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Prologo

Siempre es una grata satisfaccion prologar una nueva obra, placer que
aumenta, si se percibe que esta va a tener un nivel de utilidad importante
para los usuarios e impacto sobre la poblacién a la cual va destinada y,
especialmente, si se trata de un colectivo de autores al que se le tiene en
gran estima y son garantes de una rigurosidad y celeridad en sus ideas.
Muestra de ello es este primer libro, parte del Programa Nacional de
Guias de Prictica Clinica y Mejora de la Calidad de la Atencién Sanita-
ria, que coordina la Direccién de Ciencia y Técnica del Ministerio de
Salud Publica de Cuba.

El objetivo de esta Guia de Practica Clinica (GPC) es elaborar las re-
comendaciones mas adecuadas a nuestro contexto sanitario, para la aten-
cidén a pacientes con enfermedad cerebrovascular. Dichas recomenda-
ciones son aplicables en todos los servicios de salud del territorio nacio-
nal, tanto a nivel primario como secundario, en lo que se refiere a las
actuaciones diagnésticas, terapéuticas y de rehabilitacion; asimismo per-
siguen dar apoyo al profesional en la toma de decisiones para adecuar el
tratamiento al paciente con enfermedad cerebrovascular, asi como ofre-
ce las diversas opciones terapéuticas y rehabilitadoras segtin sean las
caracterfsticas individuales del enfermo.

Los principales usuarios de esta GPC son neur6logos, internistas, psicé-
logos, enfermeros, trabajadores y educadores sociales, asi como médi-
cos de familia, enfermeros y otros profesionales de atencion primaria.

No cabe duda que la base sobre la que se sustenta la practica clinica es
el juicio clinico, es decir, el conjunto de conocimientos y experiencias
adquiridos por cada profesional de la salud a lo largo de su trayectoria y
que se expresa en cada una de sus actuaciones y en la toma de decisio-
nes frente a un paciente individual y concreto. Sin embargo, el desarrollo
cuantitativo y cualitativo de la investigacion cientifica en el ambito médi-
co general hacen dificil el mantenerse al dia ante la avalancha de infor-



macién cientifica producida diariamente en el mundo y que se diversifica
de manera exponencial.

Las GPC pretenden mejorar la efectividad, la eficiencia y la seguridad
de las decisiones clinicas: lo consiguen ayudando a que los profesionales
disminuyan la variabilidad no justificada de su préictica y facilitando las
mejores decisiones diagndsticas y terapéuticas en condiciones clinicas
especificas. Como elemento clave para la estandarizacién de la atencién
sanitaria en busca de la mejora continua de la calidad, se identifican las
GPC, que son complementarias a otras estrategias de calidad y constitu-
yen una herramienta eficaz en la promocién de una mejor y més eficien-
te préctica clinica, lo que facilita la toma oportuna de decisiones y la
eleccidn con criterios definidos de la mejor intervencion.

Por esta razdn, resulta necesario facilitar a todos y cada uno de los profe-
sionales asistenciales que atienden a pacientes con enfermedad
cerebrovascular una informacién actualizada y fiable sobre los avances
ofrecidos por la investigacion y aplicables al campo clinico, formulada
en términos de una GPC.

Estamos seguros que este primer nimero de Gufas de Practicas Clinicas
despertard un gran interés entre nuestros lectores, profesionales y
educandos. En tal sentido queremos agradecer el esfuerzo realizado por
todos los autores al mostrarnos los caminos de sus diferentes disciplinas
y explicarnos los avances mas importantes y la evidencia disponible para
el mejor tratamiento de esta enfermedad que hoy es causa importante de
morbilidad y mortalidad en Cuba. Esperamos que su lectura despierte un
interés cientifico renovado, permita una mejor comprension de las enfer-
medades cerebrovasculares y que, finalmente, pueda traducirse en con-
seguir un mayor beneficio clinico para nuestros pacientes. De igual for-
ma, que sirva de referencia a todos los profesionales interesados e impli-
cados en la elaboracién de guias de practica clinica y que les sea de
utilidad para su trabajo.

Dra. NiviolaCabreraCruz

Directora de Ciencia y Técnica
MINSAP
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INTRODUCCION

Enfermedad cerebrovascular
como problema de salud

Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son un problema de salud
mundial; constituyen la tercera causa de muerte, la primera causa de discapacidad
en el adulto y la segunda causa de demencia (1). Segin datos de la Organiza-
ci6n Mundial de 1a Salud (OMS), 15 millones de personas sufren un ictus cada
afio; entre ellas, 5,5 millones mueren (el 10 % de todas las muertes producidas)
y otros 5 millones quedan con alguna discapacidad permanente (2). Por otra
parte, se estima que de 38 millones de dias perdidos de vida saludable en 1990,
esta cifra llegard a 61 millones en el 2020 (3).

Segtin un cdlculo de Hankey y Warlow (4), basado en un meta-andlisis de
estudios epidemiolégicos, en una poblacién de 1 millén de habitantes, ocurrirdn
2 400 ictus (1800 incidentes y 600 recurrentes) y 500 ataques transitorios de
isquemia. Del total de ictus, 20 % morird en los siguientes 28 dias al debut y
600 tendrd limitacion motora al final del primer afio.

Las ECV no son solo un problema de salud en los paises desarrollados. En
los dltimos 20 afios, estos paises han experimentado una caida de un 29 % en la
incidencia de todos los tipos de ictus, sobre todo en mujeres, y una reduccion de
la mortalidad en 25 %, excepto para el ictus hemorragico (5,6). En cambio, se
estima que en los paises en vias de desarrollo ha existido una transicién rapida
entre 1990 y 2020 (7); las enfermedades cardiovasculares producen dos veces
mads muertes que las producidas por VIH, la malaria y la tuberculosis juntos (8).

Debido al envejecimiento de muchas poblaciones, sobre todo cuando hay
rapido crecimiento econdmico, las proyecciones para el afio 2020 sugieren que
el ictus se mantendrd como segunda causa de muerte, tanto en paises desarro-
llados como en vias de desarrollo; ademas, en términos de discapacidad estard
entre las primeras cinco causas mas importantes de carga por enfermedad.



Las enfermedades cerebrovasculares tienen también un enorme costo, por
los recursos necesarios en los sistemas de salud para su atencién en fase agu-
da, y los cuidados a largo plazo de los supervivientes, con sus consecuentes
implicaciones sociales.

En Cuba es también la tercera causa de muerte; en el afio 2006 se produ-
jeron 8 347 muertes debido a un ictus, para una tasa bruta de 74,0 y una tasa
ajustada de 42,2 x 100 000 habitantes (9). Ademads, es la quinta causa de afios
de vida saludables perdidos (10).

Aunque el grupo de edad més afectado es el de 65 afios y mas, las ECV
constituyen una causa importante de mortalidad prematura, con 16,1 x 100 000 ha-
bitantes en el 2002, la mortalidad extrahospitalaria se mantiene elevada
(15,3 x 100 000 habitantes), en tanto la letalidad hospitalaria es alta para este
tipo de enfermedades, con 20,5 % en el 2002 (11).

Definiciones necesarias

El concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) se refiere a todo tras-
torno en el cual un drea del encéfalo se afecta de forma transitoria o perma-
nente por una isquemia o hemorragia, estando uno o mas vasos sanguineos
cerebrales afectados por un proceso patolégico.

Segtin su naturaleza, la ECV se puede presentar como isquemia o como
hemorragia, con una proporcién en torno al 80 y 20 %, respectivamente. La
isquemia se produce por la disminucién del aporte sanguineo cerebral de forma
total (isquemia global) o parcial (isquemia focal). Segtin la duracién del proce-
so isquémico focal se presentard como ataque transitorio de isquemia (ATI) o
como infarto cerebral, en funcién de que el déficit isquémico provoque o no
necrosis histica. La hemorragia es la presencia de sangre, bien en el parénquima
(hemorragia intracerebral) o en el interior de los ventriculos cerebrales (hemo-
rragia intraventricular), o en el espacio subaracnoideo (hemorragia subarac-
noidea).

La clasificacion de las ECV incluye cuatro grandes grupos, con diferentes
subgrupos:

1. Enfermedad cerebrovascular asintomaética.
2. Enfermedad cerebrovascular focal:
a) Ataque transitorio de isquemia (ATI).

b) Ictus (accidente cerebrovascular):

— Infarto cerebral.
— Hemorragia intracerebral.
— Hemorragia subaracnoidea.
3. Encefalopatia hipertensiva.
4. Demencia vascular.
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Enfermedad cerebrovascular asintomdtica. Es aquella que todavia no
ha dado sintomas cerebrales o retinianos, pero que ha producido algin dafio
vascular demostrable. El ejemplo tipico seria el paciente con estenosis carotidea
asintomadtica. Con la difusién de las técnicas de neuroimagen, es cada vez mds
frecuente el hallazgo de infartos cerebrales silentes.

Ataque transitorio de isquemia. La definicion actual se refiere a "trastor-
nos episddicos y focales de la circulacién cerebral o retiniana, de comienzo
brusco, que da lugar a trastornos neuroldgicos subjetivos (sintomas) y objetivos
(signos), de breve duracién (generalmente unos minutos), con recuperacion
completa de la funcién neuroldgica en el curso de una hora, y sin evidencia de
infarto en las pruebas de neuroimagen". La importancia clinica de los ATI radi-
ca en que para muchos pacientes es la primera manifestaciéon de ECV; al
compararlo con la enfermedad coronaria podemos hacerlo similar a la "angina
de pecho", pudiendo considerarse como el "angina" cerebral. Por ello, la identi-
ficacién, evaluacion etioldgica y el tratamiento adecuados de estos pacientes
puede prevenir la ocurrencia de un ictus; esto es porque el ATI representa alto
riesgo para que ocurra después de un infarto cerebral.

Ictus cerebral. El término ictus representa de forma genérica un grupo de
trastornos que incluyen el infarto cerebral, la hemorragia intracerebral y la
hemorragia subaracnoidea. Ictus es un término latino que, al igual que su co-
rrespondiente anglosajon stroke, significa "golpe", ambos describen perfecta-
mente el cardcter brusco y sibito del proceso. Son sinénimas las denominacio-
nes de accidente cerebrovascular, ataque cerebrovascular, accidente vascular
encefélico y apoplejia.

Infarto cerebral. Es el conjunto de manifestaciones clinicas, radiogréficas
o patoldgicas que aparecen como consecuencia de la alteracién cualitativa o
cuantitativa del aporte circulatorio a una determinada region encefélica, que
determina déficit neuroldgico focal, expresion de necrosis histica.

Clasificacién del infarto cerebral. De acuerdo con el momento evolutivo en
que nos enfrentamos al paciente, el infarto puede clasificarse como:

— ICenevolucién: cuando las manifestaciones del paciente estdn en franca
progresién, ya sea por afiadirse nuevas manifestaciones o por
empeoramiento de las ya existentes.

— IC estabilizado: cuando la progresion del déficit neurolégico se ha
detenido.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, podemos encontrar dos tipos

de infarto cerebral:

— Infarto cerebral pélido: generado en la zona distal a una oclusion arterial
persistente. En las zonas con flujo sanguineo, como por ejemplo el borde
del infarto, se observa presencia leucocitaria. Posteriormente los
macréfagos ocupan la zona y los productos necréticos se eliminan durante
meses.
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— Infarto cerebral hemorrédgico: situacién similar a la anterior pero que
presenta una importante concentracion de eritrocitos dentro de la zona
infartada. Las placas petequiales predominan en la sustancia gris, dada
su mayor vascularizacion relativa. Frecuentemente estd asociado a infartos
de mecanismo embdlico.

El diagnéstico etioldgico o patogénico constituye el punto final del proceso
diagnéstico, por definir la conducta a seguir en relacién con la prevencion se-
cundaria del infarto cerebral. Se coloca entre paréntesis la frecuencia relativa
de las diferentes causas segin resumen de series conocidas:

1. Infarto por ateromatosis de gran vaso (30 %).

2. Infarto cardioembdlico (20 %).

3. Infarto por enfermedad de pequefio vaso (infarto lacunar) (20 %).
4. Infarto de causa inhabitual (5 %).

5. Infarto de causa indeterminada (25 %).

Los criterios para establecer el diagndstico patogénico se muestran en el
anexo 1.

Hemorragia intracerebral (HIC). También llamada intraparenquimatosa,
se debe a la ruptura de vasos sanguineos intracerebrales con extravasacién de
sangre hacia el parénquima cerebral que forma una masa circular u oval que
irrumpe al tejido y crece en volumen, comprimiendo y desplazando el tejido
cerebral adyacente. Se utiliza el término de HIC primaria cuando la ruptura de
la pared vascular se ha producido como consecuencia de la afectacion de esta
por procesos degenerativos tales como la arteriosclerosis, la angiopatia amiloide
o la hipertension arterial. Se habla de hemorragia secundaria cuando se debe a
la ruptura de vasos sanguineos congénitamente anormales (malformaciones
vasculares), vasos neoformados (hemorragia intratumoral) o vasos alterados
por procesos inflamatorios (vasculitis 0 aneurismas micoticos).

Hemorragia subaracnoidea (HSA). Se produce por la irrupcién de san-
gre en el espacio subaracnoideo, por lo cual se disemina con el liquido
cefalorraquideo. La HSA es el tipo de ictus que mas mortalidad produce (alre-
dedor del 25 %) y aunque sus causas son tan variadas como en la HIP, entre el
50y 70 % de los casos se deben a rotura de aneurismas saculares y entre el
10 y 20 % a malformaciones arteriovenosas (MAV).

Necesidad de estas guias de practica clinica
Justificacion

Enrelacién con la praxis médica, el tratamiento de los pacientes que sufren
ictus es muy heterogéneo y tiene grandes deficiencias a lo largo del pafs. Existe
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alta frecuencia de procederes en la fase aguda del ictus que hoy se consideran
iatrogénicos (administracion de soluciones hipotdnicas, reduccién brusca de la
tension arterial, realizacion de puncién lumbar); también indicacién de medica-
mentos sin eficacia cientificamente demostrada y, en cambio, baja frecuencia
de acciones terapéuticas recomendadas por su alta eficacia.

En cuanto a los recursos, en tecnologia y medicamentos, existen dificulta-
des en el equipamiento necesario para la atencién a estos pacientes (tomografos,
equipos para Doppler, equipos de IRM, angiégrafos), asi como en medicamen-
tos de probada eficacia (rtPA para trombolisis, alternativas de antiplaquetarios
y estatinas). Ademads, la infraestructura para la mejor atencién al paciente con
ictus en fase aguda es escasa, no se cuenta practicamente con unidades de
ictus con los requerimientos necesarios, y el personal que ofrece atencién a
estos enfermos en su mayoria no estd adecuadamente adiestrado.

Otros elementos son la promocién de salud y la prevencién primaria, en las
cuales son insuficientes los recursos dedicados a los temas relacionados con
los factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares (incluido el ictus),
asf como las campafias de educacion en relacidn con la identificacién del ictus
y la conducta a seguir por la poblacién y el personal de salud.

Objetivos

1. Contribuir a disminuir la heterogeneidad en el diagndstico y tratamiento de
los pacientes con enfermedad cerebrovascular en el pais, al utilizar las
mejores evidencias disponibles de la investigacién mundial sobre estas
enfermedades.

2. Proveer informacion a los directivos de salud relacionados con la organizacién
de los servicios, el desarrollo de infraestructuras, adiestramiento del
personal, y adquisicién de tecnologias y medicamentos.

Beneficios esperados

1. Detener la tendencia creciente de la incidencia anual de ictus con la aplicacién
de medidas de prevencién primaria.

2. Contribuir a disminuir la letalidad hospitalaria por ictus y reducir el porcentaje
de supervivientes con discapacidades y calidad de vida afectada, al mejorar
la calidad de la atencién médica a pacientes con ictus agudo.

3. Contribuir a disminuir el nimero de eventos vasculares dependientes de la
recurrencias.

4. Contribuir a disminuir la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares,
el nimero de afios prematuros perdidos, y el nimero de afios perdidos de
vida saludable, similares a los paises mas desarrollados.
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Contenido de estas guias de practica clinica

Aspectos clinicos abordados

1. Prevencion del ictus en pacientes con riesgo.
2. Diagnéstico y tratamiento de pacientes con ictus en su fase aguda.
3. Prevencién de la recurrencias del ictus.

Preguntas que encuentran respuesta en esta guia
de recomendaciones

Sobre la prevencion primaria de las enfermedades cerebrovasculares:

— A partir de qué cifras de tensién arterial debe iniciarse el tratamiento
para prevenir el ictus?, qué medicamentos utilizar?

— Qué medidas pueden tomarse para prevenir el ictus en pacientes
diabéticos?

— Qué medidas pueden tomarse para prevenir el ictus en pacientes con
enfermedad coronaria definida?

— Cuadndo utilizar drogas hipolipemiantes para prevenir el ictus?

— Qué costumbres, habitos y conductas deben evitarse para prevenir el
ictus?

— Qué tratamiento utilizar para prevenir el ictus en pacientes con
cardiopatias emboligenas de alto riesgo?

— Es conveniente utilizar vitaminas del complejo B y acido félico para
prevenir el ictus?

— Es conveniente utilizar vitaminas antioxidantes para prevenir el ictus?

— Coémo prevenir la hemorragia cerebral en pacientes que reciban
tratamiento trombolitico, anticoagulante o antiplaquetario?

— Qué puede hacerse para evitar el ictus en pacientes con sicklemia?

Sobre la mejor conducta en la fase aguda del ictus (incluye infarto cerebral
y hemorragia intracerebral espontinea):

— Como lograr la llegada rapida de los pacientes a los centros de atencion?

— Cuadles son las medidas necesarias en la atencion prehospitalaria?

— Cudles son los complementarios necesarios para la evaluacion inicial en
emergencias?

— Cuéndo indicar estudio de neuroimagen de urgencia? y qué estudio de
neuroimagen elegir?

— Cuéando se debe administrar oxigeno?

— Cuéando y como reducir la tension arterial en pacientes con ictus en fase
aguda?

— Es necesario tratar la hiperglicemia en pacientes con ictus agudo?

— Es de utilidad aplicar medidas antitérmicas en la fase aguda del ictus?
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— En qué circunstancias deben utilizarse medidas antiedema cerebral? y
cudl es el tratamiento mas adecuado?
Cudndo utilizar medicamentos antiepilépticos o psicotropicos?
Cuando utilizar tratamiento trombolitico? cudl emplear? cémo utilizarlo?
Cudndo debe utilizarse tratamiento con antitrombdticos? cudl usar?
cémo utilizarlo?
Qué puede hacerse para prevenir las complicaciones durante la
hospitalizacién?
— Cudndo es conveniente realizar tratamiento quirdrgico en pacientes con
HIC?
— Cudles son los mejores instrumentos para el monitoreo en fase aguda y
para evaluar el resultado del ictus a corto y largo plazo?

Sobre la prevencién secundaria de las enfermedades cerebrovasculares:

— Qué cifras de tension arterial podemos admitir para evitar la recurrencia
de la isquemia cerebral?

— Qué costumbres, habitos y conductas deben evitarse para prevenir la
recurrencia del ictus?

— Cudndo utilizar drogas hipolipemiantes para prevenir la recurrencia de la
isquemia cerebral?

— Cuadl es el tratamiento mds adecuado para prevenir la recurrencia de
isquemia cerebral relacionada con enfermedad ateromatosa de gran vaso?

— Cudndo indicar endarterectomia en pacientes que han sufrido una isquemia
cerebral?

— Cuéndo es conveniente indicar angioplastia carotidea o intracraneal?

— Cudl es el tratamiento mas adecuado para prevenir la recurrencia de
isquemia cerebral relacionado con enfermedad de pequeio vaso o lacunar?

— Qué tratamiento utilizar para prevenir la recurrencia de infarto cerebral
en pacientes con cardiopatias emboligenas de alto riesgo?

— Es conveniente utilizar vitaminas antioxidantes para prevenir un nuevo
ictus?

— Es conveniente utilizar vitaminas del complejo B y 4cido félico para
prevenir un nuevo ictus?

— Cudl es el tratamiento mas adecuado para prevenir la recurrencia de
isquemia cerebral relacionado con trombofilias?

— Cual es el tratamiento mas adecuado para prevenir la recurrencia de
isquemia cerebral causado por displasia arterial, y por diseccidn arterial?

— Cudl es el tratamiento mas adecuado para prevenir la recurrencia de
isquemia cerebral relacionado con vasculitis o arteritis cerebral?

— Qué puede hacerse para evitar recurrencia del infarto cerebral en
pacientes con sicklemia?
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Poblacion diana de estas recomendaciones

Los pacientes beneficiarios de estas recomendaciones son las personas
adultas (mayores de 18 afios) que sufren un ictus o con riesgo de desarrollar
alguna forma de enfermedad cerebrovascular. Alcanza todo el territorio nacio-
nal de Cuba, y puede ser aplicable a los territorios donde los médicos cubanos
practican la medicina como cooperantes de la salud.

Usuarios

Opinion delos pacientes

La opinién de los pacientes se tuvo en cuenta mediante las estrategias
siguientes:

— Durante el desarrollo de la Escala de calidad de vida para el ictus (ECVI)
se realizaron dos grupos focales, en los cuales se recogié informacién de
pacientes que sufrieron un ictus y sus cuidadores sobre las consecuencias;
esto incluy6 la influencia de los tratamientos y las decisiones médicas.
Uno de ellos se realizo en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia con
10 pacientes y otro en el Hospital de Rehabilitacién "Julio Diaz" con
12 pacientes. Estos grupos focales fueron dirigidos por un neurélogo
vascular, un psicélogo y una enfermera.

— Durante el desarrollo de 1a escala, se realizaron 40 entrevistas estructuradas
a pacientes supervivientes a un ictus, para recoger informacién sobre sus
consecuencias; en ella se incluyeron también preguntas relacionadas con
los tratamientos utilizados y las recomendaciones médicas.

— Se tuvo en cuenta ademds, la experiencia que han adquirido los elaboradores
durante afos en la atencion médica hospitalizada y ambulatoria a pacientes
con ictus, lo cual incluye la interaccién con los cuidadores.

Usuarios diana

— Profesionales dedicados a la promocién y prevencién de enfermedades:
epidemidlogos, promotores de salud y médicos de atencién primaria.

— Profesionales dedicados a la atencidn de pacientes con ictus en la fase
aguda: neurdlogos, internistas, intensivistas, imagendlogos.

— Profesionales dedicados al seguimiento de pacientes que han sufrido un
ictus: neurélogos, internistas, médicos de atencién primaria.

— Profesionales que realizan procedimientos terapéuticos en pacientes con
enfermedades cerebrovasculares: neurocirujanos, angidlogos, cardidlogos,
reumatélogos, imagendlogos, terapistas endovasculares.

18



Elaboracion
Estrategia de busqueda

Las fuentes consultadas y los términos de bisqueda para localizar articulos
a incluir, se describen a continuacion:
1. Biblioteca Cochrane de Revisiones sistematicas. Se buscé dentro del tépico
stroke, los siguientes subtdpicos:
a) Ischaemic/unspecified stroke, transient ischaemic attack (64).
b) Haemorrhagic stroke (11).
¢) Subarachnoid haemorrhage (7).
d) Specific stroke mechanisms (6).
e) Prevention and treatment of complications following stroke (29).
f) General rehabilitation policies (4).
g) Organization of stroke services (6).
Entre paréntesis se muestra el nimero de revisiones incluidas dentro de
los subtdpicos, los cuales fueron incluidos en las sintesis de la evidencia.
2. Base de datos PubMed. Se utilizaron los términos siguientes del MeSH,
combinados mediante la utilizacién de operadores booleanos.
a) Stroke.
b) Cerebrovascular disease.
c) Cerebral hemorrhage.
d) Subaracnoide hemorrhage.
e) Stroke prevention.
f) Acute treatment.
g) Clinical trial.
h) Meta-analysis.
1) Randomized controlled trial.
) Review.
3. Bases de dato de revistas lideres en la publicacién de estudios trascendentes
sobre enfermedades cerebrovasculares:
a) Stroke.
b) Neurology.
c) New England Journal of Medicine.
d) The Lancet.
e) Lancet Neurology.
f) British Medical Journal.
g) Journal of the American Medical Association (JAMA).
4. Base de datos acerca de ensayos clinicos sobre ictus de la Biblioteca de la
Universidad de St. Louis, Washington. www.strokecenter.org
5. Guias clinicas de sociedades nacionales e internacionales de prestigio. Se
utilizaron las siguientes estrategias:
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a) Medline: practice guidelines [pt] OR guidelines [mh] OR practice
guidelines [mh] OR guideline*[ti] OR protocols [mh] OR concensus
development conferences [MeSH] OR recommend*|ti]

b) Sitios web de organismos compiladores (Clearinghouses). Los consultados
fueron: Eguidelines: www.eguidelines.co.uk y NGC: www.guidelines.org

¢) Sitios web de organismos elaboradores de GPC. Los consultados fueron:
— American College of Physicians: www.acponline.org
— American Heart Association: www.americanheart.org

Se identificaron y utilizaron las guias clinicas relacionadas con el ictus:

— Guidelines for the Early Management of Adults With Ischemic Stroke. A
Guideline From the American Heart Association/American Stroke
Association Stroke Council, Clinical Cardiology Council, Cardiovascular
Radiology and Intervention Council, and the Atherosclerotic Peripheral
Vascular Disease and Quality of Care QOutcomes in Research
Interdisciplinary Working Groups. Stroke 2007;38:1655-1711.

— The European Stroke Initiative Writing Committee and the Writing
Commiittee for the EUSI Executive Committee. Recommendations for
the Management of Intracranial Haemorrhage-Part I: Spontaneous
Intracerebral Haemorrhage. Cerebrovasc Dis 2006;22:294-316. http:/
/dx.doi.org/10.1159%2F000094831

— Guidelines for Prevention of Stroke in Patients With Ischemic Stroke
or Transient Ischemic Attack. A Statement for Healthcare
Professionals From the American Heart Association/American Stroke
Association Council on Stroke Stroke 2006;37:577-617.

— Guidelines for the Management of Spontaneous Intracerebral
Hemorrhage in Adults. 2007 Update. A Guideline From the American
Heart Association/American Stroke Association Stroke Council, High
Blood Pressure Research Council, and the Quality of Care and Outcomes
in Research Interdisciplinary Working Group. Stroke. 2007;38:2001-2023.

— National clinical guidelines for stroke. Prepared by the Intercollegiate
Stroke Working Party June 2004. Royal College of Physicians

— Recomendaciones para el tratamiento y prevencién del ictus, 2004 M.
Alonso de Lecifiana-Cases, G.E. Pérez-R., E. Diez-Tejedor, en
representacion de la Sociedad Iberoamericana de Enfermedad
Cerebrovascular (SIECV). Rev Neurol 2004; 39: 465-86

Criterios utilizados paraincluir o excluirlas evidencias identificadas

Para seleccionar los articulos a incluir, se utilizaron los criterios siguientes:
— Articulos que contienen evidencia especificamente relacionada con el
ictus.
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— Articulos que contienen evidencia resultante de meta-andlisis, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios observacionales, o series de casos. Los
articulos sobre casos aislados no fueron considerados.

Los criterios utilizados para determinar el nivel de la evidencia y el grado
de recomendacién fueron los de la Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ). (12) En la tabla 1 se describe la definicién de los grados de
recomendacién y en la tabla 2 la clasificacién del grado de recomendacion de
acuerdo con el nivel de evidencia y su clasificacién.

Tabla 1. Grados de recomendacion

Grado Definicion

A Existe buena evidencia sobre la base de la investigacién para apoyar la recomen
dacién

B Existe moderada evidencia sobre la base de la investigacién para apoyar la reco
mendacién

C Recomendacién en la opinidn de expertos o panel de consenso

X Existe evidencia de riesgo para esta intervencion

Tabla 2. Clasificacién del grado de recomendacién de acuerdo con el nivel de evidencia

disponible

Grado derecomendacién Nivel de evidencia

Evidenciaderivadade:

A Ia
Ib

B ITa
IIb
I

C v

Meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados y controlados

Al menos un ensayo clinico aleatorizado
y controlado, bien disefiado

Al menos un estudio prospectivo con
trolado sin aleatorizar, bien disefiado

Al menos un estudio coasiexperiental,
bien disefiado

Estudios descriptivos no experimenta-
les, bien disefiados, como estudios com-
parativos, de correlacién, casos y con-
troles

Procede de documentos u opiniones de
expertos, su consenso o experiencias cli-
nicas de autoridades de prestigio
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CAPITULO 1

Recomendaciones
para la prevencion primaria
de la enfermedad cerebrovascular

La prevencion primaria de las enfermedades cerebrovasculares (ECV)
incluye el conjunto de medidas disponibles para reducir el riesgo de ocurrencia
de un primer evento vascular cerebral. De forma general comprende el control
de los factores de riesgo para el ictus y el uso de intervenciones terapéuticas
especificas.

En funcién de la fuerza de la evidencia, que sustenta la relacién entre de-
terminado factor de riesgo y la ocurrencia del ictus, este puede clasificarse
como: factores de riesgo bien documentados y menos documentados.

