente hemostéasico universal. Junto alaterapiatransfusional,
eslaunicaaternativaindicadaen el tratamiento de lahemorragia secundariaal
uso de cualquier antitrombatico. Se introdujo recientemente para €l control de
hemorragialocal, ya que activa directamente la via extrinseca (FIX y FX), pero
cada vez tiene méas indicaciones en el tratamiento de padeci mientos hemorrégi-
cos, incluyendo |os secundarios a antitrombdticos. Suindicacion original fuela
prevencion delahemorragiaesponténeay lareduccion delahemorragiaperiope-
ratoriaen hemofilicoscon inhibidoresdelosfactores VIl y I X. El medicamento
es efectivo y seguro, aunque extraordinariamente caro. Es un liofilizado blanco
enviales con 1 200 o0 4 800 mg parainfusion. Ladosis se repite cada dos horas
y se han utilizado con éxito 35 a 120 pg/kg en estudios clinicos. Sin embargo,
ladosisy lafrecuencia de aplicacion cambian en cada paciente acordes al tipo
y grado de la hemorragia. La dosis minima efectiva se desconoce. Se tiene un
gran interés en este compuesto por |os resultados favorables logrados en pacien-
tes con hemofiliay hemorragia que ponen en riesgo laviday en pacientes con
hemorragia por disfuncién plaguetaria.

Consideraciones en caso de
coagulacién intravascular diseminada

L os antitrombdéticos se indican frecuentemente en pacientes con CID. En estos
casosel mangjotransfusional esclaveparalasobrevivenciadel pacientes sepre-
sentaunacomplicacion hemorragica. Latransfusion plaguetariaes parte del ma-
nejo delaClD aguda, en laque existe hemorragiasecundariaatrombocitopenia,
y esto vaen adicion a manejo del problema de fondo del paciente, incluyendo
lareposicién defactoreshemostési cos cuando serequiere. Serecomiendacuanti-
ficar sisteméticamente la cuentaplaquetariay realizar las pruebas de hemostasia
necesariasen el tiempo necesario. No existe consenso sobrelacuentaplaguetaria
critica, pero intentar mantener la cuenta> 50 x 10%/L parece una buenamedida,
mientras gue siempre es deseable mantener estables|ostiempos de coagul acién.
En laCID crénica (como la asociada a cancer) o en ausenciade hemorragiala
transfusi én plaguetariano debeindicarse solo paracorregir lacuentaplaguetaria.
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TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA POR TROMBOLITICOS

Todo medicamento queinterfierecon lafibrindlisis es potencial mente antihemo-
rrégico. Deberecordarse que el primer regulador delahemostasiaeslafibrindli-
sis, por lo que, cuando éstaquedainhibida, labalanzadel sistemade coagulacion
seinclinahacialahemostasia. Esto se utiliza parafavorecer lahemostasiaen si-
tuaciones hemorrégicas. Disponemos de diversos compuestos de bajo peso mo-
lecular capaces de inhibir € proceso fibrinolitico. Estos se administran por via
oral o parenteral, sedistribuyenrapido en el cuerpoy tienen €l potencial de supri-
mir larespuestafibrinoliticanormal o sin control que produce o mantienela he-
morragia.

Sin embargo, estos mismos medicamentos son potencia mente protrombdti-
cos, por lo que su uso debe evaluarsejuiciosamente. Un giemplo en el cual puede
aparecer unatrombosi s asociada a estos medicamentos es una ClD no diagnosti-
cadaenlaqueal disminuir larespuestafibrinoliticase agravael estado hipercoa-
gulable primario, generando unatrombosis.

En el caso anterior, e proceso fibrinolitico mantiene con dificultad laintegri-
dad del individuo, por lo que si se aplica un antifibrinolitico e resultado puede
ser catastréfico. Unacomplicaci 6n de estos medicamentoseslatrombosisen ure-
teros en pacientes sometidos a cirugia prostaticay gque reciben un antifibrinoli-
tico para controlar la hemorragia.

Esimportante sefidar que los antifibrinoliticos se usan con éxito en pacientes
con trastornos cualitativos o cuantitativos de las plaguetas. Este efecto se ha de-
mostrado en pacientes con pdrpurainmunitaria o en paci entes con trombocitope-
niainducidapor quimioterapiaen casosdeleucemiaaguda. El mecanismo proba-
ble por e que la hemostasia mejora es porgque se preserva € coégulo fragil,
sensible ala disolucion por plasmina.

