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RESUMEN

Objetivo: Presentar los principales aspectos novedosos y las proyecciones con respecto al manejo del ictus isquémico.
Desarrollo: Se enfoca el articulo hacia los aspectos recientemente tratados en las revistas especializadas sobre: 1) Las
definiciones de los tipos de ictus, 2) Los factores genéticos de riesgo del ictus isquémico, 3) El paradigma de neuro—imagen
en el ictus isquémico, 4) La telemedicina para el ictus (tele—ictus), 5) El uso de los antitrombdticos (terapia antiagregante oral
dual, manejo periprocedimiento de los antitrombdticos, profilaxis con anticoagulantes orales de accion directa, extension del
tiempo de trombdlisis a 4,5 horas después del debut), 6) La evolucion de los enfoques hacia las técnicas endovasculares, 7)
El aporte de las células madres en el infarto cerebral, 8) Las terapias para el edema cerebral hemisférico maligno, 9) La
regulacion de las cifras de presién arterial en el ictus, y 10) La identificacion de intervenciones farmacolégicas (inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina) para ayudar a la recuperacién motora.

Conclusiones: Se revisan los principales avances recientes realizados y las proyecciones para la investigacion y el manejo
en la préctica clinica del ictus isquémico. La consideracion de los factores que limitan su introduccién es crucial para
perfeccionar el cuidado de los pacientes con ictus. Para implementar dichos avances se precisa del incremento de la
conciencia y la educacion publica sobre el ictus, el perfeccionamiento de los protocolos para los centros de ictus, el
desarrollo de los procesos de certificacion de los centros de ictus y de las capacidades de tele—ictus, y del soporte
econdmico Yy legislativo.

Palabras clave. Edema cerebral. Endarterectomia carotidea. Ensayos clinicos. Fluoxetina. Genética. Glibenclamida. Infarto
cerebral. Técnicas endovasculares. Ictus. Terapia antiplaquetaria.

INTRODUCCION

El ictus isquémico es una causa importante de Estrategia de bisquedayy criterio de seleccion
discapacidad y de mortalidad. En las ultimas Las referencias para esta revision fueron
decgdas se han efec'tuado diversos ensayos identificadas mediante la busqueda en PubMed de
clinicos y estudios experimentales que, aunadas a los articulos que abordan los avances en el manejo
las guias de préctica clinica, han impactado del ictus isquémico. En los términos de blsqueda se
favorablemente en el manejo del paciente con este incluyeron:  “acute stroke’, ‘ischemic ~stroke”,
o AND stroke”, “telestroke”, “genetic AND stroke”,
El objetivo de este articulo es presentar los “aspirin  AND  stroke”,  “Direct-Acting  Oral
principales aspectos novedosos y las proyecciones Anticoagulants”, “endovascular treatment”, “Stem
recientes con respecto al manejo del ictus cells AND stroke”, “malignant middle cerebral artery
isquémico, especificamente lo relacionado a las infarction”, “glibenclamide AND stroke”, “Selective

serotonin reuptake inhibitors AND stroke”, “Stroke

definiciones sobre la entidad, los factores genéticos ST
rehabilitation”.

de riesgo, el paradigma de neuro—imagen en el

ictus isquémico, la telemedicina para el ictus (tele— Solamente se revisaron las publicaciones en inglés y
ictus), el uso de los antitromboticos, la terapia con espafiol. Existen algunos articulos relevantes que
células madres, los enfoques hacia las técnicas fueron seleccionados por decision del autor. La lista

final de referencias se genero teniendo en cuenta la

endovasculares, las medidas para el edema : L
novedad y relevancia de los tépicos abordados en la

revision.
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UNA DEFINICION ACTUALIZADA DEL ICTUS

El ictus clasicamente se ha caracterizado por un
déficit neuroldgico atribuido a una lesion focal
aguda del sistema nervioso central por una causa
vascular, incluyendo el infarto cerebral, hemorragia
intracerebral y hemorragia subaracnoidea (1,5,6). A
pesar de su impacto global en la morbilidad y
mortalidad, el término “ictus” no ha sido aplicado de
forma consistente y uniforme en la practica médica,
en la investigacion médica y en las valoraciones de
la salud publica.

Hace varias décadas la Organizacion Mundial de la
Salud definié al ictus como el “rapido desarrollo de
signos clinicos de trastorno focal (o global) de la
funcién cerebral, que duran mas de 24 horas o
conducen a la muerte, sin otra causa aparente mas
que el origen vascular’ (7). Sin embargo,
actualmente esta definicion resulta obsoleta para la
practica clinica e investigativa porque no esta en
correspondencia con los avances ocurridos en el
diagnéstico clinico del ictus y sus simuladores, y en
los hallazgos de neuropatologia y neuroimagenes
(6).

En el afio 2009 la American Heart Association
(AHA)/American Stroke Association (ASA) divulgo
una declaracion cientifica que actualizaba vy
clarificaba la definicion del ataque transitorio de
isquemia (ATI). La formulacion propuesta fue “ATI:
un episodio transitorio de disfuncion neuroldgica
causado por una isquemia focal cerebral, de la
meédula espinal o de la retina sin infarto agudo” (8).
El principal avance en este momento fue la
eliminacién del limite de tiempo de 24 horas para
definir el ATI, y por consiguiente planteo la
necesidad de una re—evaluacién del término ictus.

En mayo del 2013 la AHA/ASA presentdé un
documento de consenso de expertos para una
definicién actualizada del ictus para el siglo XXI, (6)
gue contempla a grandes rasgos las siguientes
variantes:

e |ctus isquémico: Un episodio de disfuncién
neurolégica causado por un infarto focal
cerebral, espinal o retinal. El infarto del sistema
nervioso central (SNC) es la muerte celular en el
cerebro, médula espinal o retina atribuida a
isquemia, basada en: 1) La evidencia
neuropatoldgica, de neuroimagen u otra objetiva
de lesion isquémica focal cerebral, de la médula
espinal o retinal en una distribucion vascular
definida; o 2) Evidencia clinica de lesion
isquémica focal cerebral, de la médula espinal o
la retina basada en la persistencia de los
sintomas 224 horas o hasta la muerte, y
exclusion de otras causas.
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e |Ictus causado por hemorragia intracerebral:
signos clinicos de desarrollo rapido de
disfuncion neurol6gica atribuible a una coleccion
focal de sangre dentro del parénquima cerebral
0 sistema ventricular no causada por
traumatismo. La hemorragia intracerebral incluye
a las hemorragias parenquimatosas después del
infarto del SNC.

e |ctus causado por hemorragia subaracnoidea:
signos clinicos de desarrollo rapido de
disfuncion neuroldgica y/o cefalea atribuible a
una hemorragia en el espacio subaracnoideo,
que no es causada por traumatismo.

e |ctus causado por trombosis venosa cerebral:
infarto o hemorragia en el cerebro, médula
espinal o retina debido a la trombosis de una
estructura venosa cerebral.

En esta formulacion se hace bien precisa la
distincion entre la hemorragia cerebral o
subaracnoidea en el contexto del ictus y del
traumatismo. Ademas, se sefiala que el término
“ictus hemorragico” debe de evitarse porque resulta
confuso al poder abarcar la hemorragia después del
infarto o la forma primaria de hemorragia cerebral o
subaracnoidea (6).

Posiblemente la principal limitante de esta
definicion “universal” de ictus radica en que incluye
al infarto cerebral silente y la hemorragia cerebral
silente (6). En el mismo documento se recogen
varios argumentos a favor que resultan de
extrapolaciones simplistas y varios criterios
contrarios que resultan (tiles para disentir al
respecto.

Por lo tanto, resulta conveniente precisar que las
enfermedades cerebrovasculares (ECV) isquémicas
y hemorragicas ocurren en un espectro clinico dado
por dos grandes categorias: 1) Con
manifestaciones clinicas agudas focales del SNC
(lo que clasicamente ha distinguido al ictus), y 2)
Sin  manifestaciones clinicas conocidas y con
evidencia de neuro—-imagen o patoldgica (lo que
clasicamente ha distinguido a las ECV silentes) (5).

FACTORES DE RIESGO GENETICOS DEL ICTUS

Las investigaciones en la genética del ictus
isquémico y hemorragico han brindado informacion
sustancial y reproducible sobre los factores de
riesgo. El diagnostico de un factor de riesgo
genético en el ictus se complica porque
cominmente no existe relaciébn con un trastorno
genético obvio y los trastornos genéticos son muy
diversos (9,10).

Para disefiar los estudios de genética molecular
apropiados es necesario entender primero la
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epidemiologia genética del ictus. En dicho sentido,
los estudios de gemelos sugieren una contribucién
pequefia al ictus. Esta asociacién es mas frecuente
en el ictus de arteria grande y pequefia, que en el
ictus cardioembdlico. No obstante, la interpretacion
confiable de los estudios de historia familiar
publicados esta socavada por la heterogeneidad,
detalles insuficientes y la tendencia a no publicar
los resultados negativos (10).