Ademds, sobre la base de la existencia o no de medidas para modificar la
influencia de un factor en la ocurrencia del ictus, los factores de riesgo se
clasifican en: modificables, potencialmente modificables y no modificables.

En esta guia se tratardn y realizardn recomendaciones sobre los factores
susceptibles de modificacion.

Control de los factores de riesgo

Factores de riesgo bien documentados y modificables
Enfermedad vascular aterosclerotica

Muchos de los factores de riesgo son comunes a todas las enfermedades
vasculares. Personas con historia de enfermedad cardiovascular (enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca o enfermedad arterial periférica) tienen un
mayor riesgo de un primer ictus, comparado con quienes no tienen estos ante-
cedentes, aun después de ajustar otros factores de riesgo. Para los hombres el
riesgo relativo es de 1,73 (IC95 %: 1,68-1,78), y para mujeres el riesgo relativo
esde 1,55 (IC95 %: 1,17-2,07) (16). Los tratamientos empleados para el trata-
miento de estas entidades (ejemplo, antiplaquetarios) pueden reducir también
el riesgo de ictus (13). El impacto en el manejo de los factores de riesgo comu-
nes, aunque serd tratado en estas guias en relacion con el ictus, debe conside-
rarse en el contexto de la reduccién global de las enfermedades vasculares.



Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) en adultos se define cuando la presion arterial
sist6lica (PAS) es de 140 mmHg o mas (se tiene en cuenta la primera aparicién
de los ruidos), o la presion arterial diastélica (PAD) es de 90 mmHg o mas (se
tiene en cuenta la desaparicion de los ruidos), 0 ambas cifras inclusive (14). En
los nifios estan definidas, segtin su edad, otras cifras de presidn arterial.

En Cuba existe una prevalencia de hipertension arterial de 196,2 por
1 000 habitantes (9); se estima que existe un importante subdiagndstico y que
la mayoria de los hipertensos estan sin diagndstico. El estudio Framingham
encontrd que individuos normotensos con 55 afios tienen una probabilidad del
90 % de desarrollar la enfermedad en toda su vida, en tanto, mas de 2/3 de las
personas por encima de 65 afios son hipertensas (15). Debido a ello, el monitoreo
de la tension arterial (TA) se debe hacer de manera més frecuente a partir de
estas edades.

La relacién entre la tensién arterial y el riesgo cardiovascular es continua,
consistente e independiente de otros factores de riesgo (15): a mayor TA ma-
yor riesgo de ictus (16). En general, la terapia antihipertensiva se asocia con
una reduccién entre 35 y 44 % en la incidencia de ictus: la reduccién de 1a PAS
en 5-6 mmHg y la diastélica en 2-3 mmHg lleva a una reduccién del riesgo
relativo (RR) de ictus en 40 % (17).

El riesgo cardiovascular, incluyendo el ictus, se reduce con diferentes cate-
gorias de agentes antihipertensivos: diuréticos tiazidicos, inhibidores de la enzi-
ma conversora de la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la
angiotensina (ARA), bloqueadores betaadrenérgicos (BBA) y bloqueadores
de los canales del calcio (BCC) (17-21). Un meta-andlisis de 18 ECA de larga
evolucion encontrd que el tratamiento con betabloqueadores (RR: 0,71; IC95 %:
0,59-0,86) y con diuréticos (RR: 0,49; IC95 %: 0,39-0,62) son efectivos para
prevenir ictus en sujetos hipertensos (22). Aunque se han realizado ECAs com-
parativos entre agentes antihipertensivos, permanece ain por definir qué grupo
ofrece especial proteccion contra el ictus adicionalmente al efecto hipotensor;
de manera que el tratamiento debe ser individualizado en funcién de las carac-
teristicas del paciente.

El control de la HTA sistdlica (TAS > 160 mmHg y TAD < 90 mmHg) en
el anciano es también importante. El estudio The Hipertension in Europe
(Syst-Eur) aleatoriz6 4 695 pacientes con HTA sist6lica para tratamiento con
calcio-antagonistas y placebo, observandose una reduccién de 42 % en el ries-
go de sufrir un ictus (23). Por otra parte, el Systolic Hipertension in the
Elderly Program (SHEP) encontré 36 % de reduccion de la incidencia de
ictus con diuréticos tiazidicos o con betabloquedores (24).

El 7mo. reporte del Join National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) ofrece un siste-
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ma, basado en evidencias, para la clasificacién y el tratamiento de la hipertension
arterial (tabla 1.1) (14). El manejo de esta enfermedad incluye modificaciones
en el estilo de vida, que son aplicables a pacientes de cualquier categoria, y
medicamentos, en funcién de la categoria y las caracteristicas del paciente.

Las modificaciones en el estilo de vida son:
1. Reduccidn del peso corporal si el individuo tiene sobrepeso o es obeso.
2. Limitacién en el consumo de alcohol.
3. Incremento de la actividad fisica aerobia (30-45 min/dia).

4. Reduccioén del consumo de sodio (menos de 2,34 g/dia).

5. Mantener adecuada ingestion de potasio en la dieta (mds de 120 mmol/d{a).

6. Cese del tabaquismo.

7. Dieta DASH (rica en frutas, vegetales y productos lacteos bajos en grasa;
y reducir grasas totales y saturadas).

Tabla1.1. Clasificacion y tratamiento de la HTA segtin recomienda el INC 7

Clasificacion TASy TAD Sin complicaciones ~ Con complicaciones
(mmHg)
Normal <120y No medicamentos No medicamentos
<80
Pre-hipertenso 120-139 o No medicamentos Tratamiento complicacién
80-90
HTA estadio 1 140-159 o Mayoria DT. Consi- Tratamiento complicacién
90-99 derar ademas: IECA, Otros medicamentos (DT,
ARA, BB, ACa, o IECA, ARA, BB, ACa),
combinaciones €omo sean necesarios
HTA estadio 2 2160 o0 Combinacién de 2 Tratamiento complicacién
> 100 medicamentos para Otros medicamentos (DT,

mayoria. Usualmente
DT mas: IECA, ARA,
BB, ACa

1IECA, ARA, BB, ACa), como
sean necesarios

Leyenda:

DT: diurético tiazidico.
IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina.
ARA: antagonista del receptor de la angiotensina.

ACa: antagonista de los canales del calcio.

BB: betabloqueadores.

De acuerdo con los aspectos antes discutidos, se realizan las siguientes
recomendaciones:
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— Medir la tension arterial al menos cada 2 afios a los sujetos adultos hasta
55 afios; a partir de esta edad debe medirse de forma anual o semestral.
(Evidencia Ila. Estudio prospectivo. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento adecuado a los pacientes diagnosticados como
hipertensos para lograr cifras inferiores a 140/90 mmHg. (Evidencia Ia.
Meta-andlisis de ECA. Recomendacion A).

— El tratamiento de la hipertensidn arterial requiere modificaciones en el
estilo de vida, cambios en la dieta y terapia con medicamentos, de acuerdo
con las recomendaciones del JINC 7. (Evidencia IV. Consenso de
expertos, bassado en la evidencia. Recomendacion C).

Tabaquismo

Un meta-analisis de 32 estudios prospectivos ha estimado un riesgo relati-
vo para la ocurrencia de ictus isquémico de 1,9 (IC95 %: 1,7-2,2), y para hemo-
rragia subaracnoidea de 2,9 (IC95 %: 2,5-3,5) (25). Ademas, se ha estimado
que el riesgo para ictus hemorrdgico aumenta entre 2 y 4 veces (26, 27).

Algunos estudios sobre fumadores pasivos han demostrado un riesgo doble
parala ocurrencia de ictus, lo cual es similar al riesgo de los fumadores activos,
de manera que no parece una relacién lineal, sino dependiente de umbrales de
exposicion (28, 29).

Especial importancia tiene la asociacién del consumo de cigarros con otros
factores de riesgo, especialmente el consumo de anticonceptivos hormonales
con el que parece tener un efecto sinérgico. Las mujeres que no fuman y
consumen anticonceptivos hormonales presentan riesgo relativo de 2,1 (IC95 %:
1,0-4,5) para sufrir un primer ictus isquémico, aquellas que fuman y no utilizan
anticonceptivos hormonales presentan riesgo relativo de 1,3 (0,7-2,1); sin em-
bargo, en aquellas que fuman y consumen anticonceptivos hormonales el ries-
go se eleva a 7,2 (IC95 %: 3,2-16,1) (30). Para el ictus hemorrigico ocurre
algo similar: mujeres no fumadoras que consumen anticonceptivos hormonales
tienen riesgo relativo de 1,5 (IC95 %: 1,1-2,1), las que fuman y no consumen
anticonceptivos hormonales un riesgo relativo de 1,6 (IC95 %: 1,2-2,0); en tan-
to aquellas que combinan ambos factores presentan riesgo relativo de 3,7
(IC95 %: 2,4-5,7) (31). Se ha definido que los individuos que dejan de fumar
disminuyen el riesgo para un primer ictus en 50 %; al cabo de 5 afios el riesgo
es similar a los no fumadores (32).

Teniendo en cuenta las evidencias antes comentadas, se recomienda:

— Incentivar, en toda la poblacidn, la no iniciacién del habito de fumar cigarrillos
y el cese del consumo de cigarrillos en las personas que fuman. (Evidencia
la. Meta-andlisis de estudios prospectivos. Recomendacion A).

— En mujeres que consumen anticonceptivos hormonales se debe ser mas
estricto en relacidén con no consumo y el abandono del hibito de fumar
cigarrillos. (Evidencia Ila-Estudios prospectivos. Recomendacion B).
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Diabetes mellitus

La prevalencia estimada de diabetes mellitus en Cuba es de 33,3 por 1 000 habi-
tantes.

Estudios caso-control y prospectivos han confirmado que la diabetes es un
factor de riesgo independiente para el ictus isquémico, que aumenta el riesgo
relativo de su ocurrencia entre 1,8 y 6 veces (33,34).

Aunque en varios ensayos clinicos, el control de la glicemia ha mostrado
que reduce la ocurrencia de complicaciones microvasculares (35-37), la mejo-
ria en el control de la glicemia no produjo una reduccién significativa en la
ocurrencia de ictus en 9 afios de seguimiento (38). En cambio, un estudio en el
que se evalud tratamiento convencional contra un tratamiento intensivo sobre
la hiperglicemia, la hipertension, la dislipidemia y la microalbuminuria (con el
uso de cambios en el estilo de vida, IECAs, BRA, y/o antiplaquetarios) en
pacientes con diabetes mellitus tipo II y microalbuminuria en seguimiento du-
rante 7,8 afios, demostr6 una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares,
incluyendo el ictus, con un hazard ratio (HR) de 0,47 (IC95 %: 0,22-0,74). El
nimero de individuos necesario a tratar para prevenir 11 ictus es de 80 (39).

Un aspecto importante es la asociacion de diabetes mellitus con hipertension
arterial. En el estudio UK Prospective Diabetes Study Group, el control ri-
guroso de la TA (144/82 mmHg) comparado con un control més liberal
(154/87 mmHg) redujo el riesgo relativo de ictus en 44 % (38). El estudio
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) comparé la adicién de IECA
al régimen de tratamiento en pacientes con alto riesgo vascular. El sub-
grupo de 3 577 diabéticos mostré una reduccién en 25 % de la ocurrencia de la
variable combinada: IMA, ictus y muerte cardiovascular, y del 33 % para el
ictus de forma individual.

En relacién con otras medidas preventivas, el Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS) reporta que el tratamiento con estatinas que reduce
en 48 % el riesgo de ictus entre diabéticos tipo II, con al menos un factor de
riesgo adicional (retinopatia, microalbuminuria, tabaquismo, e hipertension
arterial) y una LDL-colesterol por encima de 4,14 mg/dL, pero sin historia de
enfermedad cardiovascular (40).

El Heart Protection Study (HPS), al comparar simvastatina contra placebo
demostré un efecto beneficioso de las estatinas en pacientes diabéticos. Este
estudio incluy6 5 963 diabéticos mayores de 40 afios con colesterol total mayor
que 3,5 mmol/L. El uso de simvastatina se asocié con 28 % de reduccién del
riesgo de ictus isquémico, y 22 % de reduccidén del riesgo total de cualquier
evento vascular, donde se incluyd: evento coronario, ictus y revascularizacion.
Estos resultados fueron independientes de los niveles de LDL-C basal, de la
presencia de enfermedad vascular previa, del tiempo de duracién de la diabe-
tes, o de un adecuado control de la glicemia (41).
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Teniendo en cuenta las evidencias antes comentadas, se recomienda:

— Procurar un control estricto de la TA en diabéticos, para lograr cifras por
debajo de 130/80 mmHg. (Evidencia Ib- Varios ECAs. Recomenda-
cion A).

— Indicar tratamiento con estatinas a adultos diabéticos con un factor de
riesgo adicional (retinopatia, microalbuminuria, tabaquismo e hipertensién
arterial) o una LDL-colesterol por encima de 4,14 mmol/L). (Evidencia
Ib- Varios ECAs. Recomendacion A).

— Procurar un control adecuado de la glicemia en pacientes diabéticos, para
prevenir la ocurrencia de lesiones microvasculares. (Evidencia Ila.
Estudios prospectivos. Recomendacion B).

Fibrilacion auricular no valvular

La fibrilacién atrial aislada se asocia con un incremento entre 3 y 4 veces
en el riesgo de sufrir un ictus, aun después de ajustar otros factores de riesgo
(42): aquellos sujetos con fibrilacién atrial sin isquemia cerebral previa (ATI o
infarto cerebral), entre 2 y 4 % por afio tienen un ictus isquémico (43, 44).

Un meta-anélisis realizado por Hart et al. (45) encontré resultados calca-
dos a su actualizacion de 2007, sumando otros 13 ECA (46). Este tltimo revisé
29 ECAs que incluyeron 28 044 pacientes. Entre estos, 6 ECAs (2 900 partici-
pantes) compararon tratamiento anticoagulante con warfarina contra placebo,
y se obtuvo que el tratamiento redujo el riesgo relativo de ictus en 64 % (IC95 %:
49 %-T74 %). Otros 8 ECA (4 876 participantes) compararon tratamiento
antiplaquetario con aspirina contra placebo; la reduccién del riesgo relativo fue
de 22 % (IC95 %: 6 %-35 %) con el uso de aspirina. Finalmente, 12 ECA
(12 963 participantes) compararon anticoagulacién contra antiplaquetarios; el
tratamiento con warfarina redujo el riesgo relativo de sufrir un ictus isquémico
en 39 % (IC95 %: 22-52 %). Es destacable que para el andlisis general, el
riesgo de hemorragias importantes se incrementé en menos de 0,3 % por afio.

Otro meta-andlisis publicado en 2004, que incluy6 estudios comparativos
entre anticoagulantes y aspirina en pacientes con fibrilacién atrial aislada, en-
contré resultados similares a los comentados: la anticoagulacién reduce el ries-
go de ictus en 45 % comparado con aspirina (44).

El estudio Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged
(BAFTA) compar6 warfarina contra aspirina en pacientes con fibrilacién atrial
mayores de 75 afios; se encontrd que la warfarina es superior (HR: 0,48; IC95 %:
0,28-0,80), cada 50 pacientes tratados por afio con warfarina en lugar de aspi-
rina se previene un evento isquémico cerebral primario. Este beneficio se pro-
duce sin un incremento importante de sangramiento intracraneal (HR: 0,87;
IC95 %: 0,43-1,73) o sangramiento mayor de cualquier localizaciéon (HR: 0,96;
IC95 %: 0,53-1,75) (47).
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Para ayudar a decidir el tratamiento individualizado en funcién del riesgo,
se desarroll6 y validé un esquema para la estratificacion del riesgo, llamado
CHADS2; este se refiere al acréonimo en inglés de: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad mayor de 75 afios, diabetes mellitus, e ictus/ATI
previo. Estos componentes son predictores independientes de riesgo para el
ictus segun largos estudios prospectivos y ECAs. Cada uno de los componen-
tes agrega un punto, a excepcion del ictus/ATI previo que agrega 2 puntos
(tabla 1.2).

Tabla1.2. Esquema para la estratificacién CHADS?2 del riesgo

Puntuacion  Nivel de riesgo Tasa deictus por afo Recomendacion tera-

CHADS2 (%) péutica

0 Bajo 1 Aspirina (75-325)

1 Bajo-moderado 1 Aspirina (75-325) o
warfarina (INR 2-3)

2 Moderado 2,5 Warfarina (INR 2-3)

3 Alto 5 Warfarina (INR 2-3)

>4 Muy alto > 7 Warfarina (INR 2-3)

El esquema CHADS?2 es 1til para la prevencion primaria; sin embargo, el
riesgo de sufrir un ictus es de 10,8 por cada 100 pacientes por afio en individuos
con isquemia cerebral previa (48). En el estudio Stroke Prevention in Atrial
Fibrilation (SPAF), los pacientes con fibrilacién atrial con ictus o ATI previo,
sin otros factores de riesgo, tienen una tasa anual de ictus de 5,9 % (49). Por
ello, se considera como alto riesgo y deben recibir anticoagulacion, excepto si
existe contraindicacién para ello.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento anticoagulante debe
tener seguimiento para mantener INR entre 2 y 3, aunque algunos expertos
recomiendan INR entre 1,6 y 2,5 para la prevencién primaria de mayores de
75 afos (50, 51).

A partir de datos de las fases IIl y V del estudio Stroke Prevention Using
an Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrilation (SPORTIF) se analizé la
relacion entre el control de la anticoagulacion mediante INR y las tasas de
ocurrencia de muerte, hemorragia, IMA, ictus o embolismo sistémico (52). Los
pacientes fueron seguidos durante una media de 16,6 meses y fueron divididos
en tres grupos, de acuerdo con el control obtenido segun criterio de INR entre
2 y 3. EL grupo de control pobre present6 las tasa més altas de mortalidad al
ano (4,20 %) y sangramiento mayor (3,85 %) comparado con el grupo de con-
trol moderado (1,84 y 1,96 %, respectivamente) y el grupo de buen control
(1,69 y 1,58 %, respectivamente). Ademds, comparado con el grupo de buen
control, el de pobre control tuvo las peores tasa de IMA (1,38 vs. 0,62 %) y de
ictus (2,10 vs. 0,62 %).
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Un aspecto importante en los pacientes anticoagulados es el control de la
hipertensién arterial, ya que la complicacién mds importante asociada con este
tratamiento es la hemorragia intracraneal, y esta es altamente sensible al con-
trol de la TA (53).

Teniendo en cuentas los aspectos antes discutidos, se recomienda:

— Indicar tratamiento anticoagulante a pacientes con fibrilacién auricular
aislada y al menos uno de los siguientes factores: insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensién, edad mayor de 75 afios, diabetes mellitus.
(Evidencia la-Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Indicar aspirina a pacientes con fibrilacion auricular aislada sin otros
factores de riesgo o cuando, a pesar de la indicacién anterior, existe
contraindicacién para el uso de anticoagulantes. (Evidencia la- Meta-
andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Los pacientes con fibrilacién auricular bajo tratamiento anticoagulante,
deben ser monitoreados de forma estricta para mantener INR entre 2 y 3.
(Evidencia Ila- Estudios prospectivos bien disefiados. Recomen-
dacion B).

— Los pacientes con fibrilacién auricular bajo tratamiento anticoagulante,
deben llevar un control estricto de la tensién arterial para mantener cifras
inferiores a 140/90 mmHg. (Evidencia Illa-Estudios prospectivos bien
diseiiados. Recomendacion B).

Otras enfermedades cardiacas

Las miocardiopatias pueden ser de causa isquémica, relacionadas con en-
fermedad coronaria, o no isquémica, debido a enfermedades genéticas o de-
fectos adquiridos de la estructura del miocardio o del metabolismo. Varios es-
tudios han encontrado que la incidencia de ictus es inversamente proporcional
a la fraccién de eyeccion (54, 55). En el estudio Survival and Ventricular
Enlargement (SAVE), los pacientes con fraccién de eyeccién entre 29 y 35 %
(media de 32 %) tuvieron una tasa de ictus de 0,8 % por afio; para pacientes
con fraccién de eyeccién menor o igual a 28 % la tasa fue de 1,7 % por afio. Se
observé un incremento del 18 % del riesgo de ictus por cada 5 % de disminu-
cién de la fraccién de eyeccion (54, 55); en este estudio 80 % eran hombres.
Un andlisis prospectivo son datos del ensayo Studies of Left Ventricular
Disfunction (SOLVD) (56) que excluy6 pacientes con fibrilacién atrial, en-
contré un incremento del 58 % en el riesgo de eventos tromboembdlicos por
cada 10 % de disminucién de la fraccién de eyeccidn entre mujeres.

El Warfarin and Antiplatelet Therapy in Chronic Heart Failure Trial
(WATCH), fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de terapias
antitrombdticas entre pacientes con fallo cardiaco y ritmo sinusal con fraccién
de eyeccidon menor que 35 %. Se compard warfarina vs. antiplaquetario (aspi-
rina o clopidogrel), pero fue terminado tempranamente por dificultades para

30



reclutar pacientes (57). Dos estudios en pacientes con IMA, que incluyeron 4
618 pacientes, encontraron que la warfarina (INR entre 2,8 y 4,8) reduce el
riesgo de ictus comparado con placebo en 55 % (58) y 40 % (59), respectiva-
mente. En el SAVE, tanto warfarina como aspirina (separadamente) se aso-
ciaron con una disminucién del riesgo de ictus comparado con ninguna terapia
antitrombdtica (55). La warfarina parece tener similar eficacia tanto en pa-
cientes con miocardiopatia no isquémica como isquémica (60). La aspirina tam-
bién reduce la tasa de ictus en cerca del 20 % (61).

Entre 30 y 65 % de los pacientes con enfermedad valvular reumadtica mitral
con antecedente de evento embdlico, tienen recurrencias (62,63), de ellos, en-
tre 60 y 65 % se desarrolla durante el primer afio, sobre todo en los primeros
6 meses. La valvuloplastia mitral no elimina el riesgo de tromboembolismo (64,
65); por ello, el tratamiento exitoso no excluye la necesidad de mantener
anticoagulacién. Aunque no se ha evaluado mediante ensayos clinicos
aleatorizados, varios estudios observacionales han mostrado que la
anticoagulacién mantenida reduce el riesgo de embolismos sistémicos en estos
pacientes (66-69). En pacientes con estenosis mitral con trombo auricular, iden-
tificado mediante ecocardiografia transesofagica, la anticoagulacién a largo
plazo ha llevado a la desaparicién del trombo (70).

El prolapso de la valvula mitral, la mas comun de las formas de enfermedad
valvular en el adulto, es por lo general inocua; sin embargo, ocasionalmente
puede hacerse sintomética y producir complicaciones (71). Se han reportado
fendmenos tromboembdlicos en pacientes sin otra fuente identificable (72-76).
No se han desarrollado ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la eficacia
de terapias antitromboticas especificas en pacientes con ictus o AT1. Debido a
la falta de evidencia y la poca probabilidad de embolizar, se recomienda el uso
de antiplaquetarios.

Los pacientes con prétesis valvulares tienen un alto riesgo de embolizar al
cerebro. Dos ECAs mostraron que el tratamiento concomitante de warfarina y
dipiridamol reducen la incidencia de embolismo sistémico (77, 78), también la
combinacion de aspirina (3 g/dia) y dipiridamol (450 mg/dia) (79). Un estudio
aleatorizado sobre 148 pacientes, que comparé tratamiento con aspirina (1 g/dia)
mas warfarina contra warfarina sola, mostré una reduccioén significativa en el
grupo que sumaba aspirina (80); otro estudio demostré que la adicién de 100 mg
de aspirina al tratamiento con warfarina (INR: 3-4,5) mejoré la eficacia com-
parado con warfarina sola (81). Esta combinacién con bajas dosis de aspirina 'y
alta intensidad de anticoagulacidn se asoci6 con una reduccion de muerte por
cualquier causa, mortalidad cardiovascular e ictus a expensas de un incremen-
to de hemorragias menores; esto ultimo no fue estadisticamente significativo
(81). Las guias de la Academia Americana de Cardiologia recomiendan una
anticoagulacion con INR entre 2,5 y 3,5 para pacientes con protesis mecénica,
en tanto INR entre 2 y 3 para prétesis bioldgicas (82).
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En pacientes con IMA no complicado la frecuencia de ictus o embolismos
sistémico es baja; pero es de 12 % en pacientes con IMA complicado con
trombo en el ventriculo izquierdo. Esta tasa es ain m4s alta en pacientes con
IMA de cara anterior y puede llegar a 20 % en aquellos con grandes infartos
anteroapicales (83). La incidencia de embolismo es mayor durante el periodo
activo de formacién del trombo, entre el primer y el tercer mes; no obstante, el
riesgo permanece elevado ain después de la fase aguda en pacientes con
disfuncién miocérdica persistente, insuficiencia cardiaca congestiva, o fibrilacion
auricular. Entre los pacientes que han sido diagnosticados con un trombo en el
ventriculo izquierdo, mds de un tercio tenian atin el trombo al cabo de 1 afio, y
un cuarto de estos lo tienen a los 2 afios; aunque estos se asocian relativamente
poco con eventos isquémicos tardios. La Academia Americana del Corazén
recomienda el tratamiento concurrente de anticoagulacién mds aspirina en pa-
cientes con IMA y elevacién del segmento ST (84).

De acuerdo con las evidencias presentadas anteriormente, se recomienda:

— Indicar tratamiento anticoagulante a pacientes con miocardiopatia que
presenten una fraccién de eyeccion por debajo del 30 %, y tratamiento
antiplaquetario en caso que la fraccién de eyeccidn sea superior a esta
cifra. (Evidencia lla. Estudios prospectivos. Recomendacién B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2 y 3) a pacientes con
enfermedad valvular asociada con fibrilacién auricular paroxistica o
persistente. (Evidencia Ila. Estudio prospectivo. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento antiplaquetario a pacientes con prolapso de la vdlvula
mitral. (Evidencia IIl. Estudios descriptivos. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2,5 y 3,5) asociado con
aspirina (125 mg diarios) a pacientes con prétesis valvulares mecénicas,
con o sin fibrilacién auricular. (Evidencia Ila. Estudio prospectivo.
Recomendacion B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2 y 3) a pacientes con
proétesis valvulares bioldgicas, con o sin fibrilacion auricular. (Evidencia
Ila. Estudio prospectivo. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento con warfarina (INR entre 2 y 3) mads aspiri-
na (125 mg/dia) al menos por 3 meses, en pacientes con infarto agudo del
miocardio en el que se ha identificado trombo mural mediante ecocar-
diografia. (Evidencia IIl. Estudios descriptivos. Recomendacion B).

Dislipidemia
Aunque un grupo de estudios epidemiolégicos no encontraron asociacién
consistente entre los niveles altos de colesterol y la ocurrencia de ictus, la

inclusidén no diferenciada de ictus isquémico y hemorrdgico se identificé como
un sesgo que impedia obtener conclusiones validas (85-86).
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Tres estudios prospectivos realizados en hombres mostraron un incremen-
to en las tasas de ictus isquémico a mayores niveles de colesterol total, particu-
larmente con niveles por encima de 6,2-6,9 mmol/L (87-89). El Asia Pacific
Cohort Studies Collaboration, que incluyé 352 033 individuos, encontré un
incremento en 25 % en la tasa de ocurrencia de ictus isquémico por cada
1 mmol/L de incremento del colesterol total (90). El Eurostroke Project
(22 183 sujetos, 34 % mujeres) encontré solamente una tendencia hacia el
incremento del riesgo de 6 % de casos por cada 1 mmol/L de incremento en las
cifras de colesterol total (91). EL US Women's Pooling Project, que incluy6
24 343 mujeres en riesgo, encontré 25 % de incremento en el riesgo de ictus
isquémico fatal por cada 1 mmol/L de colesterol total en mujeres entre 30 y
45 afios de edad (92).

En relacién con las fracciones del colesterol, la High Density Lipoprotein
Colesterol (HDL-C) ha sido evaluada de forma aislada o en el contexto de
estudios mds generales. El Copenhagen City Heart Study, que incluyé ambos
sexos, encontré 47 % de reduccién en el riesgo de ictus cada 1 mmol/L de
incremento en la HDL-C (93). En tres estudios prospectivos poblacionales, los
hombres tuvieron un incremento significativo en las tasa de ictus isquémico
con bajos niveles de HDL-C, sobre todo por debajo de 0,78-0,91 mmo/L (89,
94,95).

El Northern Manhattan Stroke Study (NOMASS) fue un estudio caso-
control que evalud la asociaciéon entre HDL-C y el ictus isquémico en una
poblacion con edad mayor o igual a 65 afios con diversidad étnica y racial (96).
Niveles de HDL-C al menos de 0,91 mmol/L mostraron un efecto protector
(OR: 0,53; 1C95 %: 0,39-0,72) y este efecto fue dosis dependiente, mas signifi-
cativo en sujetos de 75 afios y mds, y mds potente para el subgrupo de enfer-
medad aterotrombética (OR: 0,20; IC95 %: 0,08-0,50). Este efecto protector
se observo en todos los grupos etnorraciales (hispanos, negros y blancos).