L os agentes antifibrinoliticos son muy (tiles para megjorar la hemostasia en
unaamplia variedad de estados hemorrégicos; se administran por viaora y pa-
renteral y no producen taquifilaxis. Estos medicamentos actlian uniéndose ala
plasminaexactamenteen e sitio en donde éstadebieraunirsealafibring; el resul-
tado esque seimpided efecto delaplasminasobrelafibrina. Aungue existauna
cantidad elevada de plasminaen lalesién, su accion quedalimitaday el coagulo
hemostésico se mantiene més tiempo sin efecto fibrinalitico, lo cual mejorala
hemostasia global.

Hay tres tipos de antifibrinoliticos: los inhibidores plasméticos naturales de
laplasminano se revisan en este capitul o; la aprotinina, un inhibidor potente de
laplasminaempleadoinicialmente en cirugiacardiacacon bombadecirculacion
extracorpores; y los andlogos sintéticos de lisina: el &cido 6—aminohexanoico
(EACA) y € &cido carboxilico trans—p—aminometil—ciclohexano (AM CA o &ci-
do tranexamico).
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Acido 6-aminohexanoico (EACA)

Se absorbe répidamente en el intestino con un pico en &l plasmaalas dos horas.
Seexcretardpido por € rifidny casi 80% deladosis se depuraen treshoras pero,
ya que penetra en casi toda la economia corporal, se detecta hasta luego de 36
horas. Se desconoce su dosisminimaefectivaparalafibrindlisislocalizada. Para
€l tratamiento sistémico seusaunadosisinicial IV de0.1 mg/kg en 20 a30 minu-
tosseguidadeunainfusiénde0.5a1.0 g/horao unadosisintermediaequivalente
cada 1, 2 0 4 horas por viaora o parenteral (0.1 g/kg cada4 a6 horas). Yaque
la concentracion urinaria es hasta 100 veces mayor que en plasma, se necesitan
dosis mucho menores parahemostasia urinaria (por ejemplo, 3 g/3 vecesa dia).
Los pacientes con fallarena deben también recibir una dosis menor.

Acido tranexamico (AMCA)

Suvidamediaplasméticaessimilar aladel EACA y también seexcretasin cam-
bios por laorina (> 90% en 24 horas). Tiene efecto antifibrinolitico méas prolon-
gado (hasta 8 horas), por |o que se requiere menos dosis y frecuencia de aplica-
cion. Por viaoral serecomiendan 25 mg/kg tresveces a dia; por vialV seusan
10 mg/kg tres a cuatro veces/dia 0 una dosis de carga de 10 mg/kg seguidos de
unainfusion de 1 mg/kg/hora. En algunos paises no se recomienda la infusion
continua de EACA ni de AMCA. Ladosis se gjusta en caso de fallarenal. No
existe superioridad de AMCA sobre EACA o viceversa.

Aprotinina

Se administra en dosis de 2 a 6 millones de unidades inhibitorias de calicreina
paralacirugiacardiacay su costo es aproximadamente 100 veces mayor que €l
de los otros dos antifibrinoliticos.

Complicaciones y efectos colaterales

El AMCA y el EACA seasocian raramente con obstruccion nasal vascular, lagri-
meo Yy rash. Otros efectos son nausea, vomito y diarrea, las cuales afectan hasta
a30% delos pacientes y dependen de ladosis. Las reacciones de hipersensibili-
dad ocurren entre 0.1 y 0.6% de |os pacientes tratados con aprotinina. Ninguno
induce efectosteratogéni cos. Otros efectos col ateral es descritos paraEACA son
dolor muscular, miopatia, degeneracion hialinay rabdomidlisis. Aunque existe
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la posibilidad de que aparezca una trombosis con estos medicamentos, todo
indica que la frecuencia se ha exagerado. Hoy sabemos que, en ausenciade un
estimulo trombogénico concurrente, estos farmacos practicamente no inducen
trombosis aun en embarazadas. Una entidad en la que si existe laposibilidad de
trombosiseslacirugiaprostaticao de vias urinarias, en lague estos medicamen-
tos se asocian con trombosis ureteral.
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mayor, 123
menor, 95
secundario aestenosis, 110
del talo, 65
con insuficiencia cardiaca con-
gestiva, 26

con isquemia cerebral, 24
transitoria, 92, 123
con obesidad abdominal, 12
con paro cardiaco, 41
con sindrome
coronario, 84
metabadlico, 10
con trauma mulltiple, 205
con valvulopatia, 71
diabético, 6, 7, 15, 102
hipertenso, 5
hipovolémico, 143
papavering, 165
pardlisis por presion, 32
pentobarbital, 31
pentoxifilina, 46
penumbra isquémica, 39
pérdida sanguinea, 202
perindopril, 7, 95
petequia, 203, 204
pioglitazona, 97
plasticidad cerebral, 40
policitemia severa, 80
poliglobulia, 6
propofol, 144, 157
prostaciclina, 72, 161
protamina, 147, 210
proteinuria, 6
prourocinasa, 62
ptosis palpebral, 176
purpura, 83
inmunitaria, 212
trombocitopénica
autoinmunitaria, 203
trombotica, 83, 206