Los Genome Wide Association Study’s (GWASS)
usan marcadores a lo largo de todo el genoma para
identificar los genes de riesgo y aportar hipotesis
inéditas. La mayoria de los factores de riesgo
hereditarios para el ictus isquémico aparentan estar
en relacion con el tipo especifico (por €j.: ictus por
oclusion de arteria grande). Usando un analisis de
rasgo complejo en los datos de GWAS de 3752
ictus isquémicos, Bevan et al hallaron un 37,9 %
para el ictus isquémico en general, pero la herencia
varia ampliamente por subtipo desde un 40,3 %
para el ictus de grandes arterias a un valor bajo de
16,1 % para el ictus de pequefia arteria. Ademas,
usando los datos GWAS no se reportaron genes
candidatos asociados con el ictus isquémico, pero 3
locus del GWAS cardiovascular relacionado fueron
significativos incluso después de correcciones
rigurosas para comparaciones multiples: PHACTR1
en la enfermedad de grandes vasos, y PITX2 y
ZFHX3 en el ictus cardioembodlico (9).

Recientemente, un locus nuevo en 17925 fue
asociado con las hiperintensidades en la sustancia
blanca (WMH) en la resonancia magnética (RM) de
individuos sin ictus. En contraste, Adib—Samii et al
en el 2013 hallaron que los polimorfismos (formas
alternativas o alelos) en 17925 se asociaban con el
volumen de las WMH en el ictus isquémico, el mas
significativo fue rs9894383 (P=0,0006). En
contraste, no hubo asociaciébn entre ningln
polimorfismo e ictus lacunar, sugiriendo que la
asociacién no actla promoviendo la arteriopatia de
pequefia arteria responsable del infarto lacunar (11).

El ictus isquémico y la arteriopatia coronaria
comparten varios factores de riesgo y cada uno
tiene una herencia sustancial. Al conducir un
analisis amplio del genoma se determindé que las
variantes asociadas con la arteriopatia coronaria se
asocian significativamente con el exceso de riesgo
para el ictus isquémico y para el ictus de arteria
grande, y viceversa. Asi, existe solapamiento entre
el riesgo genético para ictus isquémico vy
particularmente el ictus isquémico por arteriopatia
grande, y la arteriopatia coronaria (12).

La variabilidad de la presion arterial se asocia
fuertemente con el ictus isquémico. Yadav et al,
publicaron en el 2013 un GWAS para los locus que
influyen en la variabilidad de la presion arterial visita

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2014;4(1):71-88

a visita y dentro de la visita. Ellos identificaron un
grupo de polimorfismos de un nucleétido en el locus
NLGN1 que tuvo asociacion significativa con la
variabilidad en la presion arterial. Sin embargo, los
andlisis subsiguientes no apoyaron una asociacion
con el riesgo de ictus isquémico y sus subtipos (13).

El cromosoma 4925 se halla asociado a la
fibrilacion auricular, y subsiguientemente con el
ictus isquémico, especialmente el cardioembdlico
(14). También ha sido sugerida la asociacion con el
infarto del miocardio y con el ictus isquémico de los
polimorfismos en el cromosoma 9p21.3, cercanos a
los genes CDKN2A y CDKN2B (15). Esta dltima
asociacion posiblemente sea preponderante para el
ictus isquémico de las grandes arterias.

La genética también tiene el potencial de optimizar
el cuidado de los pacientes y hacer avanzar la
farmacoterapéutica. La variabilidad interindividual
de la dosis para la anticoagulacién con warfarina ha
sido asociada con variantes genéticas en los genes
de la subunidad 1 del complejo vitamina K epéxido
reductasa (VKORC1) y del citocromo P450, familia
2, subfamilia C, polipéptido 9 (CYP2C9) (16). Se ha
postulado que un algoritmo guiado por los factores
farmaco—genéticos y clinicos podria incrementar la
exactitud y eficiencia de la iniciacién de la dosis de
warfarina (17). Se precisan de estudios amplios para
determinar las vias en que los regimenes de dosis
refinados genéticamente se traducen en mejores
resultados para el paciente.

El concepto de resistencia a la terapia
antiplaquetaria también se ha  explorado
recientemente desde la perspectiva de laboratorio,
clinica y los polimorfismos genéticos (por e€j.:
polimorfismos de la ciclooxigenasa-1 vy
ciclooxigenasa—2) que pueden influir en la
reactividad plaquetaria con la administracién de
clopidogrel (18).

PARADIGMA DE NEURO-IMAGEN EN EL ICTUS
ISQUEMICO

A pesar de los avances significativos en la
compresion de los fundamentos fisioldégicos de las
observaciones de neuroimagen en el ictus
isquémico y las variables de confusién, existe un
debate considerable y falta de consenso sobre el
uso de la tomografia computarizada (TC) perfusion
y la RM en la practica diagnostica (19).

Al valorar las herramientas de imagenes en el ictus
isquémico hay que reconocer la necesidad de
disponer de biomarcadores reproducibles y
sensibles que permitan la valoracién exacta de la
eficacia de los tratamientos tromboliticos y la
optimizacion del manejo del paciente (19). En primer
lugar, para la valoracion del tejido isquémico es
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necesaria la distincion de tres compartimientos
operacionales:

e Ndcleo. Es el tejido que inevitablemente muere.

e Penumbra. Tejido neural que puede morir o
sobrevivir y que tiene una alteracion de la
funcién debido a la reduccion del flujo sanguineo
cerebral menor de 20 ml/100 g por minuto.

e Oligoemia. Es el tejido con pequefias
reducciones del flujo sanguineo cerebral (20-50
ml/100 g por minuto). Es el tejido que
probablemente mantiene su funcion de manera
sostenida y tiende a sobrevivir ((19,20).

Un requerimiento primario es la estandarizacion de
las técnicas de imagenes entre las instituciones
para que los datos de los ensayos multicéntricos
puedan ser analizados de manera conjunta. R. G.
Gonzalez en el 2012 comento la falla en reconocer
la eficacia relativa de las estrategias terapéuticas
puede ser atribuida parcialmente a la falta de
seleccién apropiada del paciente por un enfoque de
neuroimagen inefectivo, inconsistente y
contradictorio. Esta fue una de las causas
potenciales que condujo a la detencién del
Interventional Management of Stroke Il Trial (21).
También, la falta de consenso en la valoracion de
las técnicas de imagenes en el ictus isquémico fue
subrayada en una revisién sistemética reciente que
encontré una amplia variabilidad en los umbrales
empleados para las imagenes de TC y RM
perfusion y una inconsistencia importante en las
definiciones del estado de los tejidos ("no
viable"/"en riesgo" y "en riesgo"/"no en riesgo") (22).

A partir de las consideraciones previas, Dubey et al
enfatizan en los siguientes objetivos para la
iniciacion precoz del tratamiento en el ictus
isquémico:

e Objetivo 1. Exclusién de hemorragia intracraneal
primaria, valoraciébn de las causas alternativas
para los sintomas y las contraindicaciones del
tratamiento (metastasis intracraneal, tumor con
herniacién).

e Objetivo 2. Caracterizacion del infarto
(identificacion del nucleo, cuantificacion del
volumen del ndcleo), imagen de la penumbra,
presencia de oclusion (incluyendo el sitio y la
extension), y presencia de los vasos colaterales
(leptomeningeos y del poligono).

Estos dos objetivos combinados con la valoracion
neuroldgica clinica impresionan estar en relacion
directa con el resultado clinico en la fase de
recuperacion postperfusion y podria ayudar a
estratificar apropiadamente a los pacientes para la
decision del tratamiento. Como alternativa al
enfoque “mistmach” al valorar al ictus (objetivo 2)
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Demchuk et al sugieren el enfoque “nucleo (core),
coagulo, colateral” o de las “3C” (23).

Actualmente el enfoque mas riguroso y 6ptimo para
el paciente con un déficit neuroldgico focal agudo
isquémico es la TC simple urgente con énfasis en el
sistema ASPECTS (Alberta Stroke Program Early
CT Score) asociada simultdneamente con la angio—
TC y TC perfusion, y la subsiguiente RM difusion
(19).

TC de craneo simple

El sistema disefiado por el Programa de Ictus de
Alberta, comuUnmente denominado ASPECTS,
brinda una herramienta efectiva para cuantificar los
cambios isquémicos en el territorio de la arteria
cerebral media. La puntuacion ASPECTS se
determina en 2 cortes de TC axiales
convencionales uno a nivel del talamo y ganglios
basales y uno aproximadamente 2 cm superior al
corte de los ganglios basales. En las dos secciones
sefialadas, el territorio total de la ACM se le asigha
un maximo de 10 puntos. Las 10 areas definidas
son: cabeza del ndcleo caudado, nicleo lentiforme,
capsula interna, ribete insular, M1 (corteza inferior
anterior), M2 (corteza inferior lateral al ribete
insular), M3 (corteza inferior posterior), M4
(territorio superior anterior), M5 (territorio superior
lateral), M6 (territorio superior posterior). Un punto
se sustrae de cada area definida que presenta un
cambio isquémico precoz, como edema focal o
hipoatenuacién parenquimatosa. Un estudio de TC
normal puede recibir una puntuacién de 10 segun el
método ASPECTS. Una gradacion de O indica
afectacion isquémica difusa en el territorio de la
ACM. La concordancia en la valoracion
interobservador se define usualmente mediante la
division de >7 puntos (cambio isquémico ligero o
ausente) o <7 puntos (cambio isquémico moderado
a severo) (24).