Un estudio prospectivo que utiliz la cohorte de 27 937 mujeres con edad
mayor o igual a 45 afios, participantes en el Women's Health Study (WHS),
evalud la asociacion entre los niveles de colesterol total y sus subtipos, sobre la
ocurrencia de ictus isquémico, después de un seguimiento de 11 afios. Las
mediciones de lipidos plasmaticos fueron categorizadas en quintiles. Al compa-
rar los quintiles inferior y superior, la hazard ratio (HR) para ictus isquémico
fue de 2,27 (IC95 %: 1,40-3,60) para colesterol total, de 1,74 (IC95 %: 1,14-
2,66) para LDL-C, de 0,78 (IC95 %: 0,59-1,17) para HDL-C, de 1,65 (IC95 %:
1,06-2,58) para el indice colesterol total/ HDL-C y de 2,45 (IC95 %: 1,54-3,91)
para el colesterol no HDL. Se concluyé que el colesterol total, 1a LDL-C, el
colesterol no HDL y el indice colesterol total/HDL se asoci6 fuertemente con
la ocurrencia de ictus isquémico en las mujeres, en cambio no fue asi con
la HDL-C (97).
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El aumento de los triglicéridos es uno de los componentes del sindrome
metabdlico. Se ha reportado una tendencia hacia mayores niveles en pacientes
que desarrollaron subsecuentemente un ictus isquémico (98, 99). En un estudio
sobre 11 117 sujetos con enfermedad coronaria, la ocurrencia de un evento
isquémico cerebral se asocié de forma significativa con niveles altos de
triglicéridos y niveles bajos de HDL-C (100).

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa (estatinas) han sido ampliamente evaluadas en ECAs para preven-
cién de enfermedad coronaria; en estos estudios, la ocurrencia de ictus o la
progresioén del grosor del complejo intima-media carotideo se evalué como va-
riable secundaria.

Con estos datos se han realizado varios meta-andlisis, el tltimo de ellos fue
publicado en 2004 e incluy6 27 ECAs con mds de 90 000 participantes. Se
analizé separadamente el efecto de las estatinas sobre la incidencia de ictus y
sobre la progresion del grosor del complejo intima-media en la carétida, de
acuerdo con la reduccion de la LDL-C. Se obtuvo una reduccion del riesgo
relativo de ictus en 21 % (OR: 0,79; IC95 %: 0,73-0,85), sin heterogeneidad
entre los ECAs, y sin incremento en el riesgo de ictus hemorragico (OR: 0,90;
IC95 %: 0,65-1,22). El tamaifio del efecto se asocid con la reduccién de la
LDL-C; cada 10 % en la reduccion de los niveles de LDL-C se estima una
reduccién del riesgo para el ictus en 15,6 % y de la progresién del complejo
intima-media de 0,73 % por afio (101).

En la prevencién primaria del ictus, junto al cambio de estilo de vida, se
recomienda el tratamiento con estatinas en aquellos pacientes en riesgo, sobre
la base de las recomendaciones del NCEPATP III (National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel I1I) (102) y su posterior modifi-
cacion (103), que tiene en cuenta los factores de riesgo vascular (tabaquismo,
hipertensién, HDL-C < 1 mmol/L, historia familiar de cardiopatia isquémica
prematura y edad (varones = 45 afios y mujeres = 55 afios), junto a los niveles
de LDL-C de cada persona. Estas recomendaciones se basan en la estratifica-
cibén del riesgo cardiovascular que presenta un individuo (tabla 1.3). En gene-
ral, se deberian usar en pacientes con cardiopatia isquémica, diabéticos o
hipertensos de alto riesgo, incluso con niveles normales de LDL-C.

Teniendo en cuenta las evidencias antes presentadas, se recomienda:

— Indicar tratamiento con estatinas a pacientes con cardiopatia isquémica,
diabéticos o hipertensos de alto riesgo, incluso con niveles normales de
LDL colesterol (Nivel de evidencia I. Meta-andlisis de ECA.
Recomendacion A).

— Indicar tratamiento con estatinas, para disminuir los niveles de lipidos, a
pacientes en riesgo clasificados con base en las recomendaciones del
NCEPATP III (Nivel de evidencia IV. Consenso de expertos.
Recomendacion C).
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— Indicar para todos los individuos en riesgo, independientemente de los
niveles de colesterol y LDL-C, cambios en el estilo de vida que incluya:
dieta, disminucién del peso corporal y actividad fisica (Nivel de evidencia
1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

Tabla 1.3. Indicaciones de estatinas en la prevencién primaria del ictus, segin los
valores de LDL-C. Panel ATP-III modificado

Categoria de riesgo Nivel deinicio (mmol/L) Objetivo terapéutico
Alto (riesgo coronario LDL >2,6 LDL < 3,4

>20 % alos 10 afos) Opcional LDL < 2,6 Opcional LDL: 2,6-3,4
Cardiopatia isquémica,

enfermedad arterial peri-

férica, estenosis carotidea
sintomatica o > 50 %,
aneurisma de aorta abdo-
minal, diabetes mellitus o
multiples factores de riesgo

Moderadamente alto (riesgo LDL>3,4 LDL < 4,14
coronario de 10-20 % a los Opcional LDL: 2,6-3,4
10 afios)

Dos 0 més factores de riesgo

Moderado (riesgo coronario
de 10-20 % a los 10 afos)
Dos 0 mas factores de riesgo LDL >4,14 LDL < 4,14

Bajo (riesgo coronario bajo)
Uno o ningtin factor de riesgo LDL >4,92 LDL < 4,92
Opcional LDL: 4,14-4,92

Estenosis carotidea

La ateromatosis de la arteria carétida extracraneal es una causa frecuente
de infarto cerebral. En 7-9 % de los hombres y 5-7 % de las mujeres mayores
de 65 afios puede observarse una estenosis carotidea asintomadtica entre 75-99 %
de laluz del vaso (104, 105). Si se observa su historia natural, el riesgo anual de
ictus es de 1-3,4 % para personas con estenosis asintomética entre 50-99 %
(106-111). Un estudio prospectivo que evalud las tasas de ictus ipsilateral en-
contr6 9,3 % alos 10 afios y 16,6 % a los 15 afos (112). De acuerdo con datos
retrospectivos del North American Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial (NASCET), el riesgo anual de ictus fue de 3,2 % para pacientes con
estenosis entre 60-99 %; el riesgo promedio se increment6 de 3,0 % para este-
nosis entre 60-74 % a 3,7 % para estenosis entre 75-94 %, y disminuy6 a 2,9 %
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para estenosis entre 95-99 % y de 1,9 % para la oclusion completa (113, 114).
Ademds, la estenosis carotidea asintomdtica es un importante indicador de
isquemia coronaria concomitante (108, 109, 111, 112).

Se han realizado tres grandes ECAs disefiados para evaluar el beneficio de
endarterectomia carotidea en pacientes con estenosis arterial asintomaética, los
cuales fueron incluidos en la dltima revision sobre el tema de la colaboracién
Cochrane. Entre los tres estudios se reclutaron 52 23 sujetos con estenosis
mayor que el 60 % (113). El riesgo neto de ictus y muerte relacionada con los
procedimientos perioperatorios fue de 2,9 %. Para la variable primaria de eva-
luacién (muerte o ictus perioperatorio més ictus de cualquier tipo) los pacientes
sometidos a endarterectomia carotidea tuvieron mejores resultados que los que
recibieron solamente el tratamiento médico (riesgo relativo: 0,69; IC95 %: 0,57-
0,83). Para la variable integrada por complicaciones perioperatorias mas ictus
ipsilateral, también existié beneficio para la cirugia (riesgo relativo: 0,71; IC95 %:
0,55-0,90). Si bien la endarterectomia carotidea reduce el riesgo en 30 % du-
rante 3 afios, la reduccién del riesgo absoluto es pequefia (aproximadamente 1
% por afio).

El Medical Research Council Asymptomatic Surgery Trial (ACST) com-
par6 endarterectomia carotidea realizada de forma inmediata (primeras 2 se-
manas) contra endarterectomia carotidea diferida (después de 2 semanas) (114).
Se incluyeron 3 120 pacientes asintomdticos con una reduccion del didmetro de
la luz mayor que 60 %, segliin mediciones realizadas por ultrasonido. El riesgo
de morbilidad y mortalidad perioperatoria fue de 3,1 %; el riesgo total de com-
plicacidn perioperatoria mds ictus fue de 11,8 % para la endarterectomia carotidea
tardia y de 6,4 % para la inmediata, de manera que el riesgo se reduce de 2,4 %
por afio a 1,3 % por aio (deben intervenirse 18 personas para prevenir un
evento vascular en 5 afos). Estos datos son consistentes con un mayor benefi-
cio con endarterectomia carotidea realizada de forma inmediata o
temprana (115).

Con datos del ACAS y el ACST se observo que el beneficio es mayor en
hombres (OR: 0,49; IC95 %: 0,36-0,60) que en mujeres (OR: 0,96; IC95 %:
0,63-1,45), en estas tltimas no existe significacion estadistica, por ello el bene-
ficio es incierto.

La angioplastia carotidea con colocacidn de stent (ACCS) se ha propuesto
como una alternativa a la endarterectomia carotidea; sin embargo, su utilidad
ha sido controversial. Un meta-anélisis con 1 154 individuos de cinco ECAs
compard ambas estrategias de tratamiento. La ocurrencia de la combinacién
de muerte, ictus de cualquier tipo, ictus discapacitante, IMA, dafio de nervios
craneales y sangramiento mayor no mostré diferencias entre ambos grupos
(riesgo relativo: 1,3; IC95 %: 0,6-2,8); en tanto la ocurrencia de ictus al mes
(riesgo relativo: 1,3; IC95 %: 0,4-3,6) y de ictus ipsilateral al afio (riesgo relati-
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vo: 0,8; IC95 %: 0,5-1,2) fueron también similares. Por otra parte, la ocurrencia
de IMA y de dafio a nervios craneales fue menor en los pacientes tratados
mediante angioplastia. (116). De manera que la ACCS no es inferior a la
endarterectomia carotidea en este tipo de pacientes.

El Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk
for Endarterectomy (SAPPHIRE) mostré igualmente que este procedimiento
no es inferior a la endarterectomia carotidea en un grupo de pacientes de alto
riesgo quirdrgico (117). E1 70 % de los incluidos eran asintomdticos; la tasa de
ictus, IMA o muerte fue de 5,4 % parala ACCS y de 10,2 % para la EC al mes,
yde 9,9y 21,5 % respectivamente, al aiio. Los criterios de inclusién para el alto
riesgo quirdrgico fueron: enfermedad cardiaca clinicamente significativa, en-
fermedad pulmonar severa, oclusion de la carétida contralateral, parélisis del
nervio laringeo contralateral, cirugia radical o radioterapia sobre el cuello, este-
nosis recurrente después de una endarterectomia carotidea, y edad mayor de
80 afios. Los resultados de este estudio solo son aplicables a personas que
cumplan alguno de estos requisitos.

La mayoria de los resultados explicados se obtuvieron antes de la genera-
lizacién de las estatinas, cuyo uso se asocia con una estabilizacion o reduccién
de las lesiones ateroscleroticas carotideas (118-120, 121-123).

El ACCULINK for Revascularization of Carotids in High-Risk patients
(ARCHeR), estudio prospectivo realizado en tres centros que recluté 581 pa-
cientes con alto riesgo quirdrgico y estenosis mayor de 80 % (asintométicos)
encontrd resultados similares en eficacia y seguridad que los estudios con
endarterectomia carotidea (124).

A partir de los aspectos antes discutidos, se recomienda:

— Valorar, ante una persona con estenosis carotidea asintomatica de alto
grado, las opciones terapéuticas en funcion del riesgo quirtdrgico, las
condiciones del centro de atencion y de la preferencia del paciente.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

— Proponer la realizacion de endarterectomia carotidea para evitar un primer
ictus, a pacientes con estenosis carotidea de alto grado (mayor que 60 %
de la luz arterial), bien seleccionados, siempre que la morbilidad y mortalidad
perioperatoria del equipo quirdrgico sea inferior al 3 %. (Evidencia I.
Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— La angioplastia con colocacién de stent y con dispositivo de proteccién
para émbolos es una alternativa a la endarterectomia en pacientes con
alto riesgo quirtrgico, o para aquellos que lo prefieran, y en centros con
experiencia en este tipo de abordaje terapéutico. (Evidencias la. Meta-
andlisis de ECAs y Ib. Ensayo clinico aleatorizado. Recomendacion A).
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Sicklemia

Es un trastorno hereditario, autosémico recesivo, en el cual el gen anormal
produce una cadena beta en la hemoglobina alterada. Las manifestaciones
clinicas son muy variables, las mds tipicas en etapas mas tempranas son: ane-
mia hemolitica grave con episodios dolorosos que afectan las extremidades y
los huesos, llamadas crisis vasooclusivas, infecciones bacterianas e infartos en
organos, incluyendo el cerebro (125).

La prevencion del ictus es muy importante en pacientes homocigéticos; la
prevalencia de ictus hasta los 20 afios en estos pacientes es de 11 % (126),
ademds un nimero importante presentan infartos silentes en IRM (127). Las
mayores tasas de ictus ocurren en la infancia temprana.

El Doppler transcraneal permite identificar aquellos pacientes con mayor
riesgo y seglin esto decidir las mejores opciones terapéuticas (128, 129). El
riesgo de ictus durante la infancia es de 1 % por afio, sin embargo, los pacien-
tes en que el Doppler transcraneal evidencia un aumento en las velocidades de
flujo de las arterias cerebrales (alrededor de 200 cm/s) el riesgo se incrementa
a 10 % por afio (129).

El estudio Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) com-
par6 el uso de transfusiones de sangre periddicas con el tratamiento conven-
cional en 130 nifios entre 2 y 16 afios de edad (130). El promedio de transfusio-
nes fue de 14 por afio durante 2 afos, con el objetivo de lograr una reduccién
de la hemoglobina S del 90 al 30 %; el riesgo de ictus se redujo desde 10 a 1
% por afio.

El estudio STOP utiliz6 el criterio de las velocidades medias; sin embargo,
otros estudios mostraron que la velocidad de pico sistélica es también un buen
indicador del riesgo y de tratamiento con transfusion, cuando alcanza los 250 cm/s
omds (131). De forma general, los nifios de menor edad y aquellos con veloci-
dades de flujo més altas, deben ser monitoreados con mayor frecuencia, pues
tienen mayor probabilidad de alcanzar las cifras antes comentadas (132). Nue-
vos estudios son necesarios para definir la frecuencia de evaluaciones median-
te Doppler transcraneal en pacientes que se encuentren cerca del umbral para
el tratamiento con transfusion.

Las transfusiones repetidas por largo periodo se asocian con toxicidad por
hierro, debido a ello, los pacientes deben ser tratados con quelantes de hierro
(133). Durante el estudio STOP no existieron evidencias de infecciones rela-
cionadas con las transfusiones, pero la sobrecarga de hierro y la aloinmunizacién
fueron importantes fenémenos asociados (130). A causa de esos riesgos se
desarrollé un nuevo ECA (STOP 1I), el cual evalu6 si las transfusiones croni-
cas podian descontinuarse de forma segura después de al menos 30 meses, en
nifios que no habian presentado ictus y cuyas velocidades de flujo habian re-
vertido a velocidades de bajo riesgo (170 cm/s). La variable principal de eva-
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luacién fue la ocurrencia de reversion de las velocidades de flujo a 200 cm/s o
mads, de acuerdo con el resultado de dos estudios con Doppler transcraneal. El
estudio fue detenido después de analizados 79 pacientes, de los 100 planeados,
dado que los pacientes que descontinuaron las transfusiones mostraron pobre
evolucién; es decir, regreso a una situacidon de riesgo segin el Doppler
transcraneal.

Teniendo en cuenta los aspectos antes discutidos, se recomienda:

— Monitorear mediante Doppler transcraneal a los nifios sicklémicos a partir
de los 2 afios de edad, para determinar el riesgo de ictus. Los nifios mas
pequefios, o los que tuvieron velocidades de flujo por encima de 170 cm/
s, deben tener un monitoreo mas frecuente. (Evidencia Ib. Estudios
prospectivos bien diseiiados y ECA con criterios de DTC. Recomen-
dacion A).

— Indicar tratamiento con transfusiones repetidas a nifios sicklémicos con
velocidades de flujo que alcancen los 200 cm/s en el Doppler transcraneal.
Las transfusiones se realizardn hasta lograr que la Hb. S sea menor que
30 % del total. (Evidencia Ib. ECA. Recomendacion A).

— No descontinuar las transfusiones de sangre en pacientes que iniciaron
este tratamiento, dado que la probabilidad de regresar a un estado de
riesgo es alto. (Evidencia Ib. ECA. Recomendacion A).

— Monitorear los niveles de hierro sérico y administrar quelantes de hierro
cuando se requiera, en pacientes que reciben transfusiones repetidas, as{
como vigilar la posible ocurrencia de otras complicaciones derivadas de
las transfusiones. (Evidencia 1l1l. Estudios descriptivos. Recomenda-
cion B).

Dieta y nutricion

Varios estudios observacionales han relacionado aspectos de la dieta con la
ocurrencia de ictus. Una revision de Bazzano et al. (134), corroborado por
otros trabajos publicados recientemente (135-137) han formado un cuerpo de
evidencias a partir de estudios prospectivos que demuestran que el aumento en
el consumo de frutas y vegetales se asocia con una reduccién del riesgo de
ictus en forma dosis dependiente.

En un andlisis realizado con datos de los estudios Nurse's Health Study y
Health Professional's Follow-Up Study (138) el riesgo relativo de ictus fue
de 0,69 (IC95 %: 0,52-0,92) para personas que se encontraban en el mayor
quintil de consumo de frutas y vegetales, comparado con las que estaban en el
quintil mds bajo de dicho consumo. Para el mayor quintil, el consumo promedio
fue de 10,2 porciones/dia en hombres y 9,2 porciones en mujeres; por cada
nueva porcién de incremento por dia, el riesgo de ictus se reduce en 6 %.
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Un estudio coasi-experimental (139) y varios estudios prospectivos (140,
141) han demostrado que un mayor consumo de sodio se asocié con un incre-
mento en el riesgo de ictus; en tanto que un mayor consumo de potasio dismi-
nuy6 el riesgo de ictus, segtin estudios prospectivos (142, 143). Sin embargo,
existen limitaciones metodoldgicas para estimar el consumo de electrélitos con
la dieta y esto puede inducir resultados falsos positivos en estudios
observacionales. El efecto potencial del sodio y el potasio sobre el riesgo de
ictus puede estar mediado, al menos en parte, por la presion arterial. En ECAs
la relacién entre el consumo de sodio y la TA es directa y progresiva, sin un
aparente umbral (144-146). Otros ECAs han mostrado que el aumento en el
consumo de potasio redujo la TA (147) y logra tapar el efecto presor del calcio
(148). Los detalles de la dieta DASH como parte del tratamiento de la
hipertensién arterial fueron explicados en el acapite correspondiente.

A partir de las evidencias presentadas, se recomienda:

— Incentivar el consumo de frutas y vegetales en la poblacion general. El
beneficio en la reduccidn del riesgo de ictus serd mayor mientras mayor
cantidad de porciones de este tipo de alimentos se consuman por dia.
(Evidencia Ila. Varios estudios prospectivos bien disefiados.
Recomendacion B).

— Incentivar en la poblacién general, la disminucién en el consumo de sal y
productos salados, y el aumento en el consumo de alimentos ricos en
potasio. (Evidencia Ila. Varios estudios prospectivos bien diseiiados.
Recomendacion B).

Practica de ejercicio fisico

La actividad fisica regular se ha establecido como un factor que reduce el
riesgo de muerte y de enfermedades cardiovasculares; el efecto beneficioso
también se ha recomendado para el ictus (149-157). Los estudios Framingham
Heart Study, Honolulu Heart Program y Oslo Study han mostrado el efecto
protector de la actividad fisica en hombres (150-152). En mujeres, el Nurse's
Health Study y el Copenhagen City Heart Study demostraron una asocia-
cién inversa entre el nivel de actividad fisica y la incidencia de ictus (156, 157).
El efecto protector de un periodo diario de actividad fisica ha sido también
demostrado para negros e hispanos de EE.UU. en el National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) I Follow-UP Study y el Northern
Manhattan Stroke Study (NMSS) (153-155).

Estudios comparativos sobre el efecto del ejercicio vigoroso contra ejerci-
cio leve o moderado son mas limitados en la literatura; en el NMSS las formas
de actividad mads intensas ofrecieron mayor beneficio que aquellas menos
intensas (155).
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El Centro de Control y Prevencién de Enfermedades y el Instituto Nacio-
nal de Salud de los EE.UU., en la tiltima version de las guias sobre el ejercicio
fisico, recomiendan que para promover y mantener la salud, los adultos entre
18 y 65 afios de edad necesitan actividad fisica aerobia moderada por un mini-
mo de 30 min en 5 dias/semana, o actividad fisica vigorosa o intensa por un
minimo de 20 min, 3 dias/semana. También es posible la combinacién entre
ambos tipos de ejercicio (158).

Basado en los aspectos antes discutidos, se recomienda:

— Incentivar en la poblacién general el incremento en la actividad fisica.
(Evidencia IIb. Estudios prospectivos. Recomendacion B).

— Las pautas mas recomendables son el ejercicio aerobio moderado durante
al menos 30 min, 5 dias de la semana, ejercicio intenso durante al menos
20 min, 3 dias a la semana, o la combinacién de ambas estrategias.
(Evidencia III-1V. Estudios descriptivos-Recomendacion de consenso.
Recomendacion B-C).

Abuso de alcohol

El abuso en el consumo de alcohol puede llevar a miltiples complicaciones
médicas, incluyendo el ictus. Evidencias contundentes indican que el alcoholis-
mo y el consumo exagerado de alcohol son factores de riesgo para todos los
subtipos de ictus (159-163). La mayoria de los estudios ha sugerido una curva J
en larelacién entre el consumo de alcohol y el riesgo de ictus isquémico, con un
efecto protector con dosis ligera o moderada y un riesgo elevado para los fuer-
tes consumidores (159, 160, 164-170).

Los consumidores ligeros o moderados (un trago diario para mujeres, dos
tragos diarios para hombres) (171), pueden incrementar los niveles de HDL-C
(172, 173), reducir la agregabilidad plaquetaria (174, 175), y disminuir la con-
centracion plasmadtica de fibrindgeno (363, 364). El consumo exagerado puede
llevar a hipertensién, hipercoagulabilidad, reduccién del flujo sanguineo cere-
bral, y una mayor probabilidad de fibrilacién auricular (159, 164, 176).

Un meta-analisis de 35 estudios observacionales categorizo el consumo de
alcohol como: abstinencia, 1-2 tragos, 2-5 tragos, y mds de 5 tragos/dia (un
trago equivale a 12 g de alcohol) (177). Al compararlo con los abstinentes,
aquellos que consumian més de 5 tragos/dia tuvieron un incremento en el ries-
go de ictus de 69 % (riesgo relativo: 1,69; IC95 %: 1,34-2,15).

El consumo de un trago/dia, pero no la abstinencia, se asocié con una re-
duccién del riesgo (riesgo relativo: 0,80; IC95 %: 0,67-0,96), al igual que el
consumo de 1-2 tragos/dia (riesgo relativo: 0,72; IC95 %: 0,57-0,91).

La cantidad y el tipo de alcohol que se consume pueden tener influencia
sobre el riesgo. En el Copenhagen City Heart Study, el consumo de 3-5 vasos
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de vino/dia, pero no cerveza u otros licores, se asocié con una reduccién de
mortalidad relacionada con el ictus (178). Varios estudios han encontrado que
el consumo de cantidades ligeras o moderadas de vino reduce el riesgo de un
primer ictus (170, 176, 179). Un meta-andlisis de 13 estudios sobre el consumo
de vino y cerveza encontr6 que el consumo de cantidades moderadas de vino,
y menos importante de cerveza, se asocidé con una reduccién del riesgo
vascular (180).
Teniendo en cuenta estos aspectos, se recomienda:

— Incentivar la disminucién o supresién del consumo de alcohol en individuos
con consumo excesivo, sobre todo aquellos que beben mas de 5 tragos/
dia. (Evidencia Ill. Meta-andlisis de estudios descriptivos no expe-
rimentales. Recomendacion B).

— No recomendar la supresién del consumo en aquellas personas que
consumen cantidades ligeras o moderadas diarias de bebidas alcohélicas
(2 tragos para hombres, 1 trago para mujeres). (Evidencia IlI. Meta-
andlisis de estudios descriptivos no experimentales. Recomendacion B).

— A pesar del beneficio probable del consumo de cantidades ligeras o
moderadas de alcohol en relacién con riesgo de ictus, esta practica no es
recomendable por la probabilidad de inducir otros dafios a la salud.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

Obesidad y distribucion de la grasa corporal

Para clasificar al individuo segun el peso corporal se ha utilizado tradicio-
nalmente el indice de masa corporal (IMC); este se calcula dividiendo el peso
en kilogramos sobre el cuadrado de la altura en metros. Los individuos con
IMC entre 25-29,9 kg/m se clasifican como sobrepeso, en tanto aquellos con
IMC mayor que 30 kg/m se clasifican como obesos (181, 182). Otra medida
utilizada es la obesidad abdominal, ya sea el radio entre cintura/cadera o la
circunferencia abdominal. Clinicamente, 1a obesidad abdominal se define me-
diante la circunferencia abdominal mayor que 102 cm en hombres y de 88 cm
en mujeres (182).

Grandes estudios prospectivos han documentado evidencias que asocian el
incremento del peso corporal con aumento en el riesgo de ictus, y que esta
relacidn es dosis dependiente (183, 184). Entre 234 863 hombres de edad me-
dia incluidos en el Korean Medical Insurance Corporation Study, el riesgo
relativo ajustado por cada unidad de IMC fue de 1,04 (IC95 %: 1,03-1,05) para
el ictus total, 1,06 (IC95 %: 1,04-1,07) para ictus isquémico, y 1,02 (IC95 %:
1,00-1,05) para ictus hemorrédgico (185). Entre 21 414 hombres profesionales
de la salud, el riesgo relativo ajustado para ictus total del sobrepeso fue de 1,32
(IC95 %: 1,14-1,54), y del obeso de 1,35 (IC95 %: 1,45-2,52) comparado con
los normopeso. Para ictus isquémico, los riesgos relativos fueron 1,35 (IC95 %:
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1,15-1,59) y 1,87 (IC95 %: 1,38-2,54), respectivamente, y para ictus hemorragico
los riesgos relativos fueron 1,25 (IC95 %: 0,84-1,88) y 1,92 (IC95 %: 0,94-3,93)
(185). En aquellos estudios que examinaron los efectos de la obesidad (defini-
da mediante IMC) y la obesidad abdominal, esta dltima tendi6 a ser un predictor
mds fuerte del riesgo de ictus (186, 187-190). El riesgo relativo, ajustado por
edad, fue de 2,33 (IC95 %: 1,25-4,37) comparando los quintiles extremos del
radio cintura/cadera en hombres profesionales de la salud (189). En andlisis
multivariado para controlar otras variables sobre riesgo cardiovascular (TA,
lipidos y diabetes o insulinorresistencia), la relacidn directa entre IMC e ictus
se mantiene; sin embargo, la fuerza de esa asociacién se atentia. Esta aparente
atenuacion puede ser engafiosa, debido a que se hipotetiza que el sobrepeso
actiia sobre el ictus a través de estos factores.

Hasta el momento no se han desarrollado ensayos clinicos que evalden el
efecto de la reduccion del peso corporal sobre la reduccién del riesgo de ictus;
sin embargo, muchos ensayos han estudiado los efectos de la reduccion del
peso sobre la TA en hipertensos. En un meta-andlisis sobre 25 ECAs, una
reduccioén del peso corporal de 5,1 kg como promedio, redujo la TAS en
4,4 mmHg y la TAD en 3,6 mmHg (191).

A partir de las evidencias presentadas, se recomienda:

— Incentivar en la poblacién general la reduccion del peso corporal para los
individuos que estan sobrepeso y obesos, y evitar el aumento de peso en
aquellas personas que se encuentra en un peso adecuado. (Evidencia

lla-Varios estudios prospectivos bien diseiiados. Recomendacion B).

Factores de riesgo menos documentados o potencialmente
tratables

Son un grupo de factores cuya presencia se ha asociado con el ictus en
estudios descriptivos, estudios caso-control, o estudios observacionales, sin que
se cuente auin con evidencias definitivas. Los factores de riesgo potencialmen-
te tratables son aquellos que cuentan con suficiente evidencia, pero que atin no
se conoce intervencidn para evitar su efecto sobre la ocurrencia de la enfer-
medad. A continuacién se enumeran:

1. Sindrome metabdlico.

2. Hiperhomocisteinemia.

3. Abuso de drogas.

4. Estados de hipercoagulabilidad.

a) Anticuerpo anticardiolipina.

b) Anticoagulante ltipico.