R

rabdomidlisis, 9, 100, 213
ranitidina, 158
recurrenciaisguémica, 103
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reflujo, 33
refractariedad plaquetaria, 206
reoclusion arterial, 49
resistencia
alaAspirina®, 80, 81
alainsuling, 10, 97
reteplasa, 64
retinopan, 46
retinopatia, 7
diabética, 6
revascularizacion coronaria, 27
riesgo
cardiovascular, 3, 4
de aterotrombosis, 123
de desnutricion, 32
de embolismo, 108, 113, 115,
117, 123
de enfermedad vascular cerebral,
92
de hemorragia, 110
de hipotensién arterial, 31
deictus, 16
deinfarto
cerebrd, 124, 127
del miocardio, 86
de trombosis venosa cerebral, 15
de vasoespasmo, 160
hemorragico, 203, 204, 207
vascular, 2, 114
robo coronario, 86
ruptura
de aneurisma, 158, 160, 164, 175
cerebral, 154, 173, 176

S

sangrado
intracraneal, 142
sintoméatico, 66
subaracnoideo, 156

sepsis, 35, 205
septicemia, 32
serotoning, 41, 75
seudoaneurisma, 174
simvastatina, 98
sincope, 125
sindrome
antifosfolipidos, 16
coronario, 84
agudo, 123
de apnea obstructiva del suefio,
101
de distrés respiratorio, 158
de hiperperfusion, 165
de Marfan, 174
metabdlico, 10, 12, 96
sintoma isquémico cerebral, 121
sinusitis, 35
Saphylococcus aureus, 35

T

tabaguismo, 4, 5, 6, 16, 76, 82, 91,
102, 154, 174
taguiarritmia supraventricular, 111
taguicardia persistente, 35
telemisartan, 96
tenecteplasa, 64
tiazolidinediona, 97
ticlopidina, 81
tocoferol, 13
tramadol, 158
transformacion hemorragica, 25, 26,
53, 65, 110, 117
transfusion plaquetaria, 206
trastorno
de conduccioén, 26
de deglucidn, 32
de larespiracién durante el
suefio, 101
electrolitico, 162
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hemostético, 210 turbulencia vascular, 75
metabdlico, 13
respiratorio, 102
trauma U
cervica, 176 dlcera
craned, 176 de dectibito, 32
traumatismo de presion, 32
cranead, 176 urea, 30 ’
craneoencefdlico, 52 '
urocinasa

trombo, 50, 71, 72, 111, 115
arterial, 71
formacion de, 72
intracardiaco, 71

intraarterial, 63
intravenosa, 63

intracavitario, 111 \Vj

valvular, 71

ventricular izquierdo, 116 vancomicina, 31
trombocitopatia, 204 vasoespasmo
trombocitopenia, 83, 203, 204 angiogréfico, 194

cronica estable, 204 cerebral, 41, 159, 160, 178, 180,

inducida por heparina, 204, 206 194

inmunitaria, 206 sintomético, 194
tromboembolia pulmonar, 32 vasopresing, 75
tromboembolismo, 35, 108 virus, 75
trombofilia, 16 vitamina
tromboflebitis, 36, 159 B12 13
trombdlisis BS, 13

cerebral, 49 D, 13

coronaria, 149 E, 13

intraarterial, 61, 63, 65 K, 147, 207, 209, 210

intravenosa, 50, 53, 55, 63, 149
trombosis, 107, 212
arterial cerebral, 72 W

delaarteria basilar, 109, 110 .
en o sistema nervioso central, 71 warfarina, 108, 109, 110, 112, 114,

> 116, 147
en evolucion, 109
inducida por electricidad, 188
recurrente, 80 X
ureteral, 214
venosa, 32 xantocromia, 157
profunda, 32 xilocaina, 30

tumor cardiaco, 174 ximelagatran, 108
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