Este método brinda una informacién pronostica Util
sobre la respuesta a la reperfusiéon. Un estudio de
fiabilidad interobservador demostro una
concordancia sustancial para la puntuacién
ASPECTS total, pero una moderada concordancia
(76,8 %) para la puntuacion basada en el criterio de
corte (>7 y <7). Por regiones tuvo una baja o
moderada concordancia para las areas corticales y
la capsula interna (25). Ademas, el método combina
el edemay la hipodensidad en la puntuacion lo que
no distingue el tejido necrotico del viable. Pese a
ciertas limitaciones, existe una evidencia sustancial
gue indica que el sistema ASPECTS es una
herramienta pronostica muy objetiva y semi—
cuantitativa (19).

La TC e RM han delineado las anormalidades de
los vasos atribuidas al trombo oclusor en el ictus
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isquémico durante mas de 20 afios, pero sin la
corroboracién patolégica de la naturaleza del
trombo (rojo versus blanco) (26). Liebeskind et al
brindaron en el afio 2012 una correlacion
radiolégica—patoldgica inicial de que los signos
vasculares precoces (incluyendo el signo de la
arteria cerebral media hiperdensa en la TC simple o
un area de hipointensidad o perdida de la sefial en
la arteria cerebral media proximal) reflejan la
composiciéon del trombo (predominio de eritrocitos,
predominio de fibrina, 0 mixto) (27).

RM con difusion

Existe evidencia concluyente sobre la sensibilidad
de la RM con secuencias realzadas de difusion
para la deteccion del nicleo del infarto incluyendo
aquellos casos en los cuales dicha area no se
observa en la imagen estandar realzada en T2.
También las secuencias de RM difusiéon posibilitan
la valoracién del volumen del ndcleo, que es un
predictor util de la eficacia del tratamiento (28).

Previamente ha sido demostrado que el volumen
del nucleo pretratamiento (primeras 6 horas del
debut) es un predictor altamente especifico del
infarto maligno del territorio de la arteria cerebral
media con un umbral superior de 82 ml (29). Un
volumen del nucleo de aproximadamente 70 ml
asociada con la escala de ictus (National Institute of
Health) NIH se ha sugerido que tiene implicaciones
pronosticas dicotbmicas de manera que a mayores
valores son peores los resultados a pesar del
tratamiento (30). Un estudio reciente demostrdé que
el volumen postratamiento final del infarto (FIV)
también influye en el resultado clinico de la
trombodlisis intra—arterial (31). Dicha investigacién
mostro que aproximadamente un FIV de 50 cm®
tiene una alta exactitud para distinguir el resultado
bueno del pobre, y un FIV de aproximadamente 90
cm?® tiene alta especificidad para el resultado pobre.

Por lo tanto, la RM difusién brinda la informacién
mas exacta para cumplir el objetivo 2. No obstante,
dicha técnica tiene una utilidad limitada para la
deteccion de la penumbra en comparacién con la
RM perfusion y brinda escasa informacién sobre el
estado vascular, incluyendo el vaso ocluido y el
grado de colateralizacion pial. Otra limitacién radica
en las dificultades para el acceso, especialmente en
el ambito de las emergencias médicas (19).

TC perfusion y RM perfusion

Las técnicas de perfusién por TC o RM son mas
relevantes en términos de la capacidad de delinear
la penumbra isquémica. La identificacion del tejido
en riesgo de infarto se justifica ante la posibilidad
de extender el tratamiento mas alla de las 4,5 horas
después del debut y detectar los pacientes en que
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el tratamiento resultara beneficioso o aquellos en
los cuales el tratamiento no modificard mejoria en
los resultados (4,19).

La utilidad del enfoque de imagen “mistmach” es
promisoria. Sin embargo, las evidencias recientes
no brindan argumentos para extender su uso mas
alla de la practica de las instituciones académicas
modernas. Un estudio reciente por los
investigadores de MR Rescue no le hallan utilidad a
las técnicas de imagenes de penumbra en la
seleccion de los pacientes candidatos a
beneficiarse por la terapia endovascular dentro de
las 8 horas de inicio de los sintomas. Esta falta de
efecto diferenciado de la terapia acorde a la
estratificacion segun el patron de penumbra podria
deberse a ciertos factores inherentes al paciente.
Es posible que los pacientes con patrén de
penumbra favorable sean mas resistentes a los
efectos de la oclusion vascular y tengan un
resultado  favorable independientemente  del
tratamiento aplicado (32).

Con respecto a la TC perfusion también existe
evidencia contra su uso en el manejo clinico del
ictus isquémico. El estudio de Huisa et al, demostrd
una baja sensibilidad de los mapas de tiempo de
transito medio en la predicciéon del infarto agudo
detectable por la secuencia de RM difusién (33).
Otras limitaciones primarias son la dependencia del
postprocesamiento, cobertura cerebral limitada, y
diferencias acorde al fabricante en el algoritmo de
procesamiento (19).

Un comentario de M. Lev reconoce las limitaciones
de la TC perfusion, pero sigue apoyando el método
por su relacién costo—eficacia, rapida disponibilidad
y potencial para la valoracién cuantitativa (34). Un
estudio publicado en el 2013 demostré que la TC
perfusion es superior a otras técnicas de TC para
valorar el volumen de penumbra y que este
parametro es un predictor independiente del
resultado clinico a los 90 dias junto con el estado
de recanalizacion (35). A diferencia de los reportes
previos, los mapas de flujo sanguineo cerebral
relativo obtenidos con la TC perfusion se
corresponden mejor con el nucleo de hipoperfusion
(lesi6bn aguda en la RM difusiébn) en comparacion
con el volumen sanguineo cerebral (36,37).

A pesar de las limitaciones previamente sefialadas,
la RM perfusién es igualmente sensible para
detectar el tejido cerebral en riesgo. Usando los
datos de los estudios DEFUSE (diffusion and
perfusion imaging evaluation for understanding
stroke evolution) y EPITHET (echoplanar imaging
thrombolytic evaluation trial), Mlynash et al hallaron
que los pacientes con difusibn—perfusion
"mismatch” asociado con volumen del nucleo
grande (tamafio de la lesion en la RM difusion) o
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defecto grande de la perfusion tienen un resultado
desfavorable a pesar de la reperfusion. EI umbral
delineado para los pacientes con perfil de infarto
maligno y pobres candidatos a la terapia de
reperfusion es un tiempo maximo mayor de 8
segundos y un volumen de aproximadamente 100
ml (38).

Angiografia por TC

La angio—TC tiene un rol definido en la fase aguda
del ictus, especialmente con respecto al
cumplimiento al objetivo 2. Con esta herramienta se
logra un mejor manejo del paciente porque permite
caracterizar la anatomia vascular, valorar el sitio de
la oclusion, y precisar las calcificaciones, el grado
ateroesclerosis y el grado de flujo colateral (19).

Es el método no invasivo mas efectivo para valorar
las colaterales meningeas que influyen en la
expansion del ndcleo y la transformacion
hemorragica. Bang et al demostraron que los
pacientes con estado colateral pobre tienen alto
riesgo de transformacion hemorragica al lograr la
revascularizacion mediante la terapia endovascular
(39). Un estado colateral pobre es discriminativo en
la deteccién del perfil maligno (lesion grande en la
RM difusién, escala de ictus NIH alta y dependencia
funcional a los 3 meses del ictus) (40).

Otra publicacién de R. G. Gonzalez et al muestra
gue la evidencia de oclusion por angio—TC de la
arteria carétida interna distal, cerebral media
proximal o basilar es un predictor de resultado
pobre u afiade un valor predictivo a la escala de
ictus NIH (41). Un factor de confusién potencial, que
podria obviar la aplicacion de una terapia de
reperfusiébn potencialmente beneficiosa, es la
sobrestimacion del volumen del infarto mediante los
cambios en el protocolo de adquisicion de
imagenes para acelerar su obtencién y optimizar la
opacificacion arterial (42).

TELEMEDICINA PARA EL ICTUS (TELE-ICTUS)

La aplicacion de los tratamientos modernos en el
paciente con ictus esta lastrada por el bajo nimero
de centros especializados, la disponibilidad
insuficiente de neurélogos vasculares, y las largas
distancias entre los pacientes localizados
remotamente y los especialistas en ictus ubicados
centralmente. Para superar la carencia de un
especialista en ictus en los hospitales de ciertas
areas urbanas y la mayoria de las rurales de los
paises desarrollados se aboga por el uso de la
telemedicina. La telemedicina es el uso de los
métodos de comunicacion electronicos (como el
teléfono, el internet y la videoconferencia) para
intercambiar la informacién médica de un sitio
geogréfico a otro. El servicio de tele-ictus es la
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aplicacion de la telemedicina especificamente en la
atencion del ictus (4,43-45).

Histéricamente el teléfono fue el método de
eleccion para la discusion de un caso clinico entre
expertos distantes. La consulta telefénica para
cooperar en el manejo del paciente con ictus entre
hospitales es un método atractivo por su
simplicidad, relativa disponibilidad y costo
asequible. Sin embargo, la teleconsulta con
examen por video y teleradiologia incrementa la
exactitud de las decisiones para el tratamiento del
ictus comparado con la consulta telefonica (4s).