¢) Factor V de Leiden.

d) Mutacién de la protrombina 20210.
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e) Déficit de proteina C.
f) Déficit de proteina S.
g) Déficit de antitrombina III.
. Uso de anticonceptivos hormonales.
6. Procesos infecciosos:
a) Enfermedad periodontal.
b) Chlamydea pneumoneae.
c¢) Citomegalovirus.
d) Helicobacter pilory.
e) Infeccion aguda:
— Infeccidn respiratoria.
— Infeccidn urinaria.
f) Ligando CD40 (CD54).
g) IL-18 tertil mayor.
h) Aumento de la proteina C reactiva (> 3 mg/L).
7. Migraiia.
8. Lp(a) elevada.
9. Lp-PLA2 elevada.
10. Apnea al suefio.

91

Ahora se revisa la evidencia relacionada con los factores de riesgo no bien
definidos o potencialmente tratables que presentan mayor importancia dado
que existe controversia en la literatura de probables tratamientos que pueden
modificarlos, o por el uso generalizado de medicamentos sin evidencias cienti-
ficas que lo apoyen, e incluso con probabilidad real de efecto dafiino. Algunos
de los factores antes relacionados tienen mayor importancia practica en rela-
cion con la prevencién secundaria; por ello, son tratados en ese acapite.

Hiperhomocisteinemia

Estudios prospectivos y de casos-controles han demostrado que los niveles
plasmaticos de homocisteina es un factor de riesgo fuerte, graduado e indepen-
diente para la enfermedad coronaria y el ictus (192-194). Las evidencias pro-
venientes de estudios que utilizaron una aleatorizacién mendeliana (195) han
demostrado una asociacién entre enfermedad coronaria y polimorfismo 677C
de la T metilenetetrahidrofolato reductasa, y ha afiadido un nuevo apoyo a la
relacion causal entre homocisteina y enfermedad coronaria (196, 197).

Los niveles de homocisteina plasmatica pueden disminuirse con vitaminas
del complejo B y dcido félico (198), y las personas con altos niveles plasmaticos
o alto consumo dietético de folatos pueden disminuir el riesgo de enfermedad
coronaria (199-202).

Los resultados de los estudios observacionales no se han correspondido
con lo observado en los ECAs. El estudio Vitamin Intervention for Stroke
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Prevention (VISP) compar6 dosis altas y bajas de acido félico asociado con
vitaminas del complejo B sobre la recurrencia del ictus isquémico durante un
seguimiento de 2 afos, sin observarse beneficio para las dosis altas; en cambio
si se hall6 que la disminucién plasmdtica de homocisteina, que fue mayor a
altas dosis presentd una asociacién gradual de la recurrencia del ictus (203). El
estudio The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE-2) compar6 el
efecto de una tableta que combina 4cido félico (2,5 mg), vitamina B6 (50 mg),
y vitamina B12 (1 mg) contra placebo en relacién con la ocurrencia de eventos
vasculares y muerte por esta causa, en pacientes mayores de 55 afios con
enfermedad vascular o diabetes mellitus (204). No se comprobé reduccién del
riesgo para muertes cerebrovasculares, por IMA o por ictus; en cambio si
disminuy0 el riesgo relativo para la ocurrencia de ictus (riesgo relativo: 0,75;
IC95 %: 0,59-0,97); este resultado no es concluyente porque el estudio no fue
disefiado para ictus, esta valoracién fue una variable secundaria.

En el propio 2006, se publican los resultados del NORVIT para comprobar
si la disminucién de homocisteina reduce el riesgo de eventos vasculares en
pacientes que sufrieron un IMA (205). Este estudio no demostré disminucién
del riesgo de eventos vasculares incluyendo al ictus; incluso se observd que
este tratamiento puede ser perjudicial si se administra después de un IMA o de
angioplastia con stent.

En 2006, Bazzano et al. publican en JAMA un meta-analisis de 12 ECAs
que incluy6 16 958 participantes y compar6 la influencia del uso de suplemento
de 4cido félico contra placebo, por un minimo de 6 meses en la ocurrencia de
enfermedades cardiovasculares, sin encontrarse beneficio (OR: 0,95; 1C95 %:
0,88-1,03); al analizar particularmente el ictus tampoco se observé beneficio
(OR: 0,86; IC95 %: 0,71-1,04) (206).

En cambio un meta-andlisis de Wang et al., publicado en Lancet en 2007,
encontré una reduccidn de la ocurrencia de ictus con el uso de 4cido folico,
aunque esta fue marginal (riesgo relativo: 0,82; IC95 %: 0,68-1,00). El mayor
beneficio se encontrd en personas que recibieron suplemento de folatos por
mads de 36 meses (riesgo relativo: 0,71; IC95 %: 0,57-0,87), aquellos en que se
logré una disminucién de las concentraciones de homocisteina en 20 % o mas
(riesgo relativo: 0,77; IC95 %: 0,63-0,94), aquellos que viven en lugares sin
granos fortificados con folatos (riesgo relativo: 0,75; IC95 %: 0,62-0,91) y aquellos
sin ictus previo (riesgo relativo: 0,75; IC95 %: 0,62-0,90) (207). Este trabajo
cuenta con limitaciones que impiden su generalizacién y es preciso que sus
hallazgos sean corroborados en nuevos ECAs (208).

Dado que se trata de un tema en investigacion, debe mantenerse el monitoreo
activo del tema; ya que determinados subgrupos o poblaciones pudieran bene-
ficiarse del tratamiento con 4cido f6lico, lo cual requiere de estudios definitivos
al respecto.
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Uso de anticonceptivos hormonales

La mayoria de los estudios que han asociado el uso de anticonceptivos
hormonales con el riesgo de ictus se realizaron con preparaciones de altas
dosis (primera generacién con 50 g de estradiol) (209-212). En cambio, la ma-
yor parte de los estudios con las dltimas generaciones, que contienen dosis
menores de estrégenos, no encontraron un incremento en el riesgo de ictus
(213,211, 214), a excepcién de un estudio (215).

Algunos grupos de mujeres parecen tener mayor riesgo para el ictus aso-
ciado con el uso de anticonceptivos hormonales. Mujeres mayores de 35 afios,
fumadoras, hipertensas, diabéticas, migrafiosas, o aquellas con antecedente de
evento tromboembdlico, tienen un riesgo mayor si utilizan anticonceptivos hor-
monales. Algunos datos sugieren que el riesgo total de ictus puede ser aditivo
cuando se combina el tabaquismo, la migrafa con aura y la edad mayor de
35 afios, pero este aspecto no estd bien definido para anticonceptivos hormona-
les de bajas dosis (213,214,216,217-219).

Migrana

La migrana se ha asociado consistentemente con el ictus en mujeres jove-
nes (220, 221-226). La mayoria de los estudios no ha encontrado asociacién
entre la migrafna y el ictus en mayores de 60 afios (225, 227). La odds ratio de
migrafia entre pacientes con ictus varia desde 1,48 (IC95 %: 1,0-2,2) (224), en
un estudio con adultos que trabajan, hasta 6,2 (IC95 %: 2,1-18,0) en mujeres
jovenes que presentan migrafia con aura (222). Un meta-anélisis de 6 estudios
caso-control sobre migraia e ictus, reporté un OR de 2,08 (IC95 %: 1,69-2,58)
(228). Sobre la base de un OR de 2, el riesgo atribuible para la poblacién se
estima en 17 % para mujeres entre 20 y 44 afios de edad (229).

Un estudio poblacional realizado en Alemania, con migrafiosos y controles
pareados, compard la relacién entre la presencia de infartos silentes en IRM y
las caracteristicas de la cefalea (230). Aunque en general no existié diferen-
cias entre ambos grupos, los pacientes migrafiosos tuvieron un incremento en
7 veces de odds ratio para infartos silentes localizados en la circulacién poste-
rior; esto correlaciond positivamente con la frecuencia de ataques. No existen
estudios que hayan evaluado intervenciones terapéuticas para disminuir el ries-
go en este tipo de pacientes.

De acuerdo con los aspectos discutidos en relacién con la hiperhomocis-
teinemia, el uso de anticonceptivos hormonales y la migrafia, se recomienda:

— A pesar de los hallazgos que asocian la hiperhomocisteinemia con la
ocurrencia de eventos isquémicos (coronarios y cerebrovasculares), no
existe evidencia para recomendar el uso de vitaminas del complejo B y/o
acido félico para disminuir el riesgo de estos eventos. (Evidencia Ia.
Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).
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— Cuando sea necesario el consumo de anticonceptivos orales, deben
indicarse las pildoras de las tltimas generaciones, las cuales contienen
baja cantidad de estrégenos. (Evidencia IIl. Estudios descriptivos.
Recomendacion B).

— Evitar el uso de anticonceptivos hormonales en mujeres hipertensas,
portadoras de una migrafia con aura, o con antecedente de evento
tromboembodlico, especialmente si son mayores de 35 afios. (Evidencia
111. Estudios descriptivos. Recomendacion B).

— Evitar el consumo de cigarrillos en mujeres que usan anticonceptivos
hormonales, y tratar de forma estricta otros factores de riesgo conco-
mitantes. (Evidencia IlIl. Estudios descriptivos. Recomendacion B).

Otras intervenciones terapéuticas para la prevencion primaria
deictus

Uso de aspirina

No existe evidencia de que el uso de aspirina reduzca el riesgo de ictus en
la poblacién general, en personas con bajo riesgo (231-233).

Un meta-andlisis reciente para determinar el efecto de la aspirina en la
prevencion primaria de enfermedades cardiovasculares en mujeres y hombres
de forma independiente, incluy6 cinco ECAs con més de 40 000 hombres y tres
ECAs con més de 50 000 mujeres (234). Para ictus isquémico, la OR en muje-
res fue de 0,76 (IC95 %: 0,63-0,93) y la OR en hombres fue de 1,00 (0,72-
1,41); para ictus hemorragico, la OR en mujeres fue de 1,07 (IC95 %: 0,42-
2,69) y para hombres de 1,69 (1,04-2,73). De manera que en mujeres se reduce
el riesgo de ictus isquémico sin un aumento significativo de las hemorragias; en
tanto, en hombres no existe reduccidn significativa en el riesgo de ictus isquémico
y si un aumento en el riesgo de ictus hemorrdgico. En relacién con la ocurren-
cia de hemorragias mayores, existié aumento del riesgo tanto en mujeres (OR:
1,68;1C95 %: 1,13-2,52) como en hombres (OR: 1,72; IC95 %: 1,35-2,20). Con
respecto a los riesgos absolutos, se evitan 2 ictus y se producen 2,5 hemorra-
gias mayores cada 1 000 mujeres tratadas con aspirina; cada 1 000 hombres
tratados se producen 3 hemorragias mayores y no existe efecto sobre la pre-
venciodn del ictus. Este estudio, por otra parte, encontré que en la prevencién
del IMA los resultados son contrarios: sin beneficio para las mujeres y con
beneficio para hombres: 8 IMAs prevenidos cada 1 000 tratados con aspirina.

El Women's Health Study (WHS) aleatoriz6 39 876 mujeres asintomaticas
mayores de 45 afios, para recibir 100 mg de aspirina o placebo en dias alternos,
con seguimiento por 10 afios para determinar un primer evento vascular (IMA
no fatal, ictus no fatal, o muerte cardiovascular) (235). Se encontrd una reduc-
cidén no significativa del 9 % (riesgo relativo: 0,91; IC95 %: 0,80-1,03) para la
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variable primaria, y una reduccién del 17 % del riesgo de ictus (riesgo relativo:
0,83; IC95 %: 0,69-0,99). Para el ictus isquémico se obtuvo una reduccién del
riesgo de 24 % (riesgo relativo: 0,76; IC95 %: 0,63-0,93) y para el ictus
hemorragico se obtuvo un incremento no significativo del riesgo (riesgo relati-
vo: 1,24; 1C95 %: 0,82-1,87). La tasa promedio de ictus por afio fue de 0,11 %
entre las tratadas con aspirina y de 0,13 % entre las que recibieron placebo; el
riesgo absoluto de ictus es de 0,02 % por afio y el nimero necesario a tratar de
5 000 para evitar un ictus. La tasa de hemorragia gastrointestinal 0,06 % por
afio con aspirina y 0,05 % con placebo; esto significa un incremento en el
riesgo absoluto de 0,01 % por afio, nlimero necesario a tratar para causar dano
de 10 000). El beneficio mds consistente se obtuvo en mujeres mayores de
65 afios, entre las cuales el riesgo de eventos cardiovasculares mayores se
redujo en 26 % (riesgo relativo: 0,74; IC95 %: 0,59-0,92) y el riesgo de ictus
isquémico en 30 % (riesgo relativo: 0,70; IC95 %: 0,49-1,00); sin embargo, la
reduccién del riesgo para ictus en general no fue significativa, a expensas de
un aumento de las hemorragias cerebrales. Andlisis de subgrupo demostraron
una reduccién del riesgo de ictus en mujeres hipertensas (riesgo relativo: 0,76;
IC95 %: 0,59- 0,98); con dislipidemia (riesgo relativo: 0,62; IC95 %: 0,47-0,83),
diabetes (riesgo relativo: 0,46; IC95 %: 0,25-0,85) o aquellas con riesgo
cardiovascular para 10 afios del 10 % (riesgo relativo: 0,54; IC95 %: 0,30-
0,98).
De acuerdo con las evidencias discutidas, se recomienda:

— No indicar aspirina en hombres sanos para prevenir el riesgo de ictus. La
indicacién de aspirina estard en funcién del riesgo cardiovascular.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

— Indicar aspirina para prevenir un primer ictus en mujeres cuyo riesgo de
ictus o enfermedad cardiovascular supera el riesgo asociado con el
tratamiento; por ejemplo, diabéticas, con dislipidemia, hipertensas o con
riesgo cardiovascular alto. (Evidencia IIb. Estudio prospectivo bien
diseiiado. Recomendacion B).

Uso de vitamina E y otras vitaminas antioxidantes

Grandes estudios prospectivos han observado una disminucién de las tasas
de enfermedades cardiovasculares entre individuos seleccionados por tomar
altas dosis de vitamina E a través de la dieta o suplementos (236-238).

Estas observaciones no han sido corroboradas en ECAs. El estudio HOPE
publicado en el afio 2000, sobre 2 545 mujeres y 6 996 hombres mayores de
55 afios, que utilizaron 400 U de vitamina E y seguidos durante 4,5 afios, no se
encontré reduccidn del riesgo de tener un ictus (riesgo relativo: 1,17; IC95 %:
0,95-1,42); tampoco presentd efecto sobre el riesgo de muerte y enfermedades
cardiovasculares en general (239).
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Este estudio fue continuado entre 1999 y 2003 en mayores de 55 afios con
enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus, el cual fue conocido como
HOPE-TOO (240). Este incluy6 7 030 pacientes seguidos durante 7 afios con
igual dosis de vitamina E; se observé que la incidencia de cancer o evento
cardiovascular mayor, incluido el ictus, no se redujo con el tratamiento, en cam-
bio la ocurrencia de insuficiencia cardiaca fue mayor entre los pacientes trata-
dos (riesgo relativo: 1,13; IC95 %: 1,01-1,26). Otro estudio realizado sobre
39 876 mujeres sanas con edad de 45 afios o mds, con un seguimiento de
10 afios, el Women's Health Study (WHS) demostré que el uso de vitamina E
no disminuyd el riesgo de eventos cardiovasculares (riesgo relativo: 0,93; IC95 %:
0,82-1,05) ni de ictus (riesgo relativo: 0,98; IC95 %: 0,82-1,17) (241). Final-
mente, un meta-andlisis sobre los 68 ECA y 232 606 pacientes, para definir si
es uso de antioxidantes (vitamina E, vitamina A, vitamina C y selenio) tenfa
influencia sobre la mortalidad por cualquier causa, encontré que el uso de vita-
mina E (OR: 1,07; IC95 %: 1,01-1,07), y de vitamina A (OR: 1,16; IC95 %:
1,10-1,24) aument? el riesgo de muerte, en cambio la vitamina C y el selenio no
aumentaron ni redujeron el riesgo de muerte (242).

A partir del andlisis de las evidencias, se recomienda:

— No utilizar vitamina E ni otras vitaminas antioxidantes para reducir el
riesgo de ocurrencia de ictus; el uso de vitamina E se ha asociado con
mayor mortalidad y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca. (Evidencia

Ila. Estudios observacionales. Recomendacion B).

Factores de riesgo no modificables

Estos no son susceptibles de intervencion, sin embargo, permiten identifi-
car las personas que pueden beneficiarse con una prevencién mds rigurosa
mediante el tratamiento de los factores de riesgo modificables.

Edad. El riesgo de ictus se duplica cada década sucesiva a partir de los
55 afios (243, 244).

Sexo. El ictus es mds frecuente en hombres, la prevalencia en hombres es
de 174 contra 122 en las mujeres (245). Los hombres también tienen mayor
incidencia segun la edad a excepcién de los grupos entre 35-44 afios y mayor
de 85 anos (244). El uso de anticonceptivos hormonales y el embarazo contri-
buyen al aumento del riesgo en mujeres jévenes (246, 247); en tanto, la muerte
temprana debida a enfermedad cardiaca en hombres puede contribuir a un
riesgo relativo mayor que en mujeres ancianas (248).

Raza/etnia. Aunque en Cuba las diferencias raciales son menos importan-
tes debido al mestizaje de la poblacién, en estudios realizados en los EE.UU.,
los afroamericanos y los hispanoamericanos tienen mayor incidencia que los
americanos de origen europeo. La prevalencia entre los negros es de 233,
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entre los hispanos es de 196 y los blancos de 93. En el estudio Atherosclerosis
Risk In Communities (249), los negros tuvieron una incidencia 38 % mayor
que los blancos (34). Entre las razones para explicar estas diferencias se inclu-
yen la mayor prevalencia de hipertension arterial, obesidad y diabetes mellitus
dentro de la poblacién negra (250, 251).

Historia familiar de ictus/ATI. En relacion con la historia familiar, se ob-
serva una tendencia no significativa al aumento del riesgo. El riesgo relativo
para sujetos con historia paterna es de 2,4 (IC95 %: 0,96-6,03), mientras para
la historia materna es de 1,4 (IC95 %: 0,60-3,25) (252, 253).

Bajo peso al nacer. Varios estudios han demostrado que los pacientes que
nacen con un peso inferior a 2 500 g tienen un riesgo relativo de aproximada-
mente 2 al compararlo con aquellos que nacen con peso mayor o iguala4 000 g
(254,255).
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CAPITULO 2

Recomendaciones
para la fase aguda del ictus

Recomendaciones sobre atencion prehospitalaria

Identificacion delictusy su caracter de urgencia

La terapéutica mds importante en la fase aguda del ictus isquémico es la
restauracion del flujo sanguineo al drea de penumbra isquémica. En este senti-
do, la trombolisis se ha convertido en el principal objetivo de la organizacion de
los servicios prehospitalarios, de emergencia y hospitalarios. Esto se debe a
que el éxito de la terapia trombolitica depende del tiempo entre el debut de los
sintomas y el momento del tratamiento.

Segtin estudios realizados en sociedades desarrolladas, més de 25 % de los
pacientes con ictus llegan al departamento de emergencias dentro de las pri-
meras 3 horas después de sufrir el ictus (1, 2). Varios estudios han demostrado
que la falta de percepcidon de urgencia sobre esta enfermedad es uno de los
factores asociados con la demora en la llegada al hospital (3, 4). Solamente
aquellos pacientes con ictus graves (puntuaciones altas segun la escala para el
ictus del Instituto Nacional de Salud de los EE.UU. [en inglés, NTHSS]

y que requirieron cuidados intensivos) identificaron su problema como grave y
acudieron rdpidamente por atenciéon médica (5, 6).

Muchos estudios han demostrado la eficacia de programas de educacién a
la poblacién y a los profesionales para incrementar el niimero de pacientes que
llega al hospital a tiempo para la aplicacion de terapias de intervencién (venta-
na terapéutica) (7-9). Un estudio coasiexperimental, de intervencién comunita-
ria, desarrollado en tres fases ha demostrado la eficacia de un programa agre-
sivo de intervencién que involucra a la poblacién y a los profesionales. Este tipo
de programa aumenta en 10 veces el porcentaje de pacientes que recibe trata-
miento trombolitico; entre los casos elegibles se incrementé esta terapia en
55,6 %. Este programa debe influir sobre tres niveles: la poblacidn, el personal
médico y la organizacion hospitalaria (10, 11).



La intervencién sobre la poblacién incluyé:

— Habilidades para identificar los sintomas de ictus.

— Reconocimiento de estos sintomas como una urgencia, lo que implica la
buisqueda rdpida de atencién médica.

Las estrategias utilizadas fueron: anuncios publicos por radio, television y
prensa plana, entrenamiento de activistas de la comunidad (para la difusion de
boca en boca), colocacién de carteles llamativos en farmacias, hospitales,
policlinicos y grandes centros de trabajo. Los términos utilizados fueron los de

ataque cerebralf para referirse al ictus y cada minuto cuentaf para ilustrar
su cardcter de urgencia (10, 11). El TIA Working Group, reunido para redefinir
el concepto de ataque isquémico transitorio ha recomendado el uso del término
ataque cerebral para el uso de la poblacién, en aras de ofrecer un criterio de
emergencia (12).

La intervencion sobre los profesionales de salud (atencién primaria, médi-
cos en los departamentos de emergencia, neurélogos y clinicos) incluye los
elementos siguientes:

— Habilidades para realizar el diagnéstico diferencial.
— Establecimiento de la hora exacta del debut.
— Conocimiento del protocolo de administracién del trombolitico.

Esto se logré mediante cursos cortos de adiestramiento y mediante la defi-
nicién de protocolos de actuacidn ante estos pacientes (10, 11).

Dada la importancia del reconocimiento por parte de la poblacién y los
médicos de una atencién inmediata para el ictus, se recomienda:

— Realizar campaiias educativas de intervenciéon en poblaciones y/o
comunidades para:

. Lograr en la poblacién habilidades para identificar precozmente el ictus.

. Convencer a la poblacién sobre la necesidad de acudir al médico de
forma inmediata. (Evidencia I1b-Estudio coasiexperimental. Reco-
mendacion B).

— Difundir el término ataque cerebralf y la frase cada minuto cuentaf en
programas de intervencion poblacionales o comunitarios. (Evidencia IIb-
Traspolado de estudio coasiexperimental. Recomendacion B).

— Adiestrar al personal que se desempeiia en los departamentos o servicios
de emergencia de policlinicos y hospitales (cuerpos de guardia) en:

. Habilidades para reconocer el ictus.

. Habilidades para realizar un diagndstico diferencial adecuado.

. Establecimiento de la hora de debut de los sintomas.

. Conocimiento del protocolo de actuacién ante un ictus. (Evidencia 11b-
Estudio coasiexperimental. Recomendacion B).
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Manejo prehospitalario y traslado al hospital

Diversos estudios han demostrado que la existencia de un servicio de emer-
gencia médica se asocia fuertemente con una llegada rdpida al centro de aten-
cién. En el Genentech Stroke Presentation Survey, el uso de servicio de
emergencia médica redujo significativamente la demora prehospitalaria, el re-
traso para realizar tomografia computarizada craneal y la demora total, la cual
fue dos veces menor que en pacientes que llegaron por otras vias (13). Otros
dos estudios prospectivos demostraron que la transportacion mediante el siste-
ma de emergencia médica es uno de los factores determinantes de la llegada
rapida al hospital (4, 6). En Cuba no existen estudios publicados sobre la efec-
tividad del sistema de recogida de estos pacientes; en la prictica cotidiana
existe el SIUM, como una organizacién que puede responder a necesidades
que serdn ain mayores con la introduccién de la trombolisis cerebral en el pais.

Para maximizar estas opciones terapéuticas, existe la guia de tratamiento y
protocolo de traslado del STUM, que garantiza la transicién ordenada del pa-
ciente desde el ambiente prehospitalario hasta el hospital (14-16). Los objeti-
vos de la fase de servicio de emergencia médica en el cuidado de pacientes
con ictus son los siguientes:

— Identificacidn rapida del ictus como causa de los hallazgos del paciente.

— Eliminacién de enfermedades que pueden simular un ictus.

— Estabilizacién (ABC).

— Transportacién rdpida al departamento de emergencias de un centro
apropiado.

— Notificacién a la institucién que recibird al paciente.

Nota. Estos pasos son especialmente criticos para el uso de terapéuticas
tiempo-dependientes.

Aunque los resultados de un estudio controlado no han apoyado el uso
rutinario de oxigeno a 3L/min (17), se acepta por consenso que los pacientes
deben ser monitoreados con pulsioximetria para determinar cudndo es necesa-
rio el suplemento y tratar de mantener una saturacion por encima de 95 %
(18, 19).

Aunque no existen ensayos clinicos que hayan probado la utilidad del
monitoreo cardiaco durante el ictus ni el uso de agentes cardioprotectores o de
medicamentos para prevenir las arritmias, existe consenso general en la nece-
sidad del monitoreo cardiaco, al menos en las primeras 24 h y tratar cualquier
arritmia importante si aparece (14).

Debido a que la hipoglicemia es uno de los primeros diagndsticos diferen-
ciales en pacientes con manifestaciones focales agudas (20), la medicién ruti-
naria de la glicemia en la fase prehospitalaria se ha recomendado durante 20 afios,
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aunque sin evidencia clara de su utilidad. Un estudio retrospectivo reciente
encontrd que solo 2,7 % de los pacientes tenia hipoglicemia, todos eran diabé-
ticos tratados con medicamentos (21). La probabilidad de encontrar un caso de
hipoglicemia en pacientes sin historia de diabetes, en el limite superior de su
intervalo de confianza, es de 2,3 %. A partir de estos resultados, se ha sugerido
que solo debiera medirse la glicemia en etapa prehospitalaria, en aquellos indi-
viduos en que existe historia de diabetes, uso de insulina, u otra enfermedad
que se asocie con trastornos de la glicemia (hepatopatia, alcoholismo), o aque-
llos de quienes no pueda obtenerse datos (alteracién de la conciencia, trastor-
nos de habla, demencia, etc.).

Varios estudios han encontrado que la TA disminuye de forma espontinea
en cerca de 30 % durante el primer dia, y que el tratamiento de la TA se asoci6
con una evolucidon mds adversa, y esto fue dependiente de la cuantia del des-
censo de la TA (22). Castillo et al. encontraron que la caida de la TA sist6lica
o TA diastdlica en menos de 20 mmHg se asocié con deterioro neuroldgico
temprano, tasas altas de mala evolucién y muerte e infartos de mayor volumen.
Iguales resultados se obtuvieron con la administracién temprana de
antihipertensivos a pacientes con TA sistdlica por debajo de 180 mmHg (23).

A partir de algunas investigaciones, el NINDS ha recomendado el uso de
un examen rapido que incluya tres aspectos clinicos:

— Paresia facial.

— Caida de un miembro.

— Trastorno del habla.

Nota. Se tendran en cuenta siempre que no exista afectacion importante
de la conciencia (coma) y fuera del contexto de un trauma craneal (24).

Escalas preclinicas, como la de Cincinnati (25), han demostrado que la
identificacién del paciente con ictus en la fase prehospitalaria puede lograr una
sensibilidad de 100 % y una especificidad de 88 %; la odds para el diagndstico
positivo con estos elementos es de 7,9 (26). En un estudio sobre 821 pacientes
consecutivos y diagnosticados como ictus probable bajo estos criterios, solo
13 % tenia otras enfermedades simuladoras de un ictus (27).

En relacién con la notificacién al centro de traslado, algunos estudios han
demostrado que el establecimiento de un sistema de codigo de prioridad para el
ictus, entre la atencién prehospitalaria y la unidad donde sera recibido el pa-
ciente, disminuye significativamente la demora intrahospitalaria (28, 25, 29), y
que puede aumentar hasta 1/3 el nimero de pacientes elegibles sometidos a
trombolisis (16). Una linea telefénica directa abierta durante las 24 horas con
el neurdlogo de guardia en la unidad de ictus, parece ser la mejor estrategia (16).

Dada la eficacia demostrada por los servicios de emergencia médica para
lograr la llegada rapida al hospital, y con ello a la atencién médica requerida, se
recomienda:
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— Desarrollar un sistema adecuado de recuperacién y traslado de los
pacientes con ictus hacia los centros de atencién mediante ambulancias,
con una prioridad similar al infarto agudo del miocardio (IMA) y el
politraumatismo. (Evidencia Ila-Varios estudios prospectivos contro-
lados. Recomendacion B).

— La primera accién médica ante la sospecha de un ictus es evaluar ABC:
via aérea permeable, respiracion y circulacion, y estabilizar al paciente en
caso necesario. (Evidencia I1I-Estudios descriptivos no experimentales.
Recomendacion B).

— Elinterrogatorio en esta etapa debe ser breve, para definir: hora de debut,
presencia de cefalea, lista de medicamentos, eventos recientes (ictus,
IMA, traumatismo, sangramiento, cirugia) y comorbilidad. (Evidencia IV-
Recomendacion de consenso del NINDS y varias guias clinicas
internacionales. Recomendacion C).

— Se debe realizar examen fisico breve para definir el ictus: paresia facial,
caida de un miembro y trastorno del habla, en pacientes sin coma y sin
trauma craneal. La aplicaciéon de escalas estandarizadas para la eva-
luacién prehospitalaria puede ser util (Anexo 1). (Evidencia IlI-Estudios
descriptivos no experimentales. Recomendacion B).

— No administrar oxigeno en forma rutinaria, se debe monitorear mediante
oximetria de pulso y administrar suplemento si la saturacion de oxigeno es
inferior a 95 %. (Evidencia 1V-Consenso de guia para resucitacion
cardiopulmonar y cuidados cardiovasculares emergentes de la AHA.
Recomendacion C).

— Realizar monitoreo cardiaco. (Evidencia IV-Recomendacion de consenso
de varias guias internacionales sobre el manejo del ictus en fase
aguda. Recomendacion C).

— Medir glicemia en pacientes diabéticos, enfermedades que se asocian
con alteraciones de glucosa en sangre, o en pacientes que no puedan
responder. En caso de hipoglicemia, corregir inmediatamente con dextrosa
hiperténica. (Evidencia IlI-Estudio retrospectivo bien disefiado.
Recomendacion B).

— No se recomienda la administracién de soluciones glucosadas fuera de la
indicacién anterior; esto puede aumentar el edema cerebral debido a la
acidosis. (Evidencia IV-Recomendacion de consenso de varias guias
internacionales sobre el manejo del ictus en fase aguda. Reco-
mendacion X).

— No debe reducirse la tensién arterial,excepto si existe IMA o insuficiencia
cardiaca congestiva; por lo general, es un mecanismo de defensa para
aumentar el flujo cerebral y se normaliza con los dias. La reduccién brusca
de la TA puede aumentar la isquemia a la regién cerebral afectada.
(Evidencia Ila-Varios estudios prospectivos. Recomendacion X).



— Canalizar via venosa y evitar el uso excesivo de liquidos; esto puede
empeorar el edema cerebral o precipitar situaciones comérbidas como la
insuficiencia cardiaca congestiva. (Evidencia IV-Consenso de varias
guias internacionales. Recomendacion X).

— El traslado del paciente debe realizarse hacia a un centro apropiado (con
las condiciones necesarias para tratar pacientes con ictus). (Evidencia
lla-Varios estudios prospectivos controlados. Recomendacion B).

— Establecer cédigos de prioridad entre los servicios de emergencia médica
(prehospitalaria) y las unidades que recibirdn al paciente. Una buena
estrategia puede ser una linea telefénica directa y dedicada durante las
24 h a las unidades de ictus. (Evidencia Ila-Estudio prospectivos
controlados. Recomendacion B).

Recomendaciones para evaluacion
y tratamiento en fase aguda del ictus

Evaluaciony tratamiento en el Departamento de Emergencias

Los centros que reciben y atienden pacientes con ictus deben contar con
protocolos que minimicen el tiempo entre la llegada del paciente y el inicio del
tratamiento. El tiempo recomendado por el Instituto Nacional para las Enfer-
medades Neurolégicas y el Ictus (en inglés, NINDS) no serd mayor que 60 min
(30, 31); el objetivo es identificar rdpidamente los pacientes tributarios de
trombolisis cerebral. Utilizando este tipo de protocolo, algunos estudios han
logrado aumentar el nimero de pacientes sometidos a trombolisis basados en
una reduccién del tiempo entre la llegada y el tratamiento. Un estudio prospectivo
realizado en Canadéd mostr6 una reduccion del tiempo puerta-TAC craneal en
11 min, y una reduccién del tiempo puerta-aguja (tratamiento) en 18 min (32).

La evaluacion clinica (historia, examen general y examen neurolégico) si-
gue siendo la piedra angular de la evaluacion. Sus objetivos son: determinar si
el paciente tiene un ictus y establecer potenciales contraindicaciones para el
tratamiento emergente con tromboliticos.

Se ha determinado que los cuatro elementos clinicos més sensibles para el
diagnéstico de ictus son:

— Déficit neuroldgico focal.

Déficit neuroldgico es persistente.
Inicio agudo en la semana precedente.
Sin historia de trauma craneal (24, 33).

Las entidades clinicas que pueden confundirse con el ictus y constituyen
alrededor del 13 % de los casos que arriban a emergencias son:
— Crisis epiléptica.
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— Tumores.

— Infecciones.

— Hipoglicemia.

— Otras: se observan con menos frecuencia los t6xicos, el sincope, el estado
confusional y el hematoma subdural (24).

En relacion con el establecimiento de la hora exacta de inicio de los sinto-

mas hay algunos criterios a considerar:

— Los pacientes que estdn despiertos y sin afasia son capaces de ofrecer
con claridad el momento exacto del debut; sin embargo, cuando esto no
es asi, la hora de debut se juzga segin la tltima vez que el paciente fue
visto sin los sintomas (14, 34).

— Si el paciente tuvo inicialmente sintomas ligeros que empeoraron de forma
progresiva, la hora de inicio debe ser la del debut de los sintomas leves.

— Si el paciente tiene un ataque transitorio de isquemia (ATI) con resolucién
completa de los sintomas, y después los sintomas reaparecen, se utilizara
la hora de inicio de los nuevos sintomas (14, 34).

Un examen neurolégico estandarizado mediante el uso de escalas clinicas,
como la NIHSS, provee informacion importante acerca de la gravedad del
ictus, ofrece informacién prondstica y su puntuacién puede influenciar las deci-
siones acerca del tratamiento (Anexo 2) (35). La NIHSS se puede aplicar con
un grado razonable de precision entre médicos (incluso no neur6logos), sobre
todo cuando existe adiestramiento de su utilizacién (24, 36). Dicha puntuacién
se correlaciona bien con el tamaifio del infarto medido mediante imagen por
resonancia magnética (37). Una puntuacién en la NIHSS por encima de
20 puntos se asocia con 17 % de hemorragia cerebral secundaria a trombolisis,
comparado con 3-5 % de puntuaciones por debajo de 10 (38). Este tltimo
grupo, considerado como ictus moderado a ligero, puede mejorar su evolucién
clinica en cuatro veces con la administracion de rtPA (39).

Un aspecto trascendente en evaluacion de emergencia es la definicion del
tipo de ictus: isquémico o hemorrdgico. Hay estudios que han analizado facto-
res que contribuyen a la definicidn clinica (40, 41), estos son:

— Alteracioén del nivel de conciencia.

— Presencia de vomitos.

— Presencia de cefalea intensa.

— Tensidn arterial sistélica por encima de 220 mmHg.

— Glicemia por encima de 9,4 mmol/L.

— Uso de anticoagulantes.

— No diabéticos.

La presencia de uno de estos factores duplica la probabilidad de tener una
hemorragia, pero su ausencia decrece esta probabilidad en un tercio. Dado que
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el juicio clinico no es confiable y la concordancia entre neurélogos es baja
(kappa=0,38), los organismos de consenso han establecido que los estudios de
neuroimagen son obligatorios para el diagndstico del tipo de ictus (42-44).

Para el diagnéstico de la region vascular la variabilidad interobservador es
muy alta; sin embargo, puede lograrse una mayor precision si se utilizan crite-
rios estandarizados como la clasificacion de Oxfordshire (Anexo 3) (45) con la
cual se logra fiabilidad entre moderada y buena con un indice kappa de 0,54 (46).

Debido a que el tiempo es critico, debe realizarse un nimero limitado de
pruebas complementarias, las cuales deben estar disponibles durante 24 h, los
7 dias de la semana. Estas pruebas serdn las esenciales para excluir presencia
de sangre y otras causas que pueden simular un ictus (especialmente hemorra-
gia cerebral), identificar posibles enfermedades comdrbidas y, ademds, para
distinguir complicaciones médicas y neuroldgicas del ictus.

Los estudios de neuroimagen tienen un papel esencial en la evaluacién
inicial de pacientes con ictus; en esta fase el objetivo es descartar la presencia
de sangre y de otras causas capaces de simular un ictus, asi como mejorar la
seleccién de los pacientes para tratamiento trombolitico.

El estudio de neuroimagen mds ampliamente probado y utilizado es la
tomografia computarizada (TC) craneal no contrastada (TCNC). Esta permite
identificar con precisién a la mayoria de los pacientes con hemorragia
intracraneal y ayuda a descartar causas no vasculares, sin embargo, es relati-
vamente insensible para identificar lesiones agudas, lesiones pequefias
subcorticales o corticales, y sobre todo lesiones de la regién posterior (47).

En la fase aguda del ictus permite identificar signos sutiles y tempranos de
dafio cerebral por isquemia (signos tempranos de infarto) u oclusiones arteriales
(signo de la arteria hiperdensa), los cuales pueden afectar las decisiones sobre
el tratamiento. Adicionalmente, la pérdida de la diferenciacién del margen cortical
(sobre todo en el borde lateral de la insula) o del niicleo lenticular y la desapa-
ricion de los surcos, permiten detectar oclusiones de grandes vasos de la circu-
lacién anterior en las primeras 6 h en mas de 82 % de los pacientes (48). Estos
signos se asocian con mal prondstico, (48, 49) y con un mayor riesgo de trans-
formacién hemorragica relacionado con la trombolisis.

Aunque segin datos combinados de dos ensayos clinicos con tPA dentro
de las tres primeras horas, estos signos se asociaron con un incremento del
riesgo de hemorragia en ocho veces (50), andlisis posteriores demostraron que
los signos tempranos que afectan mds de un tercio del territorio de la arteria
cerebral media no se asocia de forma independiente con el riesgo de hemorra-
gia, por lo que estos pacientes pudieran aun asi beneficiarse de este tratamiento.

Las habilidades para reconocer los signos tempranos de infarto cerebral en
la TCNC son muy variables entre los médicos (51-55). Con el uso de un siste-
ma de puntaje para los signos tempranos se puede mejorar la identificacion de
la isquemia cerebral temprana y ofrecer informacién valiosa sobre el prondstico;

71



sin embargo, este sistema no ha sido ain validado en la seleccién de pacientes
para la trombolisis (56, 57). Nuevas investigaciones son necesarias para deter-
minar el significado de los signos tempranos y su papel en las decisiones sobre
el tratamiento (58).

Para los candidatos a trombolisis, el objetivo es completar el estudio de TC
dentro de los primeros 25 min después de la llegada a emergencias, con la
interpretaciéon adecuada en los préximos 20 min (tiempo puerta-
interpretacién de 45 min) (30). Pueden necesitarse estudios adicionales en ca-
sos con empeoramiento neuroldgico, sobre todo para identificar transforma-
cién hemorragica (56).

En los dltimos afios se vienen desarrollando un grupo de investigaciones
con la utilizacién de la TC multimodal, TC perfusién, RMN multimodal, RMN
funcional. Muchos centros que cuentan con la tecnologia han desarrollado es-
trategias diagndsticas basadas en la RMN en pacientes sin contraindicaciones
para esta (59-63); sin embargo, se necesitan nuevas investigaciones para de-
terminar su papel en esta fase del ictus (64, 65). De cualquier manera, existe
consenso en que la realizacién de una IRM no justifica el retraso en la aplica-
cioén de trombolisis cuando el paciente es elegible para ello (59, 64, 65, 66).
Sumando a ello la escasa disponibilidad de esta tecnologia en nuestro medio, no
se considera prudente realizar recomendaciones sobre el uso de la IRM o la
TC multimodal; aunque si monitorear la evolucién de las investigaciones que en
este ambito se realizan.

El examen del LCR tiene un papel muy limitado en estos pacientes; la toma
de decisiones de acuerdo con sus resultados puede ser peligrosa y produce
pérdida adicional de tiempo. Estudios adicionales, como imagen cardiaca o
vascular consumen excesivo tiempo en el departamento de emergencia; debi-
do a ello, la mayorfa de estas investigaciones no deben realizarse hasta des-
pués del tratamiento agudo o después del ingreso en la sala de hospitalizacién (14).

Sobre la base de estas evidencias, relacionadas con la atencién en el servi-
cio o departamento de emergencias del hospital receptor del paciente con ictus,
se recomienda:

1. Los centros que atienden pacientes con ictus deben establecer protocolos
bien definidos para la atencién urgente que garantice la llegada del paciente
a la unidad especifica de atencion en el menor tiempo posible. (Evidencia
lla-Estudio prospectivo. Recomendacion B).

2. Establecer indicadores sobre la calidad del funcionamiento de los
protocolos para la atencidn al paciente con ictus en funcién de los tiempos
de demora:

a) Tiempo puerta-evaluacion.

b) Tiempo puerta-TC craneal.

c¢) Tiempo puerta-tratamiento especifico. (Evidencia IV-Consenso del
NINDS. Recomendacion B).

72



3. Laevaluacion clinica inicial debe incluir: evaluar el ABC y verificar si se
trata realmente de un ictus. Precisar datos esenciales como:
a) Presencia de déficit neuroldgico focal.
b) El déficit es persistente.
¢) Inicio agudo en la semana precedente.
d) Sin historia de trauma craneal; que son los elementos de mayor
precision en el diagnéstico. (Evidencia IlI-Estudios descriptivos
bien diseiiados. Recomendacion B).

4. Cuando los pacientes debutan durante el suefio, presentan alteracion del
nivel de conciencia o estan afasicos, la hora de debut debe tomarse
desde la tltima vez que el paciente fue visto sin sintomas. (Evidencia
1V-Recomendacion de consenso del NINDS y de varias guias clinicas
internacionales. Recomendacion C).

5. Si los sintomas del paciente empeoran progresivamente, la hora de inicio
debe ser la del debut de los sintomas leves. Pero si el paciente tiene un
ataque transitorio de isquemia con resolucién completa de los sintomas,
y después las manifestaciones se reinician, se utilizard la hora de inicio
de los nuevos sintomas. (Evidencia IV-Recomendacion de consenso
del NINDS y de varias guias clinicas internacionales.
Recomendacion C).

6. Aplicar escalas estandarizadas como la Escala para el ictus del Instituto
Nacional de Salud de los EE.UU. (NIHSS) (Anexo 2) para definir la
gravedad del ictus, establecer su pronéstico, decidir tratamientos y servir
de punto de partida para el monitoreo en las otras fases de su atencién
médica. (Evidencia Ill-Estudios descriptivos bien disefiados.
Recomendacion B).

7. Aplicar los criterios de la clasificacion de Oxfordshire (Anexo 3) para
definir la regién vascular afectada y su extension. (Evidencia I11I-
Estudios descriptivos bien diseiiados. Recomendacion B).

8. Adiestrar al personal que recibe pacientes con ictus en los servicios de
urgencia en la aplicacién de la NIHSS, y de los criterios de Oxfordshire.
(Evidencia IllI-Estudios descriptivos bien disefiados. Recomendacion B).

9. No clasificar el tipo de ictus sobre la base de las caracteristicas clinicas.
Esto implica la no utilizacién de terapias tromboliticas o antitrombdticas
en ausencia de un estudio de neuroimagen que descarte la presencia de
sangre intracraneal. (Evidencia Ila-Varios estudios prospectivos bien
diseiiados. Recomendacion X).

10.Realizar tomografia computarizada craneal lo antes posible, con el objetivo
de descartar sangre intracraneal y procesos que pueden simular un ictus
(ej. tumor, hematoma subdural). (Evidencia Ila-Varios estudios prospec-
tivos bien disefiados. Recomendacion X).

11. En centros que realizan trombolisis, la tomografia computarizada debe
realizarse dentro de los primeros 25 min desde la llegada del paciente a
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emergencias y debe interpretarse dentro de otros 20 min adicionales.
(Evidencia IV-Consenso del NINDS. Recomendacion C).

12. Adicionalmente a la neuroimagen, se deben realizar las pruebas
complementarias minimas que se necesiten para descartar simuladores
de un ictus e identificar posible comorbilidad que afecte la conducta a
seguir. Estos exdmenes complementarios deben estar disponibles 24 h
de los 7 dias, y son las siguientes: (Evidencia IV-Consenso de varias
guias internacionales. Recomendacion C)

a) Investigaciones basicas para todos los pacientes:
— Glicemia.
— Electrdlitos.
— Creatinina.
— Electrocardiograma.
— Hemograma completo, que incluya conteo de plaquetas.
— Estudio basico de la coagulacion (TP, INR, TPT).
— Saturacién de oxigeno por oximetria de pulso.
b) Investigaciones para pacientes seleccionados, segiin la sospecha clinica:
— Funcién hepatica.
— Pruebas toxicoldgicas.
— Gases arteriales (ante la sospecha de hipoxia).
— Rayos X de tdrax (si se sospecha enfermedad pulmonar).
— Puncién lumbar (si existe fuerte sospecha de hemorragia subarac-
noidea y la TC craneal previamente fue normal).
— Electroencefalograma (si existe fuerte sospecha de crisis como
diagndstico diferencial).

13. Las investigaciones complementarias dirigidas a identificar la etiologia del
ictus deben realizarse en la unidad de hospitalizacion, especialmente después
de realizada la trombolisis en los pacientes elegibles. (Evidencia IV-
Consenso de varias guias internacionales. Recomendacion B).

Hospitalizacion

En relacién con el tipo de hospitalizacion, existen fuertes evidencias que
apoyan el ingreso de estos pacientes en espacios fisicos con recursos y perso-
nal dedicado; a esto se ha llamado Unidad de Ictus (UI). Esta es una estructu-
ra geogrificamente delimitada para el cuidado de pacientes con ictus, que po-
see un personal entrenado, especificamente dedicado y coordinado por un neu-
rélogo experto, con servicios diagndsticos disponibles durante las 24 horas del
dia y que dispone de protocolos escritos para el manejo de los pacientes basa-
dos en evidencias cientificas.
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De acuerdo con una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane, los
beneficios absolutos del ingreso en Ul son suficientemente grandes y justifican
una reorganizacién de los servicios. El nimero necesario a tratar para garanti-
zar una evolucién favorable es de 33 para supervivencia, 20 para alcanzar un
grado de independencia y 20 para retornar al domicilio) (68). Por otra parte, las
Ul benefician a todo tipo de pacientes, independientemente de la edad, el sexo
o la gravedad del ictus (67). Ademds, la atencién en este tipo de unidades
incrementa la utilizacién de tromboliticos en siete veces (69).

Adicionalmente, la Brain Attack Collition (BAC) sugiere que debiera dis-
ponerse de dos tipos de centros con unidades de ictus:

— Centros con unidades de ictus primarias, para la hospitalizacion de pacientes
con ictus no complicado, en la cual se puede utilizar de forma rutinaria la
trombolisis.

— Centros con unidades de ictus especializadas para la atencion de pacientes
con ictus complicados como aquellos con hemorragia intracerebral o
subaracnoidea, que requieran servicios de neurocirugia y de terapia
endovascular, o manejo en unidades de cuidados intensivos (70, 71).

Algunos estudios han demostrado la factibilidad de crear unidades de ictus
primarias en hospitales de comunidades suburbanas (69).

Las unidades de ictus deben cumplir una serie de requisitos minimos que
han sido definidos por la BAC, de acuerdo con una extensa revision de la
literatura y el consenso de expertos (70, 71). Por ello, las unidades de ictus y
los centros en que se encuentran deben ser certificados por una comision ex-
terna de expertos (comité de certificacion de centros y unidades para la aten-
cion de pacientes con ictus) (14). En Cuba existe la Comisién Nacional Técni-
ca asesora de Enfermedad Cerebrovascular, ubicada en el Instituto de Neuro-
logia y Neurocirugia, centro de la Neurologia en el pais. Los requisitos minimos
definidos para las Unidades de Ictus (70):

— Staff: personal médico y de enfermeria especializado.

— Educacién continuada: estrategia para la superacion y actualizacion del

personal.

— Protocolo de atencién: que incluya el manejo del paciente desde su llegada

hasta el alta, incluyendo estrategia para la evaluacion del resultado.

— Infraestructura: caracteristicas y condiciones del espacio fisico, asi como

los recursos, equipamiento y medicamentos necesarios.

Los beneficios esperados por el ingreso de estos pacientes en unidades de
ictus justifican el mayor costo de la atencién en la fase aguda (72, 73) a expen-
sas de una reduccion de los costos de la atencidn después del ictus (74).

Sin embargo, escasas investigaciones han evaluado la tasa riesgo-benefi-
cio del ingreso de estos pacientes en unidades de cuidados intensivos. De ma-
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nera intuitiva y en la practica cotidiana, los pacientes con ictus complicados
que requieren ventilacién mecédnica y ademds presentan inestabilidad
hemodindmica son hospitalizados en este tipo de servicios. Pero, los pacientes
con ictus clasificados como leves o moderados, no adquieren beneficio adicio-
nal que justifique un costo muy superior, e incluso son més proclives a compli-
caciones infecciosas y a estado neurolégico mas afectado al egreso (75).

1. Los pacientes con accidente vascular cerebral agudo (ictus) deben ser
hospitalizados en unidades de ictus con la dotacidn necesaria. (Evidencia
la-Meta-andlisis Stroke Unit Trialist Collaboration. Recomendacion A).

2. Acreditaciéon de unidades de ictus y centros para la atencién a estos
pacientes por la Comisién Nacional de Enfermedad Cerebrovascular,
rectorada por el Instituto de Neurologia y Neurocirugia. (Evidencia 1V.
Recomendacion C).

3. Losrequisitos para unidades de ictus basicas son los siguientes: (Evidencia
1V-Consenso del Brain Attack Collition. Recomendacion C)

a) Staff: personal médico y de enfermeria especializado.

b) Educacion continuada: estrategia para la superacion y actualizacion
del personal.

c¢) Protocolo de atencidn: que incluya el manejo del paciente desde su
llegada hasta el alta, incluyendo estrategia para la evaluacion del
resultado.

d) Infraestructura: caracteristicas y condiciones del espacio fisico, as{
como los recursos, equipamiento, y medicamentos necesarios:

— Espacio fisico (sala) dedicada a la atencién a pacientes con ictus.

— Disponibilidad en la sala de equipos para el monitoreo de la tensién
arterial, electrocardiograma, oximetria de pulso y temperatura.

— Disponibilidad en la sala de equipos para el estudio vascular como
Doppler transcraneal.

— Disponibilidad de TC en el centro durante las 24 h los 7 dias.

— Disponibilidad en el centro de laboratorio que permita exdmenes
complementarios basicos, monitoreo de glicemia y de pardmetros
de la coagulacién (TP y TPT).

— Disponibilidad en el centro de equipos para el estudio etiologico del
ictus: ecodoppler carotideo, ecocardiograma, exdmenes especiales
de la coagulacioén (proteina C, proteina S, antitrombina III), y sobre
otras causas inhabituales (anticuerpo antifosfolipidos).

— Disponibilidad en el centro de una unidad de cuidados intensivos
(UCI) para evacuar en caso de complicaciones mayores.

4. Los centros que reciben pacientes con ictus complicado o que requieren
intervenciones especiales, deben tener adicionalmente las condiciones
siguientes: (Evidencia IV-Consenso del Brain Attack Collition. Reco-
mendacion C)
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a) Servicios de neuroimagen con tecnologia mds sofisticada para el
estudio vascular: IRM, angio-RM, IRM difusién/perfusion, angio-TAC
y angiografia cerebral.

b) Servicio de neurocirugia

¢) Acceso ficil a servicio de cirugia vascular.

5. No hospitalizar de forma rutinaria a pacientes con ictus leve o moderado
en unidades de cuidados intensivos, debido a que el beneficio no justifica
los costos, y existen datos que apoyan que su evolucion es peor a expensas
de mayor frecuencia de complicaciones infecciosas. (Evidencia III-
Estudios descriptivos bien disefiados. Recomendacion X).

6. Los pacientes que requieran intubacién endotraqueal, que presenten
inestabilidad hemodindmica, o en los que coexista un estado convulsivo
deben hospitalizarse en UCI. (Evidencia I1I-Estudios descriptivos bien

diseiiados. Recomendacion B).

Medidas generales y de soporte vital

Via aérea,ventilaciony suplemento de oxigeno

Un elemento importante para el manejo del paciente en la fase aguda del
ictus es mantener una adecuada oxigenacion histica. El objetivo de la interven-
cién médica es prevenir la hipoxia y el empeoramiento potencial del dafio cere-
bral. Las causas mds comunes de hipoxia son: obstruccién parcial de la via
aérea, hipoventilacién, neumonia y atelectasias. El mayor riesgo para desarro-
llar hipoxia lo presentan los pacientes con disminucién del nivel de conciencia y
aquellos con signos de disfuncién del tronco encefélico, debido a alteracion de
la movilidad orofaringea y la pérdida de los reflejos protectores (76-78).

Aungque la intubacién endotraqueal electiva puede ayudar al tratamiento de
la hipertensién endocraneana grave o para el edema en el infarto cerebral
maligno mediante la hiperventilacién (79, 80), no existe prueba concreta de
ello. Por otra parte, el prondstico es muy malo en los pacientes con intubacion
endotraqueal, pues 50 % muere dentro de los primeros 30 dias después del
ictus (79, 80). Por eso, se acepta de forma generalizada que la intubacién
endotraqueal debe ser utilizada solo si la via aérea estd comprometida (76, 80).

Muchos pacientes presentan patrones respiratorios asociados con una dis-
minucién de la saturacién de oxigeno (ej. Cheyne-Stokes), la cual puede
revertirse rdpidamente con la administracién de oxigeno por via nasal (82). Un
pequeiio estudio demostré que el aumento en la saturacion de oxigeno se rela-
ciona con una mejoria transitoria del estado neurolégico (83). Aunque los re-
sultados de un estudio controlado no han apoyado el uso rutinario de oxigeno
a 3L/min (17), se acepta por consenso que los pacientes deben ser monitoreados
con pulsioximetria, para determinar cudndo es necesario el suplemento y tratar
de mantener una saturacién por encima de 95 % (18, 19).
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Hay investigaciones que han demostrado que la oxigenacién hiperbarica es
util para pacientes con infarto cerebral secundario a embolismo aéreo (84); sin
embargo, los resultados para su uso en pacientes con ictus no son favorables
(85, 86) e incluso puede ser perjudicial (86). Una revision sistemédtica no en-
contrd beneficio con el uso rutinario de este tratamiento (87).

De acuerdo con estas evidencias se recomienda:

— Utilizar intubacién endotraqueal solo en pacientes con alteracién de la
conciencia o con disfuncién bulbar que compromete la via aérea.
(Evidencia llI-Estudios descriptivos bien disefiados. Recomendacion B).

— Realizar monitorizacion con oximetria de pulso y administrar oxigeno
suplementario a 3L/min, en caso que la saturacion de oxigeno (SO,) sea
inferior a 95 %. (Evidencia IV-Consenso de varias guias interna-
cionales. Recomendacion C).

— No utilizar oxigenacion hiperbarica de forma rutinaria, dado que no existen
evidencias sobre su eficacia que apoyen su uso (Evidencia Ib-Varios
ensayos clinicos y una revision sistemdtica. Recomendacion X). En
cambio, pacientes con infarto cerebral secundario a embolismo aéreo,
pueden ser beneficiados con este tratamiento (Evidencia 1b-Varios
ensayos clinicos. Recomendacion IIb).

Temperatura

El aumento de la temperatura (fiebre) se asocia con una peor evolucién
neurolégica en el ictus (aumento del riesgo de morbilidad y mortalidad) posible-
mente por incremento de las demandas metabdlicas, incremento de la libera-
cién de neurotransmisores y la produccion de radicales libres (88-95). La fie-
bre puede ser producida por la enfermedad que causa el ictus (ej., endocarditis
infecciosa) o por complicaciones secundarias al ictus (ej., neumonia). El ictus
hemorrégico y los infartos extensos pueden cursar también con aumento ligero
de la temperatura (96).

Aunque en teoria la disminucidn de la temperatura debe mejorar el pronds-
tico del ictus (97), un grupo de ensayos clinicos han demostrado que los
antipiréticos disminuyen ligeramente la temperatura (98-100) y previene la hi-
pertermia (101), pero ninguno logré demostrar beneficio clinico de estas inter-
venciones. No obstante, se recomienda por consenso que debe tratarse la fie-
bre siempre que aparezca, buscar su causa y tratarla enérgicamente (14).

Aunque la hipotermia mejora la evolucién neurolégica en pacientes con
parada cardiaca (102-104), no ha podido demostrarse su utilidad en pacientes
con ictus en varios ensayos clinicos (105-107) y una revisién sistematica (108);
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en cambio, si puede producir frecuentes complicaciones como hipotension,
arritmias cardiacas y neumonia (107).

— Monitorear la temperatura al menos cada 6 h. En caso de fiebre buscar y
tratar la causa especifica, y administrar antipiréticos para mantener la
temperatura por debajo de 37,5 C. (Evidencia 1V-Consenso de varias
guias internacionales. Recomendacion C).

— No es recomendable el uso de hipotermia inducida, incluso puede producir
complicaciones. (Evidencia Ib-Varios ensayos clinicos y una revision
sistemdtica. Recomendacion X).