La telemedicina actualmente implica la integracion
de la valoracion remota audiovisual, en tiempo real
y en ambos sentidos, con la evaluacion a distancia
de las imégenes cerebrales (teleradiologia). La
teleconsulta significa la ejecucion de una consulta a
un experto localizado remotamente mediante un
sistema de videoconferencia de alta calidad. La
videoconferencia es una herramienta con fiabilidad
demostrada para efectuar el examen del paciente y
las valoraciones neurolégicas. La teleradiologia se
define por la obtencion de neuro—imagenes en una
ubicacion y su transmision electrénica a otra con el
proposito de lograr una consulta diagnostica. Dicho
examen de las imagenes originales es un
equivalente potencial a la valoraciébn en el sitio
(44,47).

Diversas investigaciones bien disefiadas en la
Ultima década han demostrado que esta modalidad
de consulta es valida, precisa y confiable. Es
evidente el beneficio de esta modalidad para
extender el tratamiento especializado y urgente del
ictus isquémico a hospitales remotos. Los
beneficios incluyen el acceso inmediato y en todo
momento a las consultas neurolégicas
especializadas, exactitud en el examen neurolégico
y la puntuacién de la escala de ictus NIH, uso
Optimo y mas frecuente de la trombdlisis EV en los
hospitales que carece de un neurélogo fisico, baja
frecuencia de hemorragia secundaria a trombdlisis,
y rango de mortalidad y resultado funcional
comparable con los ensayos aleatorizados (45,48,49).
Por lo tanto, cuando no es posible la presencia
fisica del especialista en ictus a la cabecera del
paciente, lo ideal es disponer del servicio de
telemedicina.

La telemedicina también puede usarse para tomar
la decision inmediata para la remisién del paciente
con ictus (por ej.: hacia centros con tratamientos
intervencionistas no disponibles en el hospital) (44).
Recientemente Liman et al abordo el concepto de
dotar a las ambulancias con equipos de
telemedicina para mejorar el tiempo de manejo e
identificar a los pacientes con ictus candidatos a la
trombdlisis mediante un diagndstico prehospitalario
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precoz (43). En dos publicaciones se sefiala que el
examen prehospitalario por tele—ictus no es
aceptable para su uso clinico, al menos en base a
la tecnologia usada. Se precisa de un desarrollo
técnico adicional antes que el servicio de tele—ictus
sea aplicable para el manejo prehospitalario
durante el transporte del paciente con ictus (43,50).

Existen varios ejemplos de redes nacionales de
tele—ictus que han publicado sus experiencias en la
implementacion y resultados favorables. Dentro de
las potencialidades de la telemedicina en el ictus se
incluyen las redes internacionales para ofrecer
cuidados estandarizados basados en la evidencia
(por €j.: la red de tele-ictus de la Clinica Mayo
vinculada a centros en Canada, México, Espafia,
Butan y la India), redes de investigacion para
ensayar nuevas terapias para el ictus, medidas
estandarizadas de la calidad de cuidados por tele—
ictus, y el perfeccionamiento de las guias practicas
para el manejo del ictus (47,49).

La inversién econdmica significativa en personal,
equipos y soporte técnico que implica la
teleconsulta y teleradiologia se justifica ante los
multiples beneficios para el manejo del ictus y otros
problemas de salud complejos. No obstante, los
aspectos econémicos, clinicos y legales respecto al
uso del servicio de tele—ictus permanecen sin
explorarse completamente. Al respecto se precisan
de evaluaciones més cientificas en lo referente a
costo—efecto, calidad del manejo, implementacion
de innovaciones tecnolégicas adicionales, y
potencialidades en la prevencioén y rehabilitacion del
ictus (44,45).

USO DE LOS ANTITROMBOTICOS EN EL ICTUS

La terapia antiagregante plaguetaria o}
anticoagulante se utiliza segun el riesgo de ocurrir
un evento trombotico o tromboembdlico en un
paciente. Teniendo en cuenta el rol central de las
plaguetas en la formacién del trombo blanco (rico
en plaquetas y fibrina) se indica el agente
antiagregante plaquetario para la prevencion
secundaria del ictus isquémico asociado con la
lesion endotelial y el flujo sanguineo rapido. Por el
contrario, la terapia con anticoagulantes se indica
en las cardiopatias asociadas con el ictus
isquémico y que implican la formacién del trombo
rojo (rico en eritrocitos y fibrina) en un flujo
sanguineo estancado (26,27).

Terapia dual con antiagregantes plaquetarios
orales en el infarto cerebral y el ATI

Dentro de los agentes recomendados para la
prevencion secundaria del ictus se incluye la
aspirina (50-325 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia) y
la combinacion de aspirina y dipiridamol de
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liberacién prolongada (25 mg + 200 mg dos veces
al dia, respectivamente) (51).

Teniendo en cuenta las diversas vias por las que
pueden agregarse las plaquetas se ha sugerido el
uso combinado de agentes con diferentes
mecanismos de accion. Los estudios previos han
falado en la fundamentacion de Ila terapia
antiplaguetaria dual en pacientes con ictus
isqguémico para prevenir las recurrencias, pero los
hallazgos del estudio CHANCE (52) sugieren que
resulta beneficioso cuando el tratamiento se inicia
dentro de las 24 horas del inicio de los sintomas.
Los resultados de CHANCE fueron publicados en el
2013 en el New England Journal of Medicine, e
indican que un corto curso de terapia con aspirina y
clopidogrel es mas efectivo que la terapia con
aspirina para prevenir la recurrencia del ictus.

El estudio se efectlo en 114 centros en China con
una muestra de 5170 pacientes. Se trat6 de un
ensayo clinico aleatorizado, doble cegado, y
controlado con placebo. Los pacientes fueron
asignados al azar dentro de las 24 horas después
del ictus isquémico menor o ATI de alto riesgo a la
terapia combinada con clopidogrel (dosis inicial de
300 mg, seguido por 75 mg por dia durante 90 dias)
y aspirina (dosis de 75 mg/d durante los primeros
21 dias) o placebo con aspirina (75 mg/d por 90
dias). El resultado primario fue la apariciébn de un
ictus (isquémico o hemorragico) durante 90 dias de
seguimiento. A los 90 dias el ictus ocurrié en el 8,2
% de los pacientes del grupo clopidogrel-aspirina
en comparacion con 11,7 % del grupo con aspirina
(razén de riesgo: 0,68; intervalo de confianza 95%,
0,57 a 0,81; P<0,001). Esta reduccion del riesgo del
3,5 % tiene una alta significaciébn estadistica. La
hemorragia moderada o severa ocurrié en un rango
similar: en siete pacientes (0,3 %) en el grupo con
clopidogrel—aspirina y en ocho (0,3 %) en el grupo
con aspirina (P=0,73). De esta manera, la terapia
dual no incremento el riesgo de hemorragia. Dichos
resultados son sorprendentes debido a que una
comparacién previa de la terapia dual contra la
aspirina en monoterapia después del ictus lacunar
no mostro ningin beneficio para reducir la
recurrencia del ictus, pero incremento el riesgo de
hemorragia y muerte (53).

Después del estudio CHANCE, fue publicado un
meta—analisis de ensayos aleatorizados para
valorar los efectos de adicionar el clopidogrel a la
aspirina en la ocurrencia de ictus y hemorragia
mayor en pacientes con vasculopatia. Se incluyeron
trece ensayos aleatorizados con un total de 90 433
participantes (edad media 63 afios; 63 %
masculino). El ictus fue reducido en un 19 % por la
terapia antiplaguetaria dual (odds ratio=0,81,
intervalo de confianza 95 %: 0,74-0,89) sin
evidencia de heterogeneidad del efecto a través de
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las diferentes poblaciones estudiadas. La terapia
antiplaquetaria dual redujo el ictus isquémico en un
23 % (odds ratio =0,77; intervalo de confianza 95 %:
0,70-0,85) y ocurrié un aumento no significativo del
12 % en la hemorragia intracerebral (odds
ratio=1,12, intervalo de confianza 95 %: 0,86-1,46).
Entre los 1930 participantes con isquemia cerebral
reciente (<30 dias) de cuatro ensayos, el ictus fue
reducido en un 33 % (odds ratio=0,67, intervalo de
confianza 95 %: 0,46-0,97) con la terapia
antiplaquetaria dual en comparacion con la aspirina
sola, pero el riesgo de hemorragia mayor fue
incrementado en un 40 % (odds ratio=1,40,
intervalo de confianza 95 %: 1,26—1,55) (54).

Estos resultados beneficiosos de la terapia dual de
clopidogrel mas aspirina para prevenir la
recurrencia del ictus precisan de precaucion ante la
carencia de un estudio multicéntrico en los paises
occidentales porque la epidemiologia y el manejo
de los factores de riesgo difiere con respecto a
China. Ademas, es importante una terapia dual y un
periodo de seguimiento mas prolongado, y la
consideracion del ictus lacunar como una medida
de resultado separada de los otros tipos de ictus
isquémico.

Manejo periprocedimiento de los medicamentos
antitrombaticos

Los médicos clinicos que manejan los
medicamentos  antitrombédticos  frecuentemente
deben de recomendar la suspension temporal de
los agentes anticoagulantes o antiplaguetarios en
pacientes con ictus o ATI previo que se someteran
a procederes invasivos. La valoracion del riesgo de
eventos  vasculares  recurrentes con la
discontinuacion de estos agentes o el incremento
de la hemorragia periprocedimiento resulta
frecuentemente incierta, conduciendo a una
heterogeneidad en las indicaciones y efectos
adversos (tromboembolismo y hemorragia).