Manejo de las complicaciones cardiacas

La enfermedad isquémica coronaria y las arritmias son factores de riesgo
definidos para el ictus; pero ambas pueden constituir también complicaciones
de este (109, 110). Los pacientes con infarto cerebral del hemisferio derecho,
que afecta particularmente la insula, y el que afecta el tronco encefdlico, tienen
el mayor riesgo para presentar complicaciones cardiacas, presumiblemente por
alteraciones del sistema nervioso auténomo (111-115).

Los cambios electrocardiograficos que pueden presentarse son: depresion
del segmento ST, dispersion del QT, ondas T negativas y ondas U prominentes
(116-118). Pueden encontrarse ademas, un aumento de las enzimas atribuibles
a dafio miocardico (119). La arritmia mas comun es la fibrilacién auricular,
aunque pueden ocurrir otros tipos de arritmia e incluso muerte subita (120, 121).

Aunque no existen ensayos clinicos que hayan probado la utilidad del
monitoreo cardiaco durante el ictus, ni el uso de agentes cardioprotectores o de
medicamentos para prevenir las arritmias, existe consenso en la necesidad del
monitoreo cardiaco, al menos en las primeras 24 h y tratar cualquier arritmia
importante si aparece (14). Sobre la base de estos elementos, se recomienda:

— Monitorizar la funcién cardiaca continua en las primeras 48 h en todos los
casos, y por mds tiempo si fuera necesario. Estd particularmente indicada
en pacientes con: (Evidencia IV-Consenso de varias guias interna-
cionales. Recomendacion C).

. Enfermedad cardiaca previa.
. Historia de arritmias.
. Inestabilidad de la presién arterial.
. Signos y sintomas de insuficiencia cardiaca.
. ECG inicial anormal.
. Infarto que afecte la corteza insular.
. Hemorragia subaracnoidea.

79



Manejo de la tension arterial en fase aguda

En las primeras horas tras el ictus es habitual que se produzca un aumento
de las cifras de tension arterial: mas de 60 % de los pacientes tienen cifras por
encima de 160 mmHg (122).

Tanto la TA muy elevada como la hipotension se asocian con mal prondsti-
co. Por cada 10 mmHg que aumenta la TA por encima de 180 mmHg, el riesgo
de deterioro neurolégico aumenta 40 % y el riesgo de prondstico pobre en
23 %. En un estudio, Vemmos et al. (123) encontraron que los valores de TA al
ingreso tienen una relacién en forma de U con la muerte. Resultados similares
fueron obtenidos por Castillo et al. (23).

Inversamente, el tratamiento agresivo de la TA puede llevar a un empeora-
miento neurolégico, al reducir la perfusion al drea de isquemia (124-126). En
un ensayo clinico controlado, probando la eficacia de nimodipina en el ictus
isquémico en fase aguda, se observo una evolucién desfavorable en el grupo
tratado que relacion6 con la disminucién de la TA que produce el fairmaco (127,
128). Fogelholm et al. reanalizaron recientemente los datos (129) y hallaron
que los pacientes con infarto cerebral leve o moderado con cifras més eleva-
das de TA tuvieron una evolucién mas favorable; esto no ocurrié igual para
pacientes con ictus grave.

La mayor parte de las veces la TA cae espontdneamente en las primeras
horas tras el ictus, sin utilizar ningtn tratamiento especifico, sobre todo si el
paciente estd hospitalizado en una habitacion tranquila, en reposo absoluto, con
la vejiga vacia y sin dolor (130).

En un estudio de 115 pacientes ingresados en las primeras 24 h tras el ictus,
Oliveira-Filho et al. (22) concluyeron que la TA cay6 de forma espontdnea en
aproximadamente 28 % durante el primer dia. Ademas, el tratamiento de la TA
se asocid con una evolucién mds adversa, y esto fue dependiente de la cuantia
del descenso de la TA. Cada 10 % de disminucién de la TA incrementd en
1,89 veces la evolucién desfavorable; un resultado similar se observé con la
puntuacidén de la escala NIHSS.

Castillo et al. encontraron que la caida de la TA sistdlica o diastdlica en
menos de 20 mmHg se relacionaba con deterioro neurolégico temprano, altas
tasa de mala evolucién y muerte, e infartos de mayor volumen. Iguales resulta-
dos se obtuvieron con la administracién temprana de antihipertensivos a pa-
cientes con TA sistélica por debajo de 180 mmHg (23).

En pacientes sometidos a trombolisis con rtPA, la TA muy elevada se vin-
cula a un mayor riesgo de hemorragia intracraneal secundaria (131-134). En
un estudio reciente, Lansberg et al. la identificaron como uno de los factores
que se asocian con hemorragia cerebral sintomatica en pacientes sometidos a
trombolisis (135).

A partir de los datos disponibles, se conoce que la cifra de TA sistélica a
partir de la cual debe imponerse tratamiento debe estar por encima de 180 mmHg
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(23), y que cifras de TA sistélica mayores que 185 mmHg y de TA diastdlica
mayores que 110 mmHg contraindican la trombolisis (15).

Muchos pacientes pueden requerir terapia antihipertensiva por coexistir
otras enfermedades, tales como: encefalopatia hipertensiva, diseccién adrtica,
fallo renal agudo, edema agudo de pulmén o infarto agudo del miocardio (IMA)
(136). Cuando no estdn afectados otros érganos o fuera del contexto de la
terapia trombolitica, existe poca evidencia cientifica y ningtin beneficio clinico
establecido para disminuir de forma rdpida la TA en pacientes con ictus isquémico
(137). En tanto, existen datos que indican que la reduccién brusca de la TA
puede ser perjudicial. Por ello, en espera de nuevos datos, existe consenso en
administrar tratamiento antihipertensivo en pacientes con TA por encima de
120 mmHg (diastdlica) y de 220 mmHg (sistdlica). En estos casos estarian
indicadas las medidas generales antes descritas y el monitoreo de la TA (14).

Si el paciente no cumple los criterios para iniciar tratamiento, el descenso
de la TA debe ser cauteloso, entre 15 y 25 % durante el primer dia (138). Por
ejemplo, el empleo de nifedipina sublingual estd contraindicado, porque produ-
ce una caida precipitada y prolongada de la TA (139). No existen datos sobre
el mejor medicamento para estos casos, pero debe ser uno que pueda contro-
larse y regularse, por ello se prefieren medicamentos por via intravenosa.

La hipotension arterial no es comin, pero se asocia con una evolucién
desfavorable (140). En el estudio de Castillo et al., cifras inferiores a 100 mmHg
de TA sistdlica y 70 mmHg diast6lica se relacionaron con mala evolucién
neuroldgica. Las causas de hipotensién pueden ser: la diseccién adrtica, la
hipovolemia, pérdida de sangre y disminucién del gasto cardiaco debido a
arritmias (ej. fibrilacién auricular con respuesta ventricular lenta) o isquemia
miocérdica.

Estdn en desarrollo dos ensayos clinicos que pueden responder preguntas
que adn no tienen respuesta en la evidencia cientifica. El Continue or Stop
post-Stroke Antihypertensives Collaborative Study (COSSACS) evalda si
se debe retirar o no el tratamiento antihipertensivo en la fase aguda del ictus,
en pacientes con tratamiento previo ¢ HTA conocida (141); en tanto el
Controlling hipertension and Hypotension Inmediatly Post-Stroke (CHHIPS)
valora la eficacia y seguridad del tratamiento antihipertensivo en la fase aguda
delictus (142).

Dado el efecto negativo de la hipotensién, debe determinarse la causa,
corregir hipovolemia con solucién salina o expansores plasmaticos, o tratar los
trastornos del ritmo (14). En caso de no obtenerse respuesta se deben utilizar
agentes presores. La inestabilidad hemodindmica es una de las indicaciones
para el ingreso en una UCI.

Una opcidn atractiva, a partir de la teoria y de los resultados de la experi-
mentacién animal (143), es la hipertensién inducida. Estudios preliminares han
mostrado que pudiera tener su papel en el tratamiento del ictus isquémico en
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fase aguda (144-153). Algunos han utilizado estudios de neuroimagen funcional
como SPECT o RMN difusién-perfusién que han demostrado mejoras en el
flujo sanguineo en el area de isquemia (148, 149), o mejoria en el estado
neurolégico evolutivo (145, 147-149). Sin embargo, han sido estudios pequefios
y no concluyentes, por lo que se requiere de investigaciones mas amplias en
este sentido.

Enrelacién con la hemorragia intracerebral, el aumento de la TA en la fase
aguda de esta es en parte secundario al aumento de la presién intracraneal. Sin
embargo, la hipertension puede llevar a un crecimiento temprano del tamafio
del hematoma y al resangramiento del mismo. Una revision sistematica mostro
que la TAS (2,7 veces) y la TAD (4,7 veces) se asociaron con un aumento del
riesgo de muerte o dependencia, mientras que la TAS aumenta en 5,6 veces el
riesgo de muerte o deterioro (154). En las guias clinicas, el umbral de valores
de la TA (180-105 mmHg o tensién arterial media [TAM] de 130 mmHg) para
el inicio del tratamiento es arbitrario y basado en la opinién de expertos (155).
El labetalol intravenoso y el enalapril son las drogas comtinmente recomenda-
das. Los medicamentos con efecto vasodilatador deben evitarse. Estudios no
aleatorizados sugieren que disminuir la TA por debajo de 150 mmHg puede
prevenir el riesgo de crecimiento del hematoma (156). Sin embargo, el trata-
miento de la TA puede aumentar la isquemia alrededor del hematoma.

Los pacientes con ictus con frecuencia son hipertensos; en ellos, la curva
de autorregulacidn hidraulica cerebral estd desviada a la derecha. Esto signifi-
ca que mientras los individuos no hipertensos mantienen flujo sanguineo cere-
bral constante entre aproximadamente 50 y 150 mmHg, los pacientes con HTA
toleran mejor cifras mds altas de TA, en tanto tienen un mayor riesgo de
hipoperfusion con cifras usualmente bien toleradas en no hipertensos (157).
Por ello, en pacientes con historia de HTA, la TAM debe disminuirse de forma
gradual por debajo de 120 mmHg, y deben evitarse reducciones mayores que
20 % (158).

Basado en los escasos datos existentes, un limite superior para la TAS de
180 mmHg y de 105 mmHg es recomendable para pacientes con HTA conoci-
da o con signos de hipertension crénica (segiin ECG y fondo de 0jo). La meta
para el descenso de la TA en pacientes con hipertensién previa debe oscilar
entre 160/100 mmHg o TAM de 120 mmHg; en tanto para aquellos sin
hipertensién conocida la meta para el descenso serd de 150/90 mmHg (158).

Por estos elementos, los diferentes comités de consenso han establecido
recomendaciones concretas que se reproducen en esta guia:

— No reducir la tensién arterial de forma rutinaria en la fase aguda del ictus.
Su reduccidn se produce de forma espontdnea en la mayoria de los casos,
sobre todo cuando se coloca al paciente en una habitacién tranquila, en
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reposo absoluto, se mantiene la vejiga vacia, y se evita el dolor. (Evidencia
lla-Estudios prospectivos bien diseiiados. Recomendacion B).

— Iniciar terapia antihipertensiva inmediata en pacientes en los que coexista:
insuficiencia cardiaca, infarto agudo del miocardio reciente, diseccién
adrtica, insuficiencia renal aguda o encefalopatia hipertensiva. (Evidencia
1V-Consenso de varias guias internacionales. Recomendacion C).

— Iniciar terapia antihipertensiva inmediata en pacientes con ictus isquémico
cuyas cifras de TA excedan las cifras de 220 mmHg para la TAS o
120 mmHg para la TAD. (Evidencia IV-Consenso de varias guias
internacionales. Recomendacion C).

— Los pacientes candidatos a trombolisis deben tener niveles de TAS menores
que 185 mmHg y de TAD menores que 110 mmHg antes y durante la
administracion del tratamiento, y mantenerse por debajo de 180/105 mmHg
durante las primeras 24 h. (Evidencia lla-Estudio prospectivo.
Recomendacion B).

— Iniciar terapia antihipertensiva inmediata en pacientes con ictus
hemorrégico, cuyas cifras de TA excedan de 180 mmHg para la TAS o
105 mmHg para la TAD. La meta para pacientes con hipertension arterial
previa es de 160/100 mmHg (o TAM de 120 mmHg), mientras para los
no hipertensos debe ser de 150/90 mmHg. (Evidencia IV-Consenso de
varias guias internacionales. Recomendacion C).

— En caso de requerir tratamiento antihipertensivo, deben hacerse mediante
un descenso paulatino, no méds de 20 % en las primeras 24 h, utilizando
medicamentos controlables que no desciendan bruscamente la TA:
captopril (v.0.), enalapril (v.0.). labetalol (i.v.), propranolol (i.v.),
nitroprusiato (i.v.). (Evidencia IlI-Varios estudios descriptivos bien
diseiiados. Recomendacion B).

— No deben utilizarse medicamentos que produzcan descensos bruscos de
la tensién arterial (ej. nifedipina) ni vias de administracidn ripidas e
incontrolables, como la sublingual (Evidencia lla-Estudios prospectivos
bien diseiiados. Recomendacion X).

— En pacientes con hipotensién, debe identificarse la causa e instaurar
tratamiento inmediato, como la correccién de la volemia o el tratamiento
de las arritmias. En caso de no responder pueden utilizarse drogas presoras
y valorar traslado a una UCL. (Evidencia IV-Consenso de varias guias
internacionales. Recomendacion C).

— No se deben utilizar de forma rutinaria terapias de hipertension arterial
inducida: nuevas pruebas son necesarias para comprobar su eficacia y
seguridad. (Evidencia lla-Estudios prospectivos bien diseiiados.
Recomendacion X).
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Manejo de la glicemia

La hipoglicemia puede simular un ictus, o empeorar el dafio neurolégico en
el area afectada por la isquemia; por ello debe buscarse y tratarse enérgica-
mente con soluciones glucosadas hiperténicas.

En el sentido opuesto, la hiperglicemia se detecta en aproximadamente un
tercio de los pacientes con ictus (159, 160), la mayoria son elevaciones mode-
radas (161). Se ha demostrado que la hiperglicemia se asocia con una mala
evolucién neuroldgica, incluso cuando se utiliza trombolisis (162-166); en estos
casos aumenta el riesgo de transformacién hemorragica (167). Igualmente, la
historia de diabetes comporta peor prondstico para estos pacientes (168, 169).

Un grupo de estudios clinicos y con el uso de neuroimagen han resaltado
que la hiperglicemia es un factor pronéstico negativo (159, 165, 166, 170). Baird
et al. (168) mostr6 que la hiperglicemia permanente (por encimade 11,1 mmol/L)
durante las primeras 24 h es un predictor independiente de la expansién del
volumen del infarto y de una evolucién neurolégica pobre. Otros estudios (169,
171) la han relacionado con una mala evolucién neurolégica. Segin Candelise
et al. (172), la hiperglicemia es un indicador de ictus grave. A pesar de estos
datos, no ha podido establecerse un punto de corte a partir del cual tratar la
hiperglicemia. Un estudio de Gray et al. (161) encontré que la glicemia dismi-
nuye espontdneamente y que se debe ser cauteloso al tratar la hiperglicemia en
pacientes con ictus grave.

Varios estudios han demostrado la utilidad de protocolos de insulina en el
tratamiento de pacientes criticos en un amplio rango de enfermedades, al redu-
cir las muertes y las complicaciones como el fallo renal agudo y las infecciones
(173-178). Segun estos, el nivel deseable de glicemia se encuentra entre 5,0 y
8,0 mmol/L.

A pesar de ello, no existen pruebas directas en pacientes con ictus. Walter
et al. reportan, en un pequeio estudio controlado, que la administracién de un
esquema de insulina para mantener glicemia entre 5,0 y 8,0 mmol/L durante las
primeras 48 h es bien tolerada y ayuda a controlar adecuadamente la glicemia
(179). El ensayo GIST-UK disefiado para evaluar la eficacia de un protocolo
de tratamiento con glucosa, insulina y potasio fue detenido debido al lento re-
clutamiento de los pacientes; fue cerrado con 933 de 2 355 calculados inicial-
mente. El andlisis con este grupo de pacientes no mostrd efecto sobre la mor-
talidad y/o discapacidad a los 90 dias, comparado con el grupo que recibié
solucioén salina, aunque si encontré diferencias significativas en la disminucién
de la glicemia y la TA (180). En este estudio los grupos de tratamiento no
diferfan en cuanto a los niveles de glicemia, lo cual puede haber causado los
resultados negativos.

Se ha identificado un dnico estudio que ha obtenido como resultado un
beneficio potente de la normalizacién de los niveles de glicemia, durante las
primeras 48 h, sobre la supervivencia de pacientes con ictus isquémico (181).
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EL criterio de hiperglicemia calculado segtin la curva ROC fue de cifras mayo-
res oiguales a 7,2 mmol/L. Sus resultados apoyan el tratamiento agresivo de la
glicemia mayor que 7,2 mmol/L, es decir a niveles mas bajos que lo hasta el
momento recomendado dada la falta de evidencia. Como es un estudio retros-
pectivo, aunque bien disefiado, se requerirdn otras investigaciones para mejo-
rar la calidad de la evidencia. En tanto, existe el consenso de que la hiperglicemia
debe ser controlada; el objetivo es mantener cifras entre 5,0 y 8,0 mmol/L en
los pacientes.

— Se recomienda la monitorizacién de los niveles de glicemia en todos los
pacientes durante las primeras 48 h del ictus, comenzando desde el
momento de llegada al servicio de emergencias. (Evidencia IlI-Varios
estudios descriptivos bien diseiiados. Recomendacion B).

— En caso de hipoglicemia, esta debe corregirse de manera inmediata con
bolos de dextrosa al 20 %. (Evidencia IlI-Varios estudios descriptivos
bien disefiados. Recomendacion B).

— Se recomienda mantener las cifras de glicemia por debajo 8 mmol/L.
Inicialmente debe tratarse con la administraciéon de volumen salino; pero
en caso de hiperglicemia persistente, tratar con un esquema de insulina
simple hasta corregir los niveles de glicemia. (Evidencia IlI-Varios
estudios descriptivos bien disefiados. Recomendacion B).

Reposo, monitoreoymovilizacion

El paciente con ictus en la fase aguda debe mantenerse en reposo y debe
contarse con facilidades para el monitoreo que permita detectar cambios en el
estado neuroldgico y la aparicién de complicaciones (182, 183). Los signos
vitales deben observarse frecuentemente, sobre todo durante las primeras 48 h.
Los cambios de posicién en el lecho, el uso de colchones antiescara y el cuida-
do de la piel ayudan a prevenir las dlceras por presion.

Tan pronto la situacidn clinica se estabilice, es conveniente la movilizacién
temprana, lo cual disminuye la probabilidad de complicaciones como la trombo-
sis venosa profunda, el tromboembolismo pulmonar y las tlceras por presién
(184); en cambio, la inmovilizacién prolongada puede llevar a contracturas,
complicaciones ortopédicas y pardlisis por presion de nervios periféricos (185,
186). Cuando el paciente comienza a movilizarse fuera del lecho, deben tomar-
se las medidas para prevenir las caidas (187).

— Realizar movilizacién precoz con cambios de posicién en el lecho,
movimientos pasivos de las extremidades y sedestacion temprana, para
prevenir complicaciones como: neumonia por aspiracion, trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar y dlceras por presion. (Evidencia
1lI-Estudios descriptivos. Recomendacion C).
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Nutricion e hidratacion

El mantenimiento de la nutricién es importante, ya que la deshidratacién y
malnutricion se recuperan muy lentamente (188, 189), la deshidratacién puede
ser causa de trombosis venosa profunda.

Los trastornos para la deglucién se asocian con alto riesgo de neumonia
(190) y muerte (191). Los factores que se relacionan con la presencia de tras-
torno para la deglucion son:

— Infarto que interesa el tronco encefilico.
— Infartos maltiples.

— Lesion hemisférica extensa.

— Depresion de la conciencia.

Los signos de alerta para identificar este, incluyen:
— Alteracién del reflejo nauseoso.

— Trastorno de la tos voluntaria.

— Disfonfa.

— Cierre labial incompleto.

— Puntuaciones altas en la escala NIHSS.

— Pardlisis de nervios craneales (192-194).

Antes de comer o beber es conveniente evaluar la capacidad de deglucién
(14). La prueba de comprobacion de agua consiste en suministrarle al paciente
60 mL de agua para beber; entonces observar signos de aspiracion, tales como
tos, disfagia y cambios en la voz (194-196).

Estudios realizados dentro del proyecto colaborativo Feed Or Ordinary
Diet (FOOD) han demostrado que los pacientes con desnutriciéon desde el
inicio del ictus presentan 2,3 veces mayor probabilidad de morir y 2,1 veces
mayor riesgo de tener resultados desfavorables (197), lo cual sugiere que una
adecuada evaluacion nutricional es importante en la fase aguda del ictus. Este
proyecto, que incluyé tres ensayos clinicos multicéntrico y aleatorizados, fallo
en demostrar la posible eficacia de la administracion de suplemento dietético
adicional a la dieta hospitalaria, en lograr menos muerte y mejor estado funcio-
nal (198). Ademas, no encontré diferencias entre el uso temprano o tardio de
sondas de alimentacion (198), y si que los pacientes con gastrostomia precoz
tenian peor evolucion (199).

A pesar de estos datos, cuando el paciente no puede deglutir, es necesario
el uso de sonda nasogastrica o nasoduodenal para proveer alimentacion y ad-
ministrar los medicamentos (200). En pacientes que no toleran bien la sonda
nasogdstrica o en casos en que se pronostique dificultad prolongada para tra-
gar, es inevitable colocar sonda de gastrostomia (201), con la que debe tenerse
cuidado pues su autorretirada puede provocar peritonitis y otras complicacio-
nes (202).
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Teniendo en cuenta estos elementos, se recomienda:

— Realizar evaluacién nutricional desde las etapas iniciales del ictus, dado
que la desnutricién afecta el prondstico a largo plazo. (Evidencia IlI-
Estudios descriptivos. Recomendacion B).

— Evaluar la capacidad de deglucién y el riesgo de aspiracién (la prueba de
comprobacidn) en todos los pacientes antes de iniciar la ingestién de comi-
da o bebida. (Evidencia IlI-Estudios descriptivos. Recomendacion B).

— No administrar de forma rutinaria suplementos alimentarios. Esta
intervencidn probablemente sea necesaria inicamente para pacientes con
desnutricion. (Evidencia Ila-Ensayo clinico aleatorizado abierto.
Recomendacion B).

— Utilizar la alimentacién por sonda nasogdstrica en los casos con disfagia o
riesgo de aspiracién. (Evidencia Ill-Estudios descriptivos.
Recomendacion B).

— No colocar sonda de gastrostomia de forma temprana o rutinaria. Esta
estrategia de alimentacion debe utilizarse electivamente para pacientes
con intolerancia a la sonda nasogastrica o disfagia de larga duracion.
(Evidencia Ila-Ensayo clinico aleatorizado abierto. Recomendacion X).

Prevencion de las complicaciones médicas

Prevencion de las complicaciones infecciosas

La neumonia es la infeccién més frecuente y es una causa importante de
muerte en estos pacientes (190, 203-205), y aumenta la probabilidad de muerte
o evolucidn desfavorable en casi cuatro veces (OR 3,8) (204).

Los factores asociados con un mayor riesgo de neumonia son:

— Uso de ventilacién mecanica.

— Infartos multiples.

— Afectacion del tronco encefalico.

— Rayos X de térax anormal.

— Presencia de disfagia (206).

Las medidas que han demostrado eficacia para prevenir la neumonia son:

— Busqueda y diagnéstico rapido ante la aparicién de fiebre.

— Instauracién inmediata de antibioticoterapia.

— Proteccién de la via aérea.

— Aspiraciones.

— Medidas para disminuir las nduseas y los vomitos.

— Realizar ejercicios como tomar respiraciones profundas (disminuye riesgo
de atelectasias).

— El uso profilactico de antibiético no esta justificado (207).
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Las infecciones del tracto urinario son también comunes, y mas frecuentes
en pacientes con peor estado neurolégico (204) por la mayor frecuencia de
incontinencia urinaria (208). La presencia de incontinencia o de retencién uri-
narias requiere del uso de sonda vesical; sin embargo, debe evitarse su empleo
injustificado y prolongado. En determinados casos puede utilizarse el cateterismo
intermitente. Otras estrategias para pacientes con sonda mantenida pueden ser
la acidificacion de la orina, y el uso de agentes anticolinérgicos para ayudar a
recuperar la funcién vesical (14).

Varias recomendaciones realizadas en los acdpites anteriores se relacio-
nan con la prevencién de las complicaciones infecciosas respiratorias, dada su
relacién con la disfagia y la alimentacion por sonda; también lo relacionado con
los cuidados para evitar las ulceras de decubito. Por ello, solo se agregan las
siguientes:

— No se utilizard sonda vesical de forma rutinaria, y solo se colocara después
de considerar previamente otros métodos alternativos. (IV-C).

— Ante la aparicién de fiebre debe buscarse posible sepsis del tracto urinario
e imponer antibioticoterapia adecuada en casos positivos. (IV-C).

Prevencion de trombosis venosa profunda
y tromboembolismo pulmonar

Aproximadamente 10 % de las muertes en pacientes con ictus se deben a
tromboembolismo pulmonar, y este puede detectarse en 1 % de todos los ictus
(209).

El émbolo pulmonar proviene habitualmente de un trombo venoso en un
miembro inferior paralizado, o de la pelvis, y el riesgo es mayor entre los pa-
cientes inmovilizados y entre pacientes ancianos (210-214).

La inclusién de medidas para prevenir la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar son indicadores de calidad en la atencién de pa-
cientes con ictus en los EE.UU. (215, 216). Las opciones con que se cuenta
paraello son:

— Movilizacién precoz.

— Uso de agentes antitrombdticos.

— Uso de dispositivos de compresion externa de la extremidad paralizada.

— Lamovilizacién precoz y sus beneficios fueron abordados en un acépite

anterior.

La anticoagulacién ha sido ampliamente evaluada en ensayos clinicos
aleatorizados de pequefia magnitud (217-220). En un meta-anélisis realizado en
el 2000 (221), se comprobd que el tratamiento con heparinas de bajo peso
molecular reduce en 2/3 el riesgo de tromboembolismo pulmonar, pero aumen-
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ta dos veces el riesgo de hemorragia. Mds adelante, una revision sistemédtica
(222) y un meta-andlisis (223) demostraron que cuando las heparinas de bajo
peso molecular se utilizan en dosis bajas, se consigue el mismo beneficio con
menor riesgo de hemorragias. Recientemente un ensayo clinico controlado mul-
tinacional abierto, el estudio PREVAIL, mostré que bajas dosis de enoxi-
parina (40 mg/dia) es preferible a la heparina no fraccionada, debido a su mejor
efecto clinico beneficio/riesgo, y por administrarse una vez por dia (224).

La aspirina es ttil para pacientes con contraindicacién del uso de
anticoagulantes (225).

En relacién con las medidas de compresion externa intermitente, la expe-
riencia es mds limitada. Una revision sistemadtica en 1999 confirmé que estas
son eficaces para disminuir el riesgo de trombosis venosa profunda en pacien-
tes hospitalizados. El examen de los datos también sugiere que las medidas de
compresion generales en un contexto de otro método de profilaxis son atin mas
eficaces que las medidas de compresion externa solas (226). Otros estudios
mads recientes también demuestran que las medias eldsticas, vendas elésticas o
la compresion intermitente (227-229) pueden ser ttiles en pacientes que no
aceptan tratamiento antitrombético (182, 230).

Sobre la base de estas evidencias, se recomienda:

— Utilizar heparina subcutdnea a bajas dosis (5 000 U cada 12 h), o heparina
de bajo peso molecular (a bajas dosis), para la profilaxis de la trombosis
venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar en pacientes
inmovilizados con alto riesgo por pardlisis de algiin miembro inferior.
(Evidencia la-Meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados.
Recomendacion A).

— Las heparinas de bajo peso molecular a bajas dosis (ej. enoxiparina
40 mg/dia, certoparina 3 000 U/dia) son preferibles a la heparina no
fraccionada, debido a su mayor beneficio clinico en relacién con el riesgo
de hemorragias, y porque se administran una vez al dia. (Evidencia Ib-
Ensayos clinico aleatorizados multinacionales, uno a doble ciego y
otro abierto. Recomendacion A).

— En pacientes en los que esté contraindicada la anticoagulacidn, la aspirina
puede ayudar a reducir el riesgo de trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar, aunque su efectividad es menor. (Evidencia
lla-Subandlisis del Antiplatelet Trialists' Collaboration. Recomen-
dacion B).

— El vendaje compresivo intermitente puede ser ttil para prevenir trombosis
venosa profunda y el tromboembolismo pulmonar en pacientes con paralisis
de miembro inferior cuando no puede utilizarse la anticoagulacién, o como
medida coadyuvante de esta. (Evidencia Ila-Varios ensayos clinicos
aleatorizados pequeiios. Recomendacion B).
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Prevenciony tratamiento de las complicaciones neurologicas

Las complicaciones neurolégicas més importantes del ictus agudo son:
— El edema cerebral que provoca efecto de masa.

— La transformacién hemorragica del infarto con o sin efecto de masa.
— Las crisis epilépticas.

Un estudio que evalud las causas del empeoramiento, definido como la
disminucién en la puntuacién de la NIHSS de al menos 1 punto, encontrd que
mads de un tercio de los pacientes sufren deterioro en la fase aguda; entre
estos, aproximadamente un tercio se debe al edema cerebral, 11 % a isquemia
recurrente y 10 % a hemorragia parenquimatosa (231).

Fdema cerebral

El edema cerebral en el ictus isquémico estd asociado con isquemia
astrocitica y tiende a aparecer tipicamente entre el 3er. y Sto. dias después del
debut (232-235). El término edema maligno se refiere a aquel que se produce
por infarto cerebral extenso, que afecta toda la zona de la arteria cerebral
media que desarrolla edema en las primeras 24 h provocando signos de herniacién
cerebral (236).

El riesgo de edema cerebral en pacientes con afectacion de la circulacién
anterior se estima entre 10y 20 % (237, 238); no existen datos sobre la circu-
lacién posterior. La tomografia computarizada craneal temprana puede prede-
cir la aparicién de edema: hipodensidad que afecta mas de 50 % del territorio
de la arteria cerebral media en las primeras 12 h del debut, y signo de arteria
cerebral media hiperdensa (239).

Los factores que se relacionan con el empeoramiento clinico y signos de
herniacién en pacientes con infarto del territorio de la arteria cerebral media
con efecto de masa, son: compresion del cuerno frontal, aplanamiento del septum
pelucidum y aplanamiento de la glandula pineal (239).

Con el tratamiento antiedema, se intenta prevenir el deterioro futuro deri-
vado del desplazamiento del tejido cerebral y la compresion del tronco encefa-
lico (14).

Son pocos los pacientes que desarrollan suficiente edema para requerir de
intervencién médica (240); estos son usualmente aquellos que presentan infartos
extensos que afectan varios I6bulos (multilobares) (234, 236, 241, 242). En
pacientes que tienen una reduccién del nivel de conciencia secundaria al ede-
ma cerebral, pueden tomarse un grupo de medidas: la cabeza en la cama debe
estar a una elevacién entre 20 y 30 grados para favorecer el drenaje venoso
(14), se evitardn agentes antihipertensivos vasodilatadores (243-245), asi como
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las soluciones hipoosmolares y la hiperglicemia; asi como la hipoxia, la
hipercapnia y la hipertermia (243).

En un estado mds avanzado de edema pueden ser necesarias otras medi-
das estdndares para combatir el edema cerebral:

— Hiperventilacion.

— Diuréticos osmoticos.

— Drenaje de LCR.

— Cirugia descompresiva.

La mayoria de estas medidas no ha sido evaluada en ensayos clinicos, y no
existen evidencias que indiquen que el uso de hiperventilacién, manitol, glicerol,
furosemida o corticosteroides mejoren la evolucidn del paciente (246-249).

En pacientes intubados, la hiperventilacién es una medida efectiva aunque
transitoria; la reduccion de la PCO, de 5 a 10 mmHg desciende la presion
intracraneal en 25 a 30 %, pero esto solo dura pocas horas. La hiperventilacién
reduce el edema al provocar vasoconstriccion, lo cual puede empeorar el infar-
to (250, 251). El monitoreo de la presion intracraneal en el ictus isquémico
puede ayudar a determinar el prondstico, pero no influye en la evolucién de los
pacientes (252).

El manitol intravenoso reduce la presion intracraneal, a dosis entre 0,25 y
0,50 g/kg cada 6 h, maximo 2 g/dia, al aumentar la osmolaridad plasmética en
10 a 15 % (249). Una revisién sistematica sobre el uso del manitol en el ictus
agudo concluyé que aunque este medicamento, como medida sistemdtica en
todos los pacientes con ictus agudo, no puede ser recomendado; no se pueden
excluir los posibles efectos beneficiosos del manitol ni su utilizacién en algunas
condiciones clinicas, en casos seleccionados de ictus en fase aguda (ej., en
aquellos pacientes con una depresion del nivel de conciencia) (253).

En el caso de la hemorragia cerebral, el uso de manitol se justifica en
pacientes con deterioro de la vigilia, con signos en la tomografia computarizada
de hipertensién endocraneana o grandes hematomas con marcado edema (254),
aunque no existen ensayos clinicos aleatorizados que apoyen esto (253). Los
efectos adversos del uso de manitol son: elevaciones transitorias de urea y
creatinina (frecuentes), insuficiencia renal aguda (rara), trastornos hidroe-
lectroliticos y edema agudo del pulmén (255). En general, el tratamiento no
debe mantenerse por més de 5 dias para evitar el efecto rebote. Debe calcular-
se el balance de liquidos diario y detener el uso de manitol si la osmolaridad cae
por debajo de 310 mOsm/L. En pacientes con antecedente o riesgo para la
claudicacién de cavidades izquierdas, muchos expertos recomiendan la asocia-
cién de furosemida, lo cual no ha sido comprobado en ensayos clinicos. Ade-
mas, esta medida no se justifica para la mayoria de los pacientes porque cau-
san deshidratacién y aumento de la viscosidad de la sangre.
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Unarevision sistematica indicé un efecto favorable del tratamiento del gli-
cerol sobre la supervivencia a corto plazo y sobre el resultado funcional, pero
debido al relativamente pequefio nimero de pacientes y al hecho de que la
mayoria de los ensayos se realizaron en la era previa al uso sistemdtico de la
tomografia axial computarizada, los resultados deben ser interpretados cuida-
dosamente (356).

Los corticosteroides han sido probados en varios ensayos clinicos, pero no
han demostrado mejoria en la evolucién de los pacientes (246, 257, 258); sin
embargo, existe el riesgo potencial de favorecer la aparicién de complicacio-
nes infecciosas.

Las medidas descompresivas como la hemicraniectomia o la durotomia
con reseccién del 16bulo temporal son técnicas que se han evaluado en ensayos
clinicos, en los que han mostrado ser ttil (259). El momento de aplicacion es
variable, a veces puede hacerse en las primeras 24 h en pacientes con edema
cerebral maligno (260). Estas técnicas se asocian con mayor discapacidad en
pacientes mayores de 55 afios y en aquellos con afectacién del hemisferio
dominante (261). Otra medida quirtirgica es la infartotomia en parte de los
I6bulos frontal o temporal, sobre todo en pacientes jévenes que no mejoran con
las medidas descompresivas (262). El momento de la aplicacion del tratamien-
to y las indicaciones precisas atin no estdn definidos, varios ensayos clinicos en
marcha pueden ayudar a responder estas dudas (263).

Los pacientes con infarto cerebeloso desarrollan en ocasiones hidrocefa-
lia; en estos casos puede indicarse drenaje de LCR mediante derivacion
ventricular, lo cual disminuye rapidamente la hemorragia cerebelosa, sin em-
bargo, puede provocar herniacion de tejido cerebelar hacia arriba (264-266).
La craniectomia suboccipital es otra técnica quirdrgica para mejorar la hidro-
cefalia'y la compresion del tronco encefalico provocado por infartos cerebelosos
extensos (259, 267-271).

— Colocar al paciente en reposo con elevacién de la cabeza en 20 a 30
grados del plano de la cama, para favorecer el drenaje venoso. (Evidencia
IV-Consenso de guias internacionales. Recomendacion C).

— Evitar el empleo de soluciones hipoténicas (glucosa 5 %, NaCl 0,45 %),
las cuales contribuyen a empeorar el edema cerebral por efecto osmético.
(Evidencia IV-Consenso de guias internacionales. Recomendacion C).

— Evitar el uso rutinario de manitol; la mayoria de los pacientes no lo necesita
y puede producir complicaciones hidroelectroliticas, hemodindmicas o
renales, que empeoran la situacion. (Evidencia I1I-Estudios descriptivos.
Recomendacion X).

— Utilizar manitol, por no mas de 5 dias, en pacientes cuyo estado neurol6gico
se deteriore como consecuencia de incremento de la presién intracraneal
secundaria a infarto cerebral extenso, con gran efecto de masa o
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hemorragia parenquimatosa con gran edema perihematoma. (Evidencia
IV-Consenso de guias internacionales. Recomendacion C).

— La asociacién con furosemida puede ser itil en pacientes con riesgo de
claudicacién de cavidades izquierdas por la hipervolemia asociada.
(Evidencia 1V-Consenso de guias internacionales. Recomendacion C).

— Se contraindican los corticoesteroides, dada su falta de eficacia y el riesgo
potencial de complicaciones infecciosas. (Evidencia la-Meta-andlisis
de ECA. Recomendacion X).

— La hiperventilacién puede utilizarse para el control temporal de la presién
intracraneal en pacientes con intubacién endotraqueal. (Evidencia IV-
Consenso de guias internacionales. Recomendacion C).

— Se justifica la ventriculostomia o la descompresion quirdrgica mediante
craniectomia suboccipital en pacientes jovenes con infartos cerebelosos
que comprimen el tronco encefélico. (Evidencia IlI-Estudios descrip-
tivos. Recomendacion B).

— En el infarto maligno de la arteria cerebral media, la craniectomia
descompresiva o la durotomia realizada precozmente, puede ser una medida
efectiva para salvar la vida. En pacientes jovenes en los cuales estas
medidas fallan puede utilizarse infartotomia de porciones de 16bulo frontal
o temporal. (Evidencia Ib-Ensayos clinicos aleatorizados. Recomen-
dacion A).

Transformacion hemorragica

Algunos estudios sugieren que casi todos los infartos cerebrales tienen al-
gun elemento de hemorragia petequial. Con el uso de la tomografia
computarizada craneal, estudios prospectivos han estimado que el 5 % de los
infartos cerebrales desarrollan transformacion hemorragica de forma esponta-
nea (272). Lalocalizacidn, el tamafio y la causa del ictus pueden influir en ello.
La conversiéon hemorrégica del infarto cerebeloso incrementa de forma signifi-
cativa el riesgo de deterioro neurolégico (273).

El uso de antitrombéticos, sobre todo de anticoagulantes y tromboliticos,
incrementa la probabilidad de transformacion hemorragica seria (274-277). El
empleo temprano de aspirina puede asociarse también con hemorragia
clinicamente detectable (14).

— La utilizacién de terapias trombolitica y anticoagulante debe realizarse
bajo protocolos bien establecidos, teniendo en consideracién los factores
que se asocian con un mayor riesgo de transformacién hemorrigica.
(Evidencia IV-Consenso de guias clinicas internacionales. Reco-
mendacion C).
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Crisis epilépticas

Dependiendo del disefio de los estudios, la frecuencia de crisis epiléptica
reportada se encuentra entre 2 y 23 % (261, 279-281). Las crisis son mds
frecuentes en las primeras 24 h del ictus, casi siempre son parciales, secunda-
riamente generalizadas, y en el 20 a 80 % de las veces son recurrentes. La
tasa de crisis tempranas después del ictus es entre 2 'y 33 %, y de crisis pos-
ictales tardias entre 3 'y 67 % (282, 283), y es mds frecuente en pacientes con
demencia previa (284). El estado epiléptico es infrecuente (285).

No existen datos sobre la utilidad de la administracién profil4ctica de
antiepilépticos en pacientes con infarto cerebral, y poco se sabe sobre los far-
macos més eficaces, pues no existen ensayos que lo hayan probado. De mane-
ra que las recomendaciones para el manejo de las crisis en el ictus agudo son
similares a las establecidas para las crisis que aparecen en el curso de otras
enfermedades neuroldgicas agudas (14).

En la hemorragia cerebral la ocurrencia de crisis epilépticas se asocia con
deterioro neuroldgico y desplazamiento de la linea media (286), pero no es un
predictor independiente de la evolucidn; las crisis recurrentes y el estado epi-
Iéptico son infrecuentes. Debido a ello, el uso de medicamentos antiepilépticos
debe reservarse para pacientes con crisis tempranas (254).

— No se recomienda la administracién profilactica de antiepilépticos en
pacientes con infarto cerebral o hemorragia intracerebral. (Evidencia
1V-Consenso de guias clinicas internacionales. Recomendacion C).

— Los pacientes que presenten crisis epilépticas deben tratarse con
antiepilépticos de forma similar a otras condiciones neuroldgicas agudas.
(Evidencia 1V-Consenso de guias clinicas internacionales. Reco-
mendacion C).

Tratamientos especificos
para ictus isquémico (infarto cerebral)

Trombolisis

El tratamiento trombolitico con rtPA fue aprobado por la FDA para su uso
en el ictus isquémico en 1996, basado fundamentalmente en el estudio NINDS
(50). Fue un estudio sobre 624 pacientes, que se presentaron dentro de las
primeras 3 h del debut y fueron aleatorizados para asignarles tratamiento con
rtPA intravenoso en dosis de 0,9 mg/kg o placebo. La mejoria neuroldgica entre
ambos grupos no difirié después de 24 h, pero el resultado a los 3 meses fue
significativamente superior en el grupo tratado. La hemorragia intracerebral
ocurri6 en 6,4 % de los pacientes tratados con rtPA comparado con 0,6 % en el
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grupo placebo. El beneficio del tratamiento se mantuvo al afio y sus resultados
derivaron en una disminucién significativa de los costos producidos por la aten-
cién después de un ictus (287, 288).

Seguidamente a la aprobacién por la FDA de tratamiento con rtPA, varios
grupos reportaron la utilidad del tratamiento en estudios comunitarios (289-
294). Muchos de estos reportaron tasas de hemorragias intracraneales y de
evolucién favorable similares a los obtenidos por el ensayo del NINDS, pero
otros no.

El primer European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS-I) com-
par6é 1,1 mg/kg de rtPA contra placebo en las primeras 6 h desde el debut;
ambos grupos no difirieron significativamente (295). Otros dos ensayos clini-
cos, realizados en EE.UU., que utilizaron rtPA dentro de las primeras 3 h tam-
poco mostraron beneficios (296, 297).

Con excepcidn del estudio NINDS, estos ensayos excluyeron los pacientes
mayores de 80 afios. Los pacientes ancianos tienen prondstico pobre, lo cual
parece estar relacionado con la comorbilidad mas que con la edad (298, 299).
La trombolisis en pacientes ancianos, examinada fuera del contexto de ensa-
yos clinicos parece ser segura, sin un incremento del riesgo de transformacién
hemorragica (300, 301).

El uso de rtPA ha sido tradicionalmente desestimado en pacientes con dé-
ficit neurolégico menor o leve; sin embargo, el prondstico no es siempre favo-
rable (302) y el tratamiento trombolitico puede resultar en una mejor evolucién
(303). Igualmente, pacientes con déficit neurolégico grave se benefician con
rtPA, a pesar del incremento del riesgo de hemorragia (50).

Los investigadores del estudio NINDS demostraron una interaccién tiem-
po-tratamiento en el andlisis de subgrupos del ensayo NINDS (304). El trata-
miento iniciado dentro de los primeros 90 min después del inicio de los sintomas
se asocid con una evolucién favorable, con una odds ratio (OR) de 2,11 (IC 95 %,
1,33-3,55); en tanto, para pacientes tratados entre 90 y 180 min después del
debut, Ia OR fue de 1,69 (IC 95 %, 1,09-2,62). Los investigadores concluyen
que mientras mds temprano es el tratamiento, mejores son los resultados.

Un andlisis combinado de seis ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con
rtPA mostré que el beneficio es mayor mientras més temprano recibe el pa-
ciente la terapia trombolitica (305). El mejor resultado se observa en pacientes
tratados dentro de las primeras 2 h desde el inicio de los sintomas; en tanto, el
beneficio desaparece a las 4,5 h. El uso de rtPA en una ventana entre 3 y 4,5 h
debe realizarse solo como parte de protocolos institucionales o ensayos
clinicos (306).

Aunque los hallazgos de los meta-andlisis sugieren que el tratamiento con
rtPA dentro de las primeras 3 h es beneficioso, el uso de agentes tromboliticos
resulta todavia problemdtico. La IRM puede ser una herramienta ttil para se-
leccionar pacientes quienes pueden beneficiarse con trombolisis mds alld de
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las 3 h (307). Utilizando la falta de correspondencia de las imagenes de IRM de
difusién y perfusiéon (mayor area de hipoperfusion que el drea difusion) se ha
utilizado con éxito la trombolisis entre 3 y 6 h (308); similar utilidad han mostra-
do los estudios basados en tomografia computarizada de perfusion.

La preocupacién principal respecto al tratamiento trombolitico es la trans-
formacion hemorrdgica. Actualmente estd bien definido que el riesgo de hemo-
rragia es proporcional al grado en que es violado el protocolo NINDS (289,
309, 310). La NIHSS se ha utilizado para predecir esta complicacién después
de la terapia trombolitica; pacientes con puntuacién de 20 o mds en la NIHSS
tienen un riesgo de 17 % comparado con 3 % de riesgo en aquellos con puntua-
cién menor que 10 en la propia escala (38). La presencia de signos tempranos
de isquemia en la tomografia computarizada puede también ser predictora de
transformacion hemorragica; cuando estos signos afectan mas de 1/3 del terri-
torio de la arteria cerebral media, es més frecuente que se produzca transfor-
macioén hemorrégica en pacientes tratados dentro de las primeras 6 h (311). Sin
embargo, cambios isquémicos tempranos en la tomografia computarizada basal
no excluyen a los pacientes para la terapia trombolitica dentro de las primeras
3 h (312, 313). Como se menciond en acdpites anteriores, la TA elevada y la
hiperglicemia en el debut, se asocian también con un incremento de la transfor-
macién hemorragica relacionada con la trombolisis.

Los aspectos concernientes a la deteccién y el manejo de la transforma-
cién hemorrdgica son empiricos, y no se ha probado que afecten la evolucién
clinica. Las recomendaciones sobre el diagndstico y manejo de esta complica-
cion se basan en el consenso de grupos de expertos que se reiteran en las mas
importantes guias internacionales (14, 306).

Las manifestaciones clinicas que alertan sobre una transformacién
hemorrdgica son: el aumento de la somnolencia, la presentacion de cefalea y el
deterioro del estado neurolégico. Ante la sospecha clinica, la infusién de rtPA
debe ser detenida, y debe realizarse de forma urgente una tomografia
computarizada no contrastada para definir la presencia de sangre. Ademds,
debe realizarse otras pruebas que incluyen: tiempo de protrombina (TP), tiem-
po de tromboplastina activado (TPTa), conteo de plaquetas y fibrindgeno. Si se
confirma la transformacién hemorragica en la tomografia, se utilizardan 6 a 8 U
de crioprecipitados y plaquetas. El uso de plasma fresco puede ser otra opcion
a considerar.

Otra potencial complicacion es el angioedema orolingual, que afecta cerca
de 5 % de los pacientes (314). Aunque es tipicamente transitorio y leve, puede
ocasionalmente llevar a obstruccién parcial de la via aérea, lo cual parece estar
relacionado con el uso de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(IECA) (315). Aunque no existe tratamiento bien establecido, el uso inmediato
de antihistaminicos y esteroides puede ser beneficioso.
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Otras reacciones adversas pueden ser: hemorragia sistémica y ruptura
miocéardica, si se administra dentro de pocos dias posterior a un infarto agudo
del miocardio; aunque estas son raras (316).

Segtin una revision sistemética de la Colaboracién Cochrane, que incluyé
17 ensayos clinicos aleatorizados que utilizaron trombolisis, se justifica esta
terapéutica solamente con rtPA y en centros con las condiciones y la especia-
lizacién necesaria, para lo cual deben ser previamente certificados; fuera de
estas condiciones, el uso de tromboliticos no es seguro (317).

La trombolisis intraarterial en el sitio de la oclusién mediante el uso de
microcatéteres es todavia experimental. Un ensayo clinico simple ha mostrado
beneficio en pacientes tratados dentro de las primeras 8 h (318, 319). En este
caso, la transformacién hemorrdgica continda siendo el aspecto més
controversial. Adicionalmente, la ruptura mecéanica del codgulo o la extraccion
mediante catéteres endovasculares estd emergiendo como una alternativa o
como terapia coadyuvante a la trombolisis intravenosa sistémica. En pacientes
recanalizados mediante dispositivos para la retirada del trombo se ha obtenido
con mayor frecuencia un resultado neurolégico bueno a los 3 meses (320, 321).
Por otra parte, la combinacién de trombolisis sistémica a bajas dosis
(0,6 mg/kg) seguido de trombolisis intraarterial puede producir mejores resulta-
dos que el tratamiento trombolitico sistémico habitual (322-326). Estas técni-
cas requieren de una infraestructura compleja y costosa, ademas de la partici-
pacidén de intervencionistas vasculares de experiencia en coordinacion con neu-
rélogos vasculares. Por esto, Cuba no cuenta ain con las condiciones para
generalizar estas estrategias de tratamiento para el ictus; debido a ello no se
considera prudente realizar recomendaciones al respecto.

Sobre la base de los aspectos desarrollados, se recomienda:

— La trombolisis con rtPA intravenosa (0,9 mg/kg, 90 mg dosis maximo):
10 %deladosisenboloy el resto en 60 min, administrado en las primeras
3 h en pacientes seleccionados segin los criterios del estudio NINDS
(Anexo 3), y en centros con los requisitos necesarios. (Evidencia la-
Meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados. Recomendacion A).

— Las unidades que realizan trombolisis deben contar con protocolos de
actuacién ante la aparicién de una transformacién hemorragica y cualquier
otra complicacién relacionada con este tratamiento. (Evidencia IV-
Consenso de varias guias internacionales. Recomendacion C).

— Las unidades que realicen trombolisis deben estar certificadas por una
comisién de expertos, con los requisitos necesarios para ello. (Evidencia
IV-Consenso de varias guias internacionales. Recomendacion C).

En el anexo 4 aparecen tablas-guias para la seleccién del pacientea tratar
con trombolisis, el esquema de tratamiento y el manejo de la transformacién
hemorragica.
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Antitromboticos

Varios estudios han mostrado la ausencia de beneficio de la anticoagulacién
en la fase aguda del ictus isquémico (327-331). Estos se realizaron con interva-
los de tiempo muy largos desde el debut de los sintomas, a pesar de conocerse
que la ventana de tiempo para preservar el tejido cerebral es corta. Con el
criterio de una ventana terapéutica por debajo de 3 h, un estudio italiano, unicentro
y abierto, sobre 418 pacientes con infarto cerebral no lacunar, encontré una
reduccién del riesgo absoluto para dependencia del 10 % y un incremento de la
tasa de hemorragias similar al estudio NINDS con rtPA (332). El estudio RAPID
no pudo reproducir estos resultados al mostrar ausencia de beneficio en el
tratamiento con heparina (333). Mds recientemente, el estudio FISS-tris fall6
en demostrar que la nadroparina es mejor que la aspirina en pacientes con
infarto cerebral por enfermedad de gran vaso, sobre 603 pacientes
asiaticos (334).

De acuerdo con los consensos de la American Heart Association y la
American Academy of Neurology, el tratamiento con heparina en altas dosis
debe ser restringido a pacientes con trombosis venosa cerebral, pacientes con
diseccidn arterial, o pacientes con trombofilias (335-341). En otro acdpite se ha
discutido que tanto las heparinas de bajo peso molecular como la heparina no
fraccionada, utilizadas a bajas dosis, previenen las complicaciones
tromboembdlicas, siempre que no existan contraindicaciones.

El uso de aspirina ha sido probado en dos grandes ensayos clinicos
aleatorizados. El International Stroke Trial (IST) comparé aspirina sola, en
dosis de 300 mg/kg/dia, con dos dosis diferentes de heparina, dentro de las
primeras 48 h desde el debut del ictus. El uso de aspirina se asocié
significativamente con menor riesgo de recurrencias sin incremento importante
de las hemorragias en los primeros 14 dias. La tasa de muerte o dependencia
no difiri6 entre los grupos a los 6 meses (342). EL Chinese Acute Stroke Trial
(CAST) (343) compard aspirina contra placebo dentro de las primeras 48 h del
debut; el grupo tratado con aspirina mostré una reduccién significativa de la
recurrencia, aunque se incremento el riesgo de hemorragia. Ademas, se obser-
v6 una reduccién de la muerte y la discapacidad a los 3 meses.

Un andlisis combinado de los estudios IST y CAST, donde se incluyen datos
de 40 000 pacientes, revelé que la aspirina reduce el riesgo de recurrencias
tempranas en 1/3, lo que significa en datos absolutos que se previenen siete
recurrencias cada 1 000 pacientes tratados (344). Por otra parte, el empleo de
aspirina contraindica la trombolisis en pacientes elegibles (345-347), de mane-
ra que su uso debe reservarse para pacientes que no cumplan los criterios para
este tratamiento (348).

Una dosis de carga de clopidogrel a 300 mg, seguido de una dosis de man-
tenimiento de 75 mg diarios, ha probado ser efectiva y segura en los sindromes
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coronarios agudos, pero no ha sido adecuadamente probado en el ictus agudo
(349).Varios ensayos clinicos utilizando el abciximab, un inhibidor del receptor
de la glicoproteina IIb/Illa (GPIIb/IIla), dentro de las primeras 6 h, fueron
inicialmente promisorios (350, 351); sin embargo, un gran ensayo clinico en
fase III fue detenido debido a problemas de seguridad, por alta frecuencia de
hemorragias mayores (352).

Sobre la base de las evidencias antes discutidas, se recomienda:

1. Utilizar aspirina en bajas dosis (100 a 300 mg/dia) en las primeras 48 h,
previa exclusién del pacientes para trombolisis (en ese caso retardar
24 h su administracion), previa exclusion de sangre intracraneal mediante
neuroimagen, y cuando no existe contraindicacién médica (ej. gastritis
hemorrégica). (Evidencia la-Meta-andlisis de ensayos clinicos aleato-
rizados. Recomendacion A).

2. No utilizar anticoagulacion intravenosa urgente de forma rutinaria, dado
que el riesgo de hemorragias es alto y el beneficio clinico dudoso.
(Evidencia la-Meta-andlisis de ensayos clinicos aleatorizados.
Recomendacion X).

3. Ciertos subgrupos que pudieran beneficiarse con la administracién
intravenosa urgente. Estos son: (Evidencia IV-Consenso de guias
clinicas internacionales. Recomendacion C)

a) Ictus cardioembdlico con alto riesgo de reembolizacion (valvulas
protésicas, IMA con trombo mural, trombo en atrio izquierdo).

b) Trombofilia (déficit de proteina C/S, antitrombina III, mutacién factor
V Leyden, otras).

¢) Diseccion sintomdtica de arterias extracraneales.

d) Trombosis de senos venosos.

Vasodilatadores

Los derivados de 1a metilxantina son conocidos vasodilatadores que tienen
ademds efecto inhibitorio sobre la agregabilidad plaquetaria, reducen los radi-
cales libres, e inhiben la sintesis de tromboxano A2 (353-355). Sobre la base de
estas caracteristicas algunos de estos como la pentoxifilina, la propentofilina y
la pentifilina, han sido evaluados en el contexto del ictus isquémico agudo.

En un ensayo clinico aleatorizado, pentoxifilina y propentofilina fueron ad-
ministrados mediante infusién venosa continua por un periodo de 3 dias, en
pacientes con ictus isquémico agudo (358). Otros estudios mantienen la infu-
sion durante 5 dias, como el de Chan y Kay en 1993, o durante 7 dias, como el
de Huber ef al. en 1993 (357, 358). Estos estudiosos evaluaron la mortalidad a
corto plazo (primeras 4 semanas) (356-359); solo el estudio de Chan y Kay
encontr6é una importante reduccion en la odds de muerte temprana, los demas
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no demostraron eficacia en ese sentido. Dos de estos ensayos clinicos
aleatorizados demostraron una reduccién no significativa en la muerte o dete-
rioro neuroldgico temprano (357, 359). Uno compard pentoxifilina mas aspirina
versus aspirina sola (357); pero no encontré una disminucién de las muertes a
corto plazo; sin embargo, utiliz6 como variable primaria la combinacién de muerte
y deterioro temprano, por lo que no mostré una reduccién significativa.

El ensayo de Huber et al., que incluy6 30 pacientes, no hallé diferencias en
la mortalidad a largo plazo con el uso de propentofilina (358). El estudio de Hsu
et al. demostré que los pacientes con déficit neurolégico grave pueden ser los
mads beneficiados del uso de pentoxifilina (356).