Recientemente un subcomité de la Academia
Americana de Neurologia reporto una guia basada
en evidencias para el manejo de esta situacion (s5).
A partir del andlisis del documento, se resefian las
siguientes recomendaciones para los pacientes con
ECV isquémica son:

e Los pacientes con ictus sometidos a procederes
dentales deben de continuar rutinariamente con
aspirina porque su suspensién se asocia
probablemente con un incremento del riesgo de
recurrencias y es muy improbable que se
incrementen las complicaciones hemorragicas
clinicamente importantes.

e Probablemente pueden continuar con aspirina
los pacientes con ictus sometidos a anestesia
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ocular invasiva, cirugia de cataratas, procederes
dermatologicos, biopsia prostatica transrectal
guiada por ultrasonido, procederes
espinal/epidural, y cirugia del tinel del carpo.

Posiblemente pueden continuar con aspirina
ciertos pacientes sometidos a cirugia vitreo—
retinal,  electromiografia  (EMG), biopsia
pulmonar transbronquial, polipectomia
colonoscopica, endoscopia superior y
biopsia/esfinterectomia, y biopsia abdominal
guiada por ultrasonido.

Probablemente debe de suspenderse
temporalmente la aspirina en los pacientes
sometidos a procederes ortopédicos de la
cadera.

Los pacientes con ictus que requieren warfarina
deben de continuar rutinariamente cuando se
someten a procederes dentales y probablemente
para procederes dermatolégicos.

Ciertos pacientes sometidos a EMG, procederes
prostaticos, herniorafia inguinal, y ablacién
endotérmica de la vena safena mayor
posiblemente deben de continuar con warfarina.

No existe precision para hacer recomendaciones
sobre el uso de la warfarina en la anestesia
ocular, pero probablemente no existe incremento
clinicamente importante de la hemorragia.

La warfarina posiblemente debe de suspenderse
temporalmente en la polipectomia colonoscépica
porque puede incrementarse la hemorragia.

Generalmente  para revertir el efecto
antitrombdtico se recomienda la suspensién
preprocedimiento para los antiagregantes
plaquetarios de 7-10 dias, y para la warfarina
por 5 dias. El periodo de suspensién debe ser el
minimo posible para reducir el riesgo de eventos
tromboembodlicos. La suspension de la warfarina
no debe superar los 7 dias.

No existe evidencia suficiente para apoyar o
refutar el uso de heparina periprocedimiento
para reducir los eventos tromboembdlicos en
pacientes con retirada de la anticoagulacién
cronica. Esta indicacion no tiene beneficios
establecidos y probablemente se asocia con
incremento del riesgo de hemorragia.

No existe evidencia suficiente para hacer
recomendaciones apropiadas con respecto al
resto de los antiagregantes (clopidogrel,
aspirina/dipiridamol) y las recomendaciones
sobre el uso de la aspirina no pueden
extrapolarse con precision. Lo mismo ocurre con
los anticoagulantes orales de accion directa, y la
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extrapolacion de las recomendaciones sobre el
uso de la warfarina.

e La decision sobre la terapia antitrombdtica
periprocedimiento depende de la valoracion del
riesgo—beneficio en el contexto de las
caracteristicas individuales del paciente.

Profilaxis con anticoagulantes orales de accion
directa

Desde la introduccién de los antagonistas de la
vitamina K (warfarina y sus congéneres) en la
década del 50 del siglo XX no habian ocurrido
avances significativos en la terapia anticoagulante
para la prevencion del ictus isquémico. Una mejora
evidente lo constituye la introduccion de las
alternativas  activas  orales  que inhiben
selectivamente el factor Xa y la trombina
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban).
Dichos agentes han sido denominados como
“anticoagulantes orales nuevos”, pero debido a que
sus primeros resultados se publicaron hace una
década se recomienda el término de
“anticoagulantes orales de accion directa” (DOAC)
porque interactian directamente con las dianas
proteicas de la coagulacion (56).

Los DOAC tienen ventajas farmacologicas mayores
sobre los antagonistas de la vitamina K, incluyendo
una accién de inicio y termino rapido, pocas
interacciones con farmacos y alimentos, y una
farmacocinética predecible. Esto elimina el requisito
de monitorizacion regular de la coagulacion. No
tienen antidoto, pero la hemodidlisis puede ayudar
a eliminar el farmaco. Es llamativo que la adopcion
de estas clases de medicamentos ha sido mas
lenta que lo esperado debido a varios factores
como la preocupacién sobre la adherencia sin
monitoreo de laboratorio, imprecisién sobre la dosis
en ciertos grupos (por ej.. disfuncién renal,
extremos marcados del peso corporal), y altos
costos en comparacion con la warfarina (s7).

En el estudio RE-LY (Randomized Evaluation of
Long—-term Anticoagulation Therapy) publicado en
el 2010, se compararon los efectos del dabigatran y
la warfarina para la prevencién del ictus y el
embolismo sistémico en pacientes con fibrilacion
auricular. El dabigatran a dosis altas demostré ser
mas efectivo y el riesgo de hemorragia fue similar
(58). En octubre del 2010 se aprob6 en los EE UU la
indicacion del dabigatran de 150 mg dos veces en
el dia para la prevencion del ictus en los pacientes
con fibrilacion auricular. En los pacientes con
deterioro de la funcién renal se recomienda una
dosis menor de 75 mg dos veces al dia, y se
contraindica en la disfuncion renal severa. Para
determinar su efecto anticoagulante no es dutil el

Rev Cubana Neurol Neurocir. 2014;4(1):71-88

tiempo de protrombina/INR, pero el tiempo de
trombina es un indicador sensible de su actividad.

La AHA/ASA en el 2013 afirma que el uso de los
DOAC (incluyendo el argatroban) se recomienda en
el ambito de los ensayos clinicos (nueva
recomendacion) porque no se ha establecido el
tiempo de inicio después del ictus y su utilidad (4).
La warfarina se mantiene como el anticoagulante
de eleccion apropiado para la mayoria de los
pacientes (26,57). No obstante, el futuro de los
DOAC para la prevencion secundaria del ictus
isquémico parece prometedor. Los ensayos clinicos
aleatorizados que estudian la efectividad de los
DOAC en los pacientes con isquemia cerebral
aguda o con ictus isquémico criptogénico
probablemente se muestren superiores a la aspirina
con rangos aceptablemente bajos de hemorragia
intracraneal. Al respecto, la evidencia presentada
recientemente por Chatterjee y colegas en JAMA
Neurology sobre la reduccion de la hemorragia
intracraneal (intracerebral y subdural) con los
DOAC comparada con el control es convincente,
confortadora e inesperada (59).

Extension de la trombélisis EV con alteplase a
4,5 horas

Los fibrinoliticos son el pilar principal de la terapia
farmacolégica para el ictus agudo. La primera
generacion de tromboliticos comprende a la
estreptoquinasa (1) y la uroquinasa. Ambos son
efectivos en la lisis del coagulo, pero no son
especificos para la fibrina y no se usan en el
tratamiento del ictus isquémico agudo. Los
activadores tisulares del plasminégeno
recombinante  (rtPAs) incluyen el alteplase,
reteplase, tenecteplase, y desmoteplase. Estos tres
Ultimos y otros agentes fibrinoliticos (por ej.:
amediplase, estafiloquinasa) o defibrinogenantes
(ancrod) solamente deben de usarse en el contexto
de ensayos clinicos porque no se ha establecido
bien su utilidad (4,51).

La administracién EV del alteplase es el estandar
terapéutico actual para el ictus isquémico agudo.
Dentro de las nuevas indicaciones de la AHA/ASA
del 2013 para el tratamiento del ictus isquémico con
el alteplase EV estan la extensién a 4,5 horas
posterior al debut (méas alla de la ventana original
de 3 horas), aunque con criterios de exclusion
adicionales (pacientes >80 afios de edad, uso de
anticoagulantes orales independientemente del
INR, puntuacién de la escala de ictus NIH>25
puntos, evidencia de lesion isquémica >1/3 del
territorio de la arteria cerebral media en la imagen,
historia de ictus y diabetes mellitus). Es importante
subrayar que la administracion EV de dicho rtPA
debe de realizarse lo mas pronto posible cuando
esta indicado y disponible. El tiempo puerta—aguja
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(tiempo para la administracion del bolo) debe de ser
dentro de los 60 minutos después del arribo al
hospital. Ademas, el uso de la fibrindlisis EV en
pacientes con déficits ligeros por ictus, sintomas de
ictus con mejoria rapida, cirugia mayor en los tres
meses precedentes, e infarto del miocardio reciente
puede considerarse, y el riesgo potencial
incrementado debe valorarse contra los beneficios
anticipados. Debido a que muchas de las
recomendaciones se basan en datos limitados, se
requiere  urgentemente de  investigaciones
adicionales sobre el tratamiento del ictus isquémico
4.

Kirmani et al concluyen, al revisar los avances en
los tromboliticos para el tratamiento del ictus
isquémico, que la mejor via para la fibrindlisis intra—
arterial (sola o en combinacion con la trombectomia
mecanica, como trombodlisis sistémica o seguida de
la terapia antiplaquetaria) se mantiene por
determinar después de un estudio adicional. Se
requiere del desarrollo de nuevas generaciones de
agentes tromboliticos seguros y mas eficaces para
tratar el ictus isquémico agudo. Esto puede lograrse
aumentando la especificidad hacia la fibrina, un
inicio rapido de la accién y vida media corta (60).

EVOLUCION DE LAS TERAPIAS
ENDOVASCULARES EN EL ICTUS ISQUEMICO

Las estrategias endovasculares para el tratamiento
del ictus isquémico han evolucionado
sustancialmente en la dltima década. Estas
estrategias incluyen la recanalizacion local quimica
y la recanalizacion mecéanica. Son enfoques
razonables para los pacientes con oclusion de
arteria grande que no responden a la fibrindlisis EV.
Pero, al igual que la fibrindlisis EV, el tiempo para
su indicacién debe de ser el minimo posible porque
la posibilidad de un resultado favorable se relaciona
directamente con dicho tiempo.

Las ventajas aparentes del tratamiento
endovascular para el ictus isquémico en términos
de recanalizacién, enfoques multimodal y enfocado,
y posiblemente las reglas mas permisivas de los
dispositivos en comparacién con los tromboliticos
han favorecido el criterio de superioridad sobre la
trombdlisis EV, y su adopcién en los centros de
ictus mas avanzados (62). Tres ensayos clinicos
aleatorizados recientemente publicados (IMS-I,
MR RESCUE, SYNTHESIS Expansion) han fallado
en demostrar el beneficio del tratamiento intra—
arterial sobre el EV y han originado preocupacion
en la comunidad médica sobre el futuro de las
técnicas endovasculares en el manejo del ictus
iSquUéMICcO (63-65).

El uso de la terapia endovascular carece de
estandarizaciéon y consenso en varios aspectos,
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como las éareas de investigacion que constituyen
prioridades, cuales pacientes pueden beneficiarse
mas con estas terapias y quien debe de ejecutar
estos procederes. En los tiempos actuales estamos
en los primeros pasos de la terapia endovascular
para el ictus isquémico. Progresivamente deben de
definirse 'y estandarizarse el entrenamiento
completo de los especialistas endovasculares, el
uso de los diferentes dispositivos y el proceder
angiografico, incluyendo la sedacién y la anestesia
(4,61,65).

Recanalizacién local quimica

Es la administracion directa de un farmaco a través
de un microcatéter (por e€j.. medicamentos
tromboliticos) para la fibrindlisis intra—arterial. La
técnica estandar es el acceso por via transfemoral.
Pero, en ocasiones las dificultades anatdmicas para
el acceso carotideo resultan en un retraso para
lograr una recanalizacién exitosa en los pacientes
con ictus isquémico. La puncion directa emergente
de la arteria car6tida es una alternativa factible al
acceso transfemoral en los casos con anatomia
dificil, incluyendo un arco desfavorable, tortuosidad
carotidea o lesion del ostial (64).

La trombdlisis intra—arterial es un tratamiento
beneficioso para pacientes selectos con ictus
isquémico mayor de menos de 6 horas de duracién
causado por la oclusion de la arteria cerebral media
que no son candidatos para rtPA EV. El tratamiento
intra—arterial requiere de un centro de ictus
experimentado con rdpido acceso a la angiografia
cerebral e intervencionistas calificados (63,66).

Recanalizacién mecanica

Para aumentar el rango de recanalizacion y de
fragmentacién del trombo, expandir el tiempo de
ventana y reducir el riesgo de hemorragia
intracraneal sintomética  se introdujo la
trombectomia, succién o disrupcién del trombo.
Otra ventaja tedrica de los enfoques mecanicos es
la reduccion de la necesidad de tromboliticos al
incrementar la superficie accesible a estos
farmacos.

Inicialmente fue aprobada la recuperaciéon del
coagulo con un dispositivo similar a un sacacorchos
denominado Mechanical Embolus Removal in
Cerebral Ischemia (Merci) Retrieval System
(Concentric Medical, Inc, Mountain View, CA).
Luego se introdujo la tromboaspiracion mecanica
mediante el Sistema Penumbra (Penumbra, Inc,
Alameda, CA). Ambos dispositivos se asocian con
un alto rango de recanalizacion, pero en la mayoria
de los casos esta se logra de manera parcial.
Subsiguientemente, se afiadieron el Solitaire Flow
Restoration Device (ev3 Endovascular, Inc,
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Plymouth, MN; 2012), y el Trevo Retriever (Stryker
Neurovascular, Fremont, CA; 2012). Ninguno de
estos dispositivos tiene una indicacion clinica bien
establecida ante la carencia de una comparacion
aleatorizada con las terapias médicas disponibles
(67,68).

La angioplastia aguda y la colocacion de
endoprétesis (stent) recuperable se muestran
prometedores para reducir el tiempo de
recanalizacion y lograr un alto rango de resolucién
completa del coagulo. El stent atrapa al coagulo y
luego es recuperado al sacarlo bajo detencion del
flujo. La utilidad de la angioplastia intracraneal y/o
colocacion de stent de emergencia no esta bien
establecida. Una nueva recomendacion de la
AHA/ASA es que dichos procederes deben de
usarse en el contexto de los ensayos clinicos (4).

Segun la declaracion de la AHA/ASA del 2013 para
el manejo del ictus isquémico (4), los dispositivos
Merci, Penumbra System, Solitaire FR, y Trevo
pueden ser Utiles para lograr la recanalizacién de
manera aislada o en combinacion con la fibrindlisis
en pacientes cuidadosamente seleccionados. Para
la trombectomia mecanica son generalmente
preferidos los dispositivos Solitaire FR y Trevo. No
obstante, su capacidad para mejorar los resultados
en el paciente no ha sido bien establecida. Los
dispositivos de trombectomia mecanica deben de
continuarse estudiando en ensayos clinicos
aleatorizados controlados para determinar su
eficacia (4).

Uno de los avances mas recientes en el tratamiento
del ictus isquémico es el uso de stents auto—
expandibles para la restauracion del flujo. La
desventaja de este enfoque es la implantacion de
una protesis vascular permanente y la necesidad de
terapia antiplaquetaria dual. La angioplastia y/o
colocacion de stent urgente se ha usado para
restaurar el flujo anterégrado sin o con fibrindlisis y
extraccion del coagulo. El proceder de emergencia
en las arterias car6tida o vertebral en pacientes no
seleccionados no esta bien establecida. Dichas
técnicas deben de considerarse en ciertas
circunstancias, como el tratamiento del ictus
isquémico agudo resultante de la ateroesclerosis o
diseccion cervical. Es preciso de datos adicionales
de ensayos aleatorizados para establecer mejores
recomendaciones (4,62,69).

La refinacibn progresiva de las técnicas
endovasculares ha obligado al escrutinio profundo
de las indicaciones de la microcirugia en la
enfermedad cerebrovascular. El Carotid
Revascularization Endarterectomy versus Stenting
Trial (CREST) es un estudio recientemente
publicado que mostro que el riesgo de ictus
perioperatorio es ligeramente superior luego de la
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colocacion de stent en la arteria carétida (CAS) en
comparacion con la endarterectomia carotidea
(CEA) (70). En contraste, los resultados del CREST
no fueron diferentes en cuando al punto final
primario de ictus compuesto, infarto del miocardio o
muerte durante el periodo periprocedimiento o ictus
ipsilateral dentro de los 4 afios (71). Una valoracion
del CREST sefala que sus conclusiones deben de
considerarse con precaucion, especialmente en lo
referente a la equivalencia de dos procederes
terapéuticos para los pacientes sintomaticos y
asintomaticos. Ademas, se valora por igual al
infarto del miocardio menor con el ictus y muerte en
el periprocedimiento como punto final compuesto,
pero no a largo plazo. Por ultimo, los analisis por
subgrupos evidenciaron que la CAS se asocid con
ictus y rango de muerte significativamente mayor
con respecto a la CEA en los pacientes
sintomaticos, mujeres e individuos = 65 afios de
edad (72).

TERAPIA CON CELULAS MADRES PARA EL
ICTUS ISQUEMICO

En las dos Ultimas décadas la terapia con células
madres han emergido como una opcion terapéutica
viable para restaurar la funcion después del ictus
isquémico. Las células trasplantadas no solamente
tienen el potencial de remplazar el circuito perdido,
sino que también podrian producir factores de
crecimiento y tréficos, o estimular la liberacion de
estos factores desde las células cerebrales
huéspedes, y asi potenciar el proceso de
reparacién cerebral enddgeno (73).

Los datos experimentales en animales con células
madre embrionarias, células neurales progenitoras
0 células progenitoras derivadas de la médula 6sea
han sido alentadores. Aunque se supone que el
SNC tiene un estado inmunoprivilegiado, los
injertos alogénicos de células madres que derivan
neuronas y neuroglias son propensos al rechazo.
Una estrategia novedosa para evitar el rechazo y la
inmunosupresion es la generacién de células
madres pluripotenciales inducidas (iPSCs) a partir
de las células somaticas (74).

La primera evidencia de que el trasplante de células
derivadas de iPSCs humanas es seguro y eficiente
para promover la reparacibn y recuperacion
después del ictus fue publicada en el afio 2012. La
investigacion se efectlo en el Laboratory of Neural
Stem Cell Biology and Therapy (Lund, Suecia) y
consistio en el trasplante de células madre
neuroepiteliales generadas de iPSCs derivadas de
fibroblastos adultos humanos en el raton con ictus,
y en el estriado o corteza de la rata. Dichas células
trasplantadas no siguieron proliferando,
sobrevivieron sin formar tumores por al menos
cuatro meses, y se diferenciaron en neuronas
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morfolégicamente maduras. Ademds, ocurrié
recepcion sinaptica de las neuronas del huésped y
la recuperacion de los movimientos de las
extremidades anteriores a la semana del trasplante
(74).

Recientemente Chang et al, en un modelo de
roedor de ictus isquémico reporta que las células
madres humanas embrionarias (hESC)—células
precursor neural derivadas (NPCs) trasplantadas
pueden contribuir parcialmente a la reconstruccion
de los tejidos neurales dafiados después del ictus.
Es interesante, que la gliosis y apoptosis se
hallaban disminuidas de manera significativa en el
grupo de células trasplantadas sugiriendo que el
hESC-NPCs tiene un rol positivo en la reduccion de
la formacion de la cicatriz glial y la muerte celular
después del ictus (75).

Misra et al sefialan que los estudios preclinicos
demuestran que la técnica endovascular es clave
para la seguridad de la via de administracion de las
células progenitoras. De forma arterial directa en el
tejido isquémico se sortea los érganos filtrantes
periféricos, y por lo tanto se aumenta la cantidad de
células que llegan uniformemente al tejido diana.
Dicha terapia es un complemento potencial a las
terapias de revascularizacion aguda (trombdlisis y
trombectomia) (7).

Aunque las células madres se muestran con un rol
promisorio en estudios experimentales y el los
estudios clinicos pilotos iniciales, su aplicacion en
los seres humanos esta en las fases iniciales (73).
No existe actualmente una terapia basada en las
células madres con efectividad demostrada para el
ictus. Sobre esta terapia existen muchos aspectos
gue deben de investigarse, incluyendo el tiempo de
ventana terapéutica, la seleccion del tipo celular, la
via de administracion, y el monitoreo en vivo del
patrén de migracion (75,77,78).

Las observaciones previamente sefaladas ofrecen
opciones intrigantes sobre los efectos
restauradores posteriores al ictus isquémico y han
servido de bases racionales para los ensayos
clinicos pilotos.

MEDIDAS PARA EL EDEMA CEREBRAL
HEMISFERICO MALIGNO

Un grupo de pacientes con ictus por infarto
completo del territorio de la arteria cerebral media
se deteriora marcadamente dentro de las primeras
24 a 48 horas por edema cerebral con efecto de
masa. Esta complicacion se denomina infarto
maligno de la arteria cerebral media debido a su
alta mortalidad. La identificacion temprana de los
pacientes con alto riesgo para desarrollarlo es
esencial porque las medidas son mas efectivas
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cuando se ejecutan precozmente y antes de que
ocurra el deterioro neurolégico completo (79).

Durante la década pasada se efectuaron varias
investigaciones sobre la descompresion quirdrgica
(hemicraniectomia y duraplastia) para los pacientes
con edema cerebral maligno por ictus hemisférico
grande. Los objetivos de la hemicraniectomia son
brindarle al tejido edematoso la posibilidad de
expandirse fuera de la bdveda craneal, reducir el
desplazamiento de los tejidos y la presion
intracraneal, restaurar la perfusion cerebral y
minimizar el déficit de oxigeno en el tejido no
infartado (79-81).

En el afio 2007, un andlisis comin de tres ensayos
clinicos aleatorizados controlados europeos
(DECIMAL, HAMLET, y DESTINY) comparo la
hemicraniectomia descompresiva con el mejor
manejo médico en los pacientes de 18 a 60 afios de
edad con puntuacion en la escala de ictus NIH
mayor de 15, disminucién del nivel de conciencia
sin pupilas fijas/dilatadas bilateralmente, con una
hipodensidad que involucra al menos el 50 % del
territorio de la arteria cerebral media en la TC (80).
Para el analisis se adoptdé un tiempo de ventana
maximo de 48 horas a partir del inicio del ictus. El
rango de casos fatales fue significativamente menor
en el grupo con descompresién quirdrgica (28 %
contra 78 %), con una reduccién absoluta del riesgo
del 50 %. Con respecto al resultado funcional, la
descompresién incremento la razén de resultado
favorable (escala de Rankin modificada de 1 a 4) en
un 75 % contra 24 % (79).

La mayor discusién sobre los beneficios de la
cirugia descompresiva esta basada en los estudios
realizados a pacientes que son menores de 61
afios. Poco se conoce sobre los beneficios del
proceder en la poblacion anciana. Arac et al,
analizaron 19 estudios publicados en ingles sobre
la hemicraniectomia descompresiva en el infarto
cerebral maligno del territorio de la arteria cerebral
media y concluyeron que la mortalidad y resultado
funcional (medidos por el indice de Barthel y la
escala de Rankin modificada) fueron
significativamente peores en pacientes mayores de
60 afios. Acorde a este estudio la edad es un factor
importante para seleccionar al paciente para la
cirugia (82).

Yu et al, evaluaron la eficacia de la craniectomia
descompresiva en pacientes mas ancianos
(mayores de 70 afios) con infarto maligno del
territorio de la arteria cerebral media. Ellos
dividieron a los pacientes en dos grupos: 1) A los
gue se le realizaron la craniectomia descompresiva
(n=58), y 2) Con tratamiento conservador (n=73).
Un punto de corte de 70 afos fue establecido, y la
poblacion estudiada fue segregada acorde al punto
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de corte. La mortalidad fue menor al mes (29,3 %) y
a los seis meses (48,3 %) en el grupo con
craniectomia comparado con 58,9 % al mes y 71,2
% a los seis meses en el grupo con tratamiento
conservador (p<0,001, p=0,007). La edad (=70
aflos contra <70 afos) no difii6 de manera
estadistica entre los grupos para el rango de
mortalidad a los seis meses (p=0,137). En
conclusion, la craniectomia descompresiva es
efectiva para los pacientes con infarto maligno del
territorio de la  arteria  cerebral media
independientemente de la edad. Otros factores no
relacionados con la edad deben de considerarse y
el tratamiento debe de individualizarse en pacientes
con infartos malignos (81).

Dentro de los agentes hiperosmolares usados para
el edema cerebral se hallan el manitol 20 % (0,25 a
1,0 g/kg cada 4 a 6 horas) (1) y la solucion salina
hipertonica en bolos (23,4 %) en dosis
equiosmolares aproximadas al manitol o como
infusién continua (3 %). Kamel et al condujeron un
meta—analisis en el 2011 de cinco ensayos
prospectivos comparando la solucién salina
hiperténica con manitol, y en tres de ellos se
incluyeron pacientes con ictus. La presion
intracraneal fue reducida exitosamente en un 78 %
de las veces con manitol y en un 93 % con solucion
salina hiperténica (83). Es esencial un estudio
grande, prospectivo, y cegado para comparar los
efectos funcionales del uso de la solucion salina
hipertdnica y el manitol. Ademas, ningun estudio ha
valorado el uso preventivo de estos agentes para
reducir el edema y desplazamiento de los tejidos
previo al inicio de la hipertensién endocraneana (84).

En el futuro podria prevenirse el edema cerebral
mediante el bloqueo de mediadores celulares
responsables de la formacién del edema citotéxico.
Uno de estos mediadores es complejo proteico del
canal de catibn no selectivo regulado por el
receptor 1 de sulfonilurea (SUR1)-receptor
potencial transitorio melastatin 4 (TRPM4). El
bloqueo del SUR1 con la glibenclamida fue efectivo
para prevenir el edema cerebral en un estudio en
ratas con isquemia/reperfusion severa de la arteria
cerebral media (85-87).

Recientemente, un ensayo prospectivo de fase lla
con RP 1127 (una formulacién EV de glyburide) fue
completado en 10 pacientes con ictus isquémico
severo de la circulacion anterior (media de la escala
de ictus NIH de 19). El edema cerebral maligno con
requerimiento de agentes hiperosmolares o
craniectomia decompresiva ocurrié solamente en 2
de los 10 pacientes (85). Segun Sheth et al el RP—
1127 iniciado a <10 horas del debut y a la dosis de
3 mg/dia es bien tolerado porque no produce
efectos adversos serios, ni hipoglicemia
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sintomética, y no requiere de reduccion de la dosis
(88).

Asi, los datos preliminares sugieren que la
glibenclamida reduce significativamente el edema
cerebral y disminuye el rango de conversion
hemorragica luego del ictus isquémico, y podria ser
utilizada para mejorar los resultados en los
pacientes (87). Un ensayo controlado grande,
multicéntrico, aleatorizado comparando el RP 1127
con placebo en los pacientes con ictus isquémico
severo de la circulacién anterior (ensayo GAMES)
comenzo recientemente (84).

REGULACION DE LAS CIFRAS DE PRESION
ARTERIAL

La hipertension arterial es frecuente en el periodo
agudo del ictus. El edema cerebral y la
transformacion hemorragica del tejido infartado
pueden favorecerse por la hipertension arterial
severa. En contraste, la hipotension arterial severa
y las reducciones rapidas de la presion arterial
media conduce a la disminucién de la presion de
perfusion cerebral y la extension del area de
isquemia (1,3,4).

En el ensayo SCAST, se distribuyeron al azar 2029
pacientes con ictus agudo con una presién arterial
media de 171/90 mm Hg hacia el candesartan
contra placebo durante los primeros 7 dias después
del ictus (89). Durante este periodo, la presién
arterial fue menor significativamente en el grupo
con candesartan (presién arterial media de 147/82
mm Hg contra 152/84 mm Hg en el grupo placebo).
Es interesante, que el andlisis del resultado
funcional a los 6 meses sugirié6 un alto riesgo de
pobre resultado funcional en el grupo tratado con
candesartan (odds ratio ajustado 1,17).

Asi, las guias de la AHA/ASA del 2013
recomiendan que generalmente se deba ser
permisivo en las cifras de presién arterial en los
primeros dias después del ictus, con un umbral de
presion arterial sistélica de 220 mm Hg y un umbral
de presién arterial diastélica de 120 mm Hg durante
las primeras 24 horas. Los valores de presién
arterial deben de reducirse precozmente cuando el
paciente desarrolla algin trastorno médico donde
sea razonable la reduccién de la presién arterial
(infarto del miocardio, angina, edema pulmonar
significativo,  disfuncién  renal). Aunque el
tratamiento antihipertensivo a largo plazo debe de
individualizarse acorde a las caracteristicas del
paciente (por ej.. comorbilidades, capacidad de
deglutir, posibilidad de cumplimiento), es razonable
suspenderlo o reducirlo al inicio del ictus y
recomenzarlo después de 24 horas en la mayoria
de los pacientes (4).

83



P. L. Rodriguez Garcia

Singh et al en el 2013 afirman que ciertos pacientes
pueden beneficiarse con el aumento de la presion
arterial mediante la administracion de fluidos
isotonicos o incluso vasopresores. Este es el caso
de los pacientes con estenosis severa de la arteria
car6tida o basilar que desarrollan sintomas
neuroldgicos fluctuantes y estan relativamente
hipotensos (84). Sin embargo, la efectividad de esta
terapia en el ictus isquémico no ha sido bien
establecida (4). Se requieren de ensayos amplios
para delinear cuando la hipertension inducida
incrementa  significativamente los  resultados
funcionales y puede ser usada con seguridad en
determinados pacientes (por ej.: los tratados con
trombolisis o terapias endovasculares) (84).

FLUOXETINA PARA LA REHABILITACION DEL
ICTUS

La identificacion de intervenciones Utiles para la
recuperacion motora de los pacientes con ictus
constituye un avance que podria tener un impacto
mayor en la reduccion de la carga por la
enfermedad a nivel mundial. La capacidad cerebral
de reorganizarse después del ictus a través de los
mecanismos de plasticidad puede modularse por
agentes farmacoldgicos. Recientemente se ha
mostrado que la fluoxetina, un inhibidor selectivo de
la recaptacion de la serotonina (SSRIs), mejora el
déficit motor en pacientes con ictus isquémico y
hemiplejia que impresiona ser independiente de la
presencia de depresién (90).

La depresion es uno de los trastornos mas
comunes luego del ictus, y es el factor limitante
mayor para la recuperacién y rehabilitacion del
paciente con ictus (91). Los antidepresivos son el
tratamiento ma&s comun para la depresion y
muestran propiedades anti—inflamatorias dentro del
sistema nervioso central. Estos agentes promueven
la supervivencia neuronal del mesencéfalo e
hipocampo luego de la lesién isquémica mediante
los efectos anti—inflamatorios en la microglia.
Ademas, Dhami et al reportaron en el 2013 que la
fluoxetina y el citalopram aumentan la
supervivencia de las neuronas corticales al
disminuir la liberacién de glutamato y d—serina de la
microglia (92).

El estudio Fluoxetine for Motor Recovery in Acute
Ischemic Stroke (FLAME) alcanzo una clara
significaciéon en lo referente a la recuperacion
motora. De manera aleatorizada se incluyeron
pacientes con ictus isquémico y hemiplejia tratados
con placebo (n=59) o fluoxetina (n=59; 20 mg
diario, oral) durante 3 meses a partir de los
primeros 5-10 dias del debut. Ambos grupos
recibieron fisioterapia. Los pacientes tratados con
fluoxetina  mejoraron la  funcion motora
significativamente en comparacion con el placebo y
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tenian menos discapacidad (escala de Rankin
modificada de 0-2) después de 3 meses. Estos
resultados sugieren la existencia de estrategias
viables para mejorar la recuperacion del paciente
luego de la lesion aguda por el ictus (93).

Teniendo en cuenta los pequefios ensayos clinicos
que demuestran que los SSRIs pueden incrementar
la recuperacion luego del ictus, incluso en pacientes
sin depresion, Mead et al publico en el 2012 una
revisibn sistematica y meta—analisis (94). Se
incluyeron 52 ensayos clinicos aleatorizados
controlados que reclutaron a sobrevivientes de ictus
(isquémico o hemorragico) en cualquier momento
durante el primer afio (4059 participantes). La
intervencion fue cualquier SSRI, cualquier dosis y
durante cualquier periodo. Los SSRIs parecen
mejorar la dependencia, discapacidad, deterioro
neurologico, ansiedad y depresion después del
ictus, pero hay heterogeneidad de los ensayos
clinicos y limitaciones metodolégicas en una
proporcion sustancial de los ensayos. No existian
datos disponibles sobre la calidad de vida, fatiga o
costos de salud. Tampoco estaba clara la evidencia
sobre la superioridad consistente de un SSRI sobre
otro. El tamafio del efecto fue generalmente a favor
de los SSRI, pero el intervalo de confianza fue
amplio. La ejecucién de ensayos clinicos amplios y
bien disefiados se requiere para determinar si los
SSRIs deben de administrarse de rutina en los
pacientes con ictus (95,96).

Existen otras terapias promisorias para la
rehabilitacion del ictus en el futuro (96). En un
editorial de la revista Stroke Research and
Treatment del 2012 se sefiala que para avanzar en
la rehabilitaciéon motora del ictus se precisa de la
consideracion de: 1) Las intervenciones mas
beneficiosas para tipos especificos de pacientes
bajo circunstancias especificas, 2) Los factores (por
ej.. tiempo para administrar la intervencion
especifica, caracteristicas del paciente) que pueden
afectar los resultados del tratamiento, 3) Los
fundamentos de los mecanismos (neurofisiolégicos
0 biomecanicos) que permiten la mejoria motora, 4)
¢ Como la bioingenieria y los dispositivos robéticos
pueden ser usados éptimamente para manejar el
deterioro motor discapacidad?, 5) ¢ Cudles son las
dosis 6ptimas para los regimenes especificos de
rehabilitacion? (97).

El &rea de la bioingenieria y los dispositivos
roboticos es muy promisoria por su simplicidad y
carecer de efectos adversos. Esto la hace merecer
una consideracion adicional y esfuerzos especificos
para mejorar la rehabilitacién de los pacientes con
ictus en el futuro cercano en asociacion con la
fisioterapia y/o la terapia ocupacional (97-99).
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CONCLUSIONES

En el presente articulo se revisan los principales
avances recientes realizados y las proyecciones
para la investigacion y el manejo en la préactica
clinica del ictus isquémico. No obstante, existen
multiples factores que limitan el desarrollo de las
investigaciones al respecto y la aplicacion de las
nuevas estrategias en la practica clinica.

La consideracion de los factores limitantes es
crucial para implementar un sistema eficiente de
cuidados para el ictus. Para implementar dichos
avances se precisa del incremento de la conciencia
y la educacién puablica sobre el ictus, el
perfeccionamiento de los protocolos para los
centros de ictus, el desarrollo de los procesos de
certificacion de los centros de ictus y de las
capacidades de tele—ictus, y del soporte econémico
y legislativo.
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Ischemic stroke: advances and trends

ABSTRACT

Objective: To present the main advances and projections related with ischemic stroke management.

Development: This article look at some recent aspects considered in specialized journals about: 1) Definition of stroke
types, 2) Genetic risk factors of ischemic stroke, 3) Neuroimaging paradigm in ischemic stroke, 4) Telemedicine for stroke
(telestroke), 5) Antithrombotic use (oral dual antiagregante therapy, periprocedural management of antithrombotic,
prevention with direct action oral anticoagulants, extension of thrombolytic time to 4.5 hours after onset), 6) Evolution of
approach regarding endovascular techniques, 7) Stem cells administration for brain infarction, 8) Therapies for malignant
hemispheric brain edema, 9) Blood pressure levels regulation in stroke, and 10) Identification of pharmacological intervention
(Selective serotonin reuptake inhibitors) for aid in motor recovery.

Conclusions: A review was carried out about main advances and trends for research and clinical practice of ischemic
stroke. The consideration of implementation limiting factors is vital for perfection of stroke patient management. For the
implementation of this advances are required an increase consciousness and public education about stroke, protocols
improvement for stroke centers, development of stroke certification process and stroke capabilities, and economic and
legislative support.

Key words. Antiplatelet therapy. Carotid endarterectomy. Cerebral edema. Cerebral infarction. Clinical trials. Endovascular
technique. Fluoxetine. Genetics. Gibenclamide. Stroke.
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