En una revision sistematica de la Colaboracion Cochrane en 1996, Bath et
al. incluyeron cinco ensayos clinicos aleatorizados (360). Cuatro ensayos eva-
luaron la pentoxifilina en 763 personas, y uno evalud la propentofilina en
30 personas. No se encontrd ningiin ensayo de pentifilina. Se informé muerte
temprana (dentro de las primeras 4 semanas) en 34 de los 408 pacientes que
recibieron una metilxantina, en comparacion con 49 de 385 que recibieron
placebo (OR: 0,64; IC95 %, 0,41-1,02). Esta tendencia no significativa hacia
un menor nimero de muertes se debié principalmente a un ensayo de
pentoxifilina que encontr6 una reduccién sumamente significativa en las muer-
tes tempranas. Dos ensayos informaron muerte temprana o discapacidad y
encontraron una reduccién no significativa (OR: 0,49; IC95 %, 0,20-1,20). Se
evalu6é muerte tardia (después de 4 semanas) en el ensayo de propentofilina
que incluyé 30 pacientes, sin que hubiera una diferencia entre el grupo trata-
miento y el grupo placebo (OR: 0,70; IC95 %, 0,13-3,68). Los datos sobre
alteraciones y deterioro neurolégicos no estaban en un formato adecuado para
el andlisis. No se informaron datos sobre la calidad de vida, la recurrencia del
accidente cerebrovascular, tromboembolismo y hemorragias. Los autores con-
cluyen que no hay pruebas suficientes para evaluar la efectividad y seguridad
de las metilxantinas después de un accidente cerebrovascular isquémico agudo.

Dado que no se estd realizando una investigacion activa en esta drea, no se
han producido nuevos ensayos clinicos aleatorizados desde esta revision siste-
matica, por lo que no se ha requerido su actualizacién:

— No administrar pentoxifilina ni otro derivado de la metilxantina, en la fase
aguda del ictus isquémico, dado que las evidencias no apoyan su eficacia
en este tipo de pacientes. (Evidencia Ila-Revision sistemdtica de ensa-
yos clinicos aleatorizados con niimero reducido de pacientes. Reco-
mendacion B).

Agentes neuroprotectores

Los neuroprotectores son medicamentos u otras intervenciones con efecto
potencial para proteger el cerebro del dafio patolégico. En el ictus isquémico,
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este concepto incluye la inhibiciéon de la cascada de eventos patolégicos
moleculares que ocurren durante la isquemia y que llevan al influjo de calcio, la
activacién de radicales libres y la muerte celular. Dado el gran nimero de
medicamentos probados y el volumen de ensayos clinicos aleatorizados con
neuroprotectores, se analizaran aquellos que han mostrado resultados contra-
dictorios en diferentes ensayos, y/o con potencial eficacia que pudiera demos-
trarse en nuevos estudios si se eliminan los problemas metodolégicos que mu-
chos presentaron.

Piracetam

Es un medicamento neurotrépico, cuyo mecanismo de accién no se conoce
con exactitud, que ha demostrado utilidad para el tratamiento de la mioclonia
posanoxica. Debido a su potencial efecto neuroprotector, se ha experimentado
sobre su empleo en la fase aguda del ictus, aunque se han desarrollado tres
ensayos clinicos aleatorizados (361-363) en los que no ha podido demostrase
beneficio para este tipo de pacientes. Una revisién sistemdtica de estos tres
estudios demostré que el uso de piracetam se asocié a una mayor mortalidad,
pero esta tendencia no fue estadisticamente significativa; ademas, desaparece
cuando se controlan factores relacionados con la gravedad del ictus. Tampoco
se demostré diferencia entre el grupo tratado y el control, en relacién con la
recuperacion y dependencia en el control evolutivo; por ello, los revisores con-
cluyen que no hay pruebas suficientes para recomendar el uso de piracetam en
este tipo de pacientes (364).

NXY-059 (cerovive)

Es un barredor de radicales libres, uno de los aspectos relacionados con el
dafio neuronal en la cadena fisiopatoldgica del ictus isquémico. Un estudio en
fase II con el NXY-059 (cerovive) mostré una mejoria marginal dependiente
de una proporcién mayor de pacientes que lograron una puntuaciénde 0o 1 en
la escala de Rankin modificada (OR IC95 % 1,10-1,42); sin embargo, no se
observé diferencias en el indice de Barthel ni en la NIHSS ni en una escala de
calidad de vida, tampoco en la mortalidad (365). El estudio SAINT II (fase III
con el NXY-059) no pudo reproducir estos resultados, no se obtuvieron dife-
rencias significativas en ninguna de las variables de eficacia aplicadas (366).

Magnesio

Elnico ensayo clinico aleatorizado que ha evaluado la eficacia del magnesio
sobre la muerte y la discapacidad en pacientes con ictus agudo es el Intravenous
Magnesium Efficacy in Stroke trial (IMAGES). Este estudio incluyé un total
de 2 589 pacientes dentro de las primeras 12 h tras el debut de los sintomas, y
no demostré diferencias en relacién con la muerte y la discapacidad entre el
grupo tratado y el grupo placebo; si se observé un resultado favorable al magnesio
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entre pacientes con infartos subcorticales (lacunares) (367). Un andlisis mds
especifico con los pacientes con infartos lacunares ha mostrado que estos pre-
sentan una evolucién mds favorable con el uso de sulfato de magnesio en cuan-
to a la discapacidad en relacién con el placebo (OR 95 %IC 0,39-0,83), lo cual
se mantuvo después de ajustar las variables confusoras (368). Aunque debe
realizarse un nuevo estudio para confirmarlo, parece ser que el magnesio es
eficaz en el tratamiento de los pacientes con infartos lacunares tratados dentro
de las primeras 12 h del inicio de los sintomas.

Citicolina

Es un precursor esencial para la sintesis de fosfatidilcolina, un componente
clave de la membrana celular. Varios estudios comparativos en los inicios de
los 90 llevaron a la realizacion de un primer estudio en 1997; este utiliz6 3 dosis
(500, 1 000 y 2 000 mg) contra placebo durante 6 semanas, iniciando el trata-
miento en las primeras 24 h desde el comienzo del ictus (369). En los
259 pacientes incluidos de 21 centros de los EE.UU., a las 12 semanas del
ictus, se encontrd una diferencia significativa a favor de la citicolina en varia-
bles que valoran discapacidad (mediante indice de Barthel y escala de Rankin),
estado neurolégico (NIHSS) y estado cognitivo (MMSE); el mejor resultado
para la evaluacién global se obtuvo con la dosis de 500 mg.

En el afio 1999 se concluye otro estudio que incluyé 394 pacientes de
33 centros de las EE.UU.; con el uso de 500 mg de citicolina contra placebo,
utilizando como variable primaria la discapacidad segtn 5 estratos del indice de
Barthel. Los resultados mostraron que no existieron diferencias entre el grupo
tratado y el grupo placebo, tampoco mostrd diferencias en cuanto a los efectos
adversos. Un anélisis post hoc mostré que para pacientes con ictus moderado
o grave (NIHSS > 8 puntos) se observé una mejor recuperacion funcional para
el grupo de citicolina (33 vs. 21 %), aunque sin diferencias en el estado
neuroldgico segtn la NIHSS (370).

En el afio 2000 se publica un nuevo estudio sobre 100 pacientes, en el que
se compard 500 mg de citicolina contra placebo durante 6 semanas, sobre la
base de la expansién del drea de infarto medido mediante RMN difusién. Se
observé una diferencia significativa a favor de la citicolina: el infarto se expan-
di6 180 % en el grupo placebo y 34 % en el grupo de citicolina, y el volumen de
la lesion fue de 17,2 mL para el placebo y 6,9 mL para la citicolina (371).

Finalmente, en el 2001 se publicé un estudio realizado en 118 centros de los
EE.UU. sobre 899 pacientes con infarto de la arteria cerebral media con NIHSS
> 8 puntos, utilizando 2 000 mg/dia durante 6 semanas. La variable primaria fue
el cambio en la NIHSS > 7 puntos a los 90 dias; para ella, los resultado en
ambos grupos de estudio fueron similares. En un andlisis post hoc se observé
un efecto moderado para llegar a una escala de Rankin de 0 y 1 (372).
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Nimodipino

Un ensayo clinico aleatorizado realizado en 1988 mostré un reduccion sig-
nificativa de las muertes y el deterioro neurolégico después de la administra-
cion de calcio-antagonista nimodipino (373); sin embargo, estudios posteriores
no mostraron dicho beneficio (374, 375). A pesar de esto, un subanélisis del
American Nimodipine Study Group sugirié que los pacientes tratados con
nimodipino dentro de las primeras 18 h tras el ictus podian tener una mejoria.
La nocién de una ventana terapéutica mds corta fue apoyada por un meta-
andlisis de nueve ensayos clinicos aleatorizados; en este se observé resultado
favorable a favor del nimodipino (OR: 0,62; IC95 % 0,44-0,87) en las primeras
12 h. Para 12 a 24 h no existieron diferencias, y para més de 24 h el uso de
nimodipino se asocié con peor evolucién (376).

A partir de estos resultados se planifica el estudio Very Early Nimodipine
Use in Stroke (VENUS). En este estudio, se comparé 30 mg de nimodipino
oral contra placebo en las primeras 12 h del ictus, se utiliz6 como variable
principal la evolucién pobre (mortalidad y dependencia) definida mediante una
escala de Rankin mayor que 3 puntos (377). Después de incluir 454 pacientes
de los 1 500 planificados, el estudio fue detenido; sus resultados parciales (OR:
1,2 IC95 %, 0,9-1,6) y una revision sistemdtica de la Colaboracién Cochrane
que no confirmé los resultados positivos del tratamiento temprano (OR: 1;
IC95 %, 0,9-1,2) llevaron a esta decision. Se recomienda:

— No utilizar agentes neuroprotectores de forma rutinaria en pacientes con
ictus isquémico en la fase aguda. (Evidencia la/Ib-Meta-andlisis de
ECA o ensayos clinicos aleatorizados. Recomendacion A).

Tratamientos especificos
de la hemorragia intracerebral

Tratamiento quirurgico

Un meta-anélisis de 12 ensayos clinicos que compararon la eficacia de la
cirugia de la hemorragia intraparenquimatosa supratentorial con el tratamiento
médico no mostr6 diferencias significativas para el riesgo general de muerte
(OR: 0,85; IC95 %: 0,71-1,02) (378). En estos estudios no fue considerado el
efecto adverso de la sangre intraventricular; por ello, estos resultados son para
pacientes con hemorragia cerebral sin hemorragia ventricular.

El International Surgical Trial in Intracerebral Haemorrhage (STICH)
mostré que la craneotomia y evacuacién del hematoma no beneficia a la mayo-
ria de los pacientes; este estudio obtuvo una OR: 0,89, IC95 %, 0,66-1,19, para
el total de los mds de 1 000 pacientes incluidos (379). En andlisis posteriores se
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ha sugerido que pacientes que presentan deterioro del estado de conciencia,
entre 9 y 12 en la escala de Glasgow, y/o hematomas superficiales a 1 cm o
menos de la convexidad, pueden beneficiarse con la cirugfa; sin embargo, estos
datos necesitan confirmacién mediante nuevos estudios.

Los pacientes con hematoma supratentorial profundo, que produce dete-
rioro neurolégico importante, pueden beneficiarse con la aspiracion esterotdxica
del codgulo, previa dilucién con el uso de trombolitico local; varios estudios
retrospectivos han mostrado una evolucién favorable con este procedimiento
(380-382).

La hemorragia cerebelosa puede producir compresion directa sobre el ce-
rebelo y el tronco encefilico o provoca hidrocefalia. La evacuacién quirtdrgica
del hematoma debe considerarse si el paciente presenta deterioro neurolégico
o si existe evidencia por imagen de obstruccién de la circulaciéon del LCR en el
espacio infratentorial (383). Estudios descriptivos han mostrado buena evolu-
cion con la evacuacién de hematomas cerebelosos; sin embargo, no existen
estudios prospectivos que han evaluado el momento oportuno para la interven-
cién. En caso de hidrocefalia, existe la observacion clinica, y el resultado de
estudios retrospectivos de una mejorfa con drenaje ventricular en cualquier
momento del proceso evolutivo del ictus (384); existe consenso en que
hematomas mayores que 3 cm deben ser evacuados quirdrgicamente (385).

Se recomienda:

— Indicar craneotomia con evacuacién del hematoma para pacientes con
hemorragia subcortical con trastorno de conciencia, o en caso que el
hematoma se localice a 1 cm o menos de la corteza cerebral; en cambio,
no debe indicarse en pacientes con hemorragia localizada en ganglios
basales y tdlamo. (Evidencia Ila-Subandlisis de ECA. Recomendacion B).

— Tratamiento quirdrgico para pacientes con hemorragia del cerebelo mayor
que 3cm, con trastorno de conciencia, signos de compresion del tronco
encefédlico o hidrocefalia por obstruccién del sistema ventricular.
(Evidencia IlI-Estudios descriptivos. Recomendacién B).

— Los pacientes con hemorragia supratentorial localizada en ganglios basales
y tdlamo, con empeoramiento progresivo, pueden beneficiarse con la cirugia
esterotdxica con aspiraciéon del hematoma. (Evidencia III-Estudios
descriptivos. Recomendacion B).

Tratamiento hemostatico

Un estudio en fase II con el factor VIla recombinante (FVIIa-r) utilizado
en tres dosis diferentes (40, 80 y 160 +g/kg) produjo una reduccién del volumen
del hematoma en 50 % comparado con el placebo (386). Asi mismo, la morta-
lidad entre los tres grupos tratados fue del 18 %, comparado con 29 % en el
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grupo que recibié placebo, diferencia también significativa. Adicionalmente, la
proporcion de pacientes que sobrevivieron sin discapacidad a los 90 dias au-
mento con el aumento de la dosis.

Aspectos fisiopatoldgicos y epidemioldgicos aportan l6gica a estos resulta-
dos. Un nuevo concepto sobre la fisiopatologia de la hemorragia intracerebral:
el hematoma sigue creciendo y puede expandirse durante varias horas después
del inicio de los sintomas (crecimiento temprano del hematoma) (Mayer et al.,
2005). Desde el punto de vista epidemioldgico, se ha demostrado que el creci-
miento del hematoma es un determinante, independiente de la mortalidad y la
evolucién clinica de estos pacientes (387). Otros factores desfavorables fue-
ron el volumen inicial del hematoma, la afectacion del nivel de concienciay la
presencia de hemorragia intraventricular. El estudio fase II mostr6 que con el
uso de FVIla-r se redujo el crecimiento del hematoma en las primeras 24 h,
pero también el volumen total de lesién a las 72 h, incluyendo el volumen del
hematoma, la hemorragia intraventricular y el edema perihematoma.

A pesar de este resultado prometedor, el ensayo clinico en fase 111, el Fac-
tor Seven for Acute Hemorrhage Stroke (FAST) ha mostrado que, a pesar
de una reduccion significativa en el crecimiento del hematoma, no existi6 dife-
rencia en la evolucidn clinica a los 3 meses. La variable de evaluacién primaria
fue: muerte y discapacidad grave a los 90 dias, de acuerdo con un resultado
entre 5 y 6 en la escala de Rankin modificada (388). Se recomienda:

— No administrar factor VIla recombinante, dado que las evidencias no
apoyan atn su uso en la prictica clinica. Esta estrategia se encuentra
bajo investigacion activa en estos momentos. (Evidencia la-Ensayo
clinico aleatorizado. Recomendacion A).

Recomendaciones para evaluar evolucion
del paciente y resultado después de la fase aguda

Evaluacion neurologica

El objetivo de una escala neurolégica es trasladar el conjunto de alteracio-
nes neuroldgicas de cada paciente a una puntuacién global (cuantificacién del
déficit) en cada exploracién sucesiva, de forma que permita valorar objetiva y
dindmicamente la intensidad del déficit neurolégico. Dicho de otra manera,
transforma el lenguaje clinico en datos numéricos, para un manejo estadistico
de los datos e intercambiar informacién con otros profesionales con un lengua-
je comun (389).

La escala mas utilizada en ensayos clinicos sobre ictus en los dltimos
10 afios es la Escala del Instituto de Salud de los EE.UU., siglas en inglés
NIHSS. Esta se ha utilizado como medida primaria para valorar la situacién
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inicial y final de pacientes que reciben medicamentos experimentales en los
ensayos clinicos aleatorizados; pero también se ha convertido en una herra-
mienta muy ttil en la monitorizacidn neurolégica en la practica clinica habitual
en las unidades de ictus (390).

Permite categorizar la gravedad del paciente, sirve como instrumento pro-
ndstico, pues el valor de la NIHSS al inicio se relaciona muy bien con el pro-
néstico a largo plazo (389). Ademds, refleja la situacién del vaso y del
parénquima; tiene alta correlacion con el volumen del infarto en la neuroimagen
(391) y se relaciona muy bien con la presencia de oclusion arterial: segtin el
Doppler transcraneal, un NIHSS por encima de 15 indica oclusién proximal de
la arteria cerebral media (392).

Ya se comentd su utilidad para elegir pacientes para la trombolisis y para
establecer un prondstico sobre la posible transformaciéon hemorragica.

En un estudio que evalu6 las mejores escalas y sus puntos de corte para
demostrar eficacia del rtPA en ECAs, la NIHSS a los 7 a 10 dias y el cambio
en la NIHSS entre el basal y el de 7 a 10 dias fueron las mejores; esto se debe
a que la NIHSS tiene una alta sensibilidad al cambio (393).

Discapacidad

La escala de Rankin modificada es una medida de discapacidad global de
valoracién médica que ha sido ampliamente utilizada para evaluar la recupera-
cion de pacientes con ictus (Anexo 5) (394, 395), y como medida primaria en
ensayos clinicos aleatorizados sobre tratamientos para la fase aguda del ictus
(396). Su valor ha sido examinado en varias investigaciones en las que se enfatiza
su importancia debido a su brevedad, simplicidad para el uso y facil interpreta-
cidén en el contexto del ictus (397).

Una revisién reciente de 224 articulos encontré que la fiabilidad
interobservador con la escala de Rankin modificada es moderada (0,56) y que
mejora con entrevistas estructuradas (0,78), ademads tiene buena fiabilidad zest-
retest (0,81-0,95) (398). Segtin esta revisién, numerosos estudios han demos-
trado su validez constructiva, debido a su relacién con indicadores fisioldgicos
como el tipo de ictus, el tamaio de la lesion, y el deterioro neurolégico y de la
perfusién (394).

Actividades de lavida diaria

El indice de Barthel fue desarrollado para monitorear el desarrollo en las
actividades de la vida diaria de pacientes con ictus antes y después de determi-
nados tratamientos fuera de la fase aguda, y para indicar la cuantia de la nece-
sidad del cuidado por enfermeria (Anexo 6) (399). Ha sido ampliamente utiliza-
do como medida de pronéstico funcional en el contexto de rehabilitacién y
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estudios de intervencién, pero también como variable primaria o secundaria de
ensayos clinicos aleatorizados en fase aguda del ictus para evaluar situacion
funcional del paciente a los 3 meses (400).

EL indice de Barthel ha mostrado buenas propiedades psicométricas: alta
consistencia interna (indice alfa de Cronbach > 0,84), buena fiabilidad rest-
retest (coeficiente de correlacién intraclase de > 0,83) y buena sensibilidad al
cambio (media estandarizada del cambio > 1,2) (401). Es un instrumento senci-
llo de aplicar, facilmente comprendido por el paciente y el entrevistador (400).

Calidad devida

En la actualidad, hay una explosién en la literatura médica sobre la inclu-
sién de las opiniones de los usuarios de los servicios médicos para evaluar las
percepciones del estado de salud (402); la evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud y la enfermedad, permite obtener la informacién del
propio paciente y no de un agente externo.

Ademads, la heterogeneidad en la gravedad y los sintomas del ictus ha sido
un desafio a la hora de evaluar la evolucién de estos pacientes. Las medidas de
resultado més utilizadas para estos fines, el indice de Barthel y la escala de
Rankin modificada, toman solamente los aspectos fisicos de la discapacidad
provocada por el ictus; sin embargo, las consecuencias de un ictus no son
Unicamente en la funcién fisica, sino también en el estado emocional, el estado
mental, la comunicacién y la participacién social (403). Cuando todos estos
aspectos o dimensiones se evaliian en ensayos clinicos, se requiere la aplica-
cién de multiples cuestionarios, cuya sensibilidad en pacientes con gravedad
muy variada no se ha considerado; ademads, la administracién de numerosas
escalas es muy trabajosa para los pacientes y los investigadores. La calidad de
vida como concepto incluye todos estos aspectos y constituye una integracién
de los estados de salud de la OMS.

El dnico instrumento desarrollado en habla hispana es la Escala de Calidad
de Vida para el Ictus (ECVI-38) de 38 items. Esta se diseii6 para evaluar un
amplio grupo de aspectos con un solo instrumento de medicién (Anexo 7) (404).

En la evaluacién de sus propiedades psicométricas la ECVI-38 demostrd
buena aceptacidn; los efectos piso y techo estuvieron dentro de los limites
aceptados. La escala mostré buena consistencia interna (indice alfa de Cronbach
0,79-0,97, correlaciones interelemento 0,53-0,90) y buena estabilidad en la prueba
test-retest (coeficientes de correlacidn intraclase 0,89-0,98). En cuanto a su
validez de construccidn (correlaciones totales entre dominios correctas r=0,57-
0,90 convergente, r=0,19-0,39 discriminante), sus resultados fueron muy bue-
nos, asi como los estudios de validez contra criterio externo (diferencia entre
grupos con estado neurolégico conocido, y validez de convergencia) (405). La
sensibilidad al cambio fue muy buena en un trabajo recientemente terminado.
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Sobre la base de estos elementos, se recomienda:

— Utilizar instrumentos que cuantifiquen la situacién clinica de los pacientes

en las diferentes etapas del proceso de la enfermedad, desde la fase
aguda hasta al menos 3 meses del ictus. (Evidencia IV. Consenso de
expertos traspolado de evaluacion de ECAs. Recomendacion C).

— Utilizar la escala para el ictus del Instituto Nacional de Salud de los

EE.UU., para el monitoreo del pacientes en la fase aguda y en la evaluacién
del estado neurolégico a més largo plazo (3 meses). (Evidencia III.
Estudios descriptivos sobre la utilidad de la NIHSS. Recomendacion C).

— Utilizar la escala de Rankin modificada y el indice de Barthel para evaluar

discapacidad y actividades de la vida diaria a largo plazo (3 meses en
adelante) en pacientes que sufrieron un ictus. El indice de Barthel permite,
ademds, valorar las necesidades de cuidados especificos del paciente
(Anexo 5y 6). (Evidencia Ill. Estudios descriptivos sobre la utilidad
de la ERm y el IB. Recomendacion C).

— Utilizar la Escala de Calidad de Vida para el Ictus (ECVI-38) para valorar

calidad de vida o el estado de salud integral a largo plazo (3 meses en
adelante) en pacientes que sufrieron un ictus (Anexo 7). (Evidencia II1.
Estudios descriptivos sobre la validacion de la ECVI-38. Recomen-
dacion C).
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CAPITULO 3

Prevencion secundaria de la
enfermedad cerebrovascular

El riesgo de un nuevo evento vascular cerebral después de un ictus o un
ataque isquémico transitorio es alto, 25 % de todos los ictus son recurrencias
(1), por lo que constituye un factor de riesgo de gran importancia. Ademads,
también es alto el riesgo de sufrir algliin evento vascular en otra localizacién
(arterias coronarias, arterias de miembros inferiores). En general, las medidas
para evitar la recurrencia (prevencion secundaria) son también eficaces para
disminuir la ocurrencia de eventos vasculares de cualquier localizacién.

Existen medidas que han demostrado reducir las recurrencias de todos los
tipos de ictus y la mayoria de las causas; sin embargo, un grupo de intervencio-
nes son especificas dependiendo de la causa; por ello, la definicién de esta es
un elemento esencial en este tipo de paciente. En el Anexo 8 se muestran los
criterios para el diagndstico patogénico del infarto cerebral. La probabilidad de
recurrencia es mayor en los primeros dias y semanas (1); por ello, debe estu-
diarse la causa de inmediato durante la hospitalizacién y, a su vez, la instaura-
cién de las mejores opciones terapéuticas. Se recomienda:

— Realizar las investigaciones necesarias para definir la etiologia del ictus,
dado que la eleccion de las opciones terapéuticas para la prevencion
secundaria dependen en gran parte de ello. (Evidencia IV. Consenso de
expertos. Recomendacion C).

— Procurar la definicion de la etiologia lo mas temprano posible tras el ictus,
preferentemente durante el ingreso. No obstante, debe intentarse la
aproximacion etiolégica en cualquier momento evolutivo después del ictus.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

Control de los factores de riesgo

Hipertension arterial

Los detalles sobre el manejo de la HTA en la prevencién primaria y la fase
aguda del ictus han sido abordados en los acdpites correspondientes.



En relacién con la prevencion secundaria, un meta-andlisis analizé la in-
fluencia de la disminucién de la TA en hipertensos, sobre la prevencion de ictus
recurrentes y otros eventos vasculares (2). Se incluyeron 15 527 participantes
con infarto cerebral, ATI o hemorragia cerebral, con un seguimiento entre
2 y 5 afios. Se observé que el tratamiento de la HTA se asocid con una reduc-
cién significativa de todos los ictus recurrentes, ictus no fatal, infarto agudo del
miocardio y todos los eventos vasculares.

En relacién con el beneficio de un régimen especifico de tratamiento no
existen evidencias definitivas. Este propio meta-anélisis mostré una reduccién
significativa en las recurrencias de ictus con diuréticos y con la combinacién de
diuréticos mds inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAs),
pero no con betabloqueadores o IECAs utilizados de forma individual (2).

El Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS)
se disefi6 para evaluar el beneficio de tratamiento con un IECA, el perindopril,
en monoterapia contra la combinacién de este con el diurético indapamida,
tanto en hipertensos como en no hipertensos, sobre la recurrencia de ictus (3).
La combinacién logré un promedio de disminucién de la TA de 120/50 mmHg,
lo que resulté en una disminucién del riesgo de recurrencias en 43 % y de
ocurrencia de cualquier evento cardiovascular mayor. El efecto se observé
tanto en hipertensos como en no hipertensos. E1 INC-7 reporta que la tasa de
recurrencia del ictus puede disminuirse mediante la combinacién de un IECA y
un diurético tiazidicof (4).

A partir de las evidencias presentadas, se recomienda:

— Indicar tratamiento para la hipertension arterial en pacientes que han
sufrido un evento cerebrovascular (ATI, infarto cerebral, hemorragia
cerebral), después que ha pasado la fase hiperaguda del ictus. (Evidencia
la- Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Aunque el tratamiento debe ser individualizado segtin las recomendaciones
del INC-7, el régimen de tratamiento mas conveniente para estos pacientes
es un diurético tiazidico aislado o la combinacién de diurético mas un
IECA. (Evidencia Ib. Subandlisis de Meta-andlisis de ECAs. Reco-
mendacion A).

— Indicar tratamiento con diuréticos tiazidicos o la combinacién de estos
con un IECA, en pacientes no hipertensos con isquemia cerebral (ATI o
infarto cerebral), con el objetivo de lograr cifras por debajo de
120/80 mmHg. (Evidencia Illa. Subandlisis de ECAs. Recomendacion B).

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus y la edad fueron los dos predictores independientes de
la recurrencia del ictus en un estudio poblacional realizado en Rochester (5).
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En otro estudio comunitario, el Oxfordshire Stroke Project, esta enfermedad
fue igualmente uno de los factores asociados con la recurrencia del ictus (HR:
1,85; IC95 %: 2,0-2,9); los investigadores estimaron que cerca de 9 % de los
ictus recurrentes son atribuibles a la diabetes (6).

No se han identificado estudios acerca del control de la glicemia y otros
factores asociados con la diabetes en la prevencidn de ictus recurrente, por
tanto, se mantienen las recomendaciones realizadas para la prevencién primaria:

— Procurar un control estricto de la tensién arterial en diabéticos, para lograr
cifras por debajo de 130/80 mmHg. (Evidencia Ib-Traspolado de ECAs
en prevencion primaria. Recomendacion A).

— Procurar un control adecuado de la glicemia en pacientes diabéticos, para
prevenir la ocurrencia de lesiones microvasculares. (Evidencia Ila.
Traspolado de estudios prospectivo en prevencion primaria. Recomen-
dacion B).

Lipidos

Las conclusiones sobre la eficacia de las estatinas en la prevencion del
ictus se basaron en pacientes con enfermedad coronaria; hasta que se realiz6
el estudio Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL), el cual tuvo como objetivo determinar si el uso de estatinas afecta
el riesgo de recurrencia en pacientes que han sufrido un infarto cerebral o un
ATI (7). Se incluyeron 4 731 pacientes después de 1 a 6 meses de sufrir un
ictus, con niveles de LDL entre 2,6 y 4,9 mmol/L y sin enfermedad coronaria
conocida; estos se aleatorizaron para recibir 80 mg de atorvastatina y placebo,
y se siguieron durante 1 afio. El promedio de LDL-C entre los tratados fue de
1,9 mmol/L contra 3,3 mmol/l los que recibieron placebo. Se observo una re-
duccién del riesgo relativo de ictus en 16 % (HR: 0,84; IC95 %: 0,71-0,99), con
una reduccién del riesgo absoluto para 5 afios del 2,2 %; ademas, disminuyé el
riesgo relativo de cualquier evento cardiovascular (HR: 0,80; IC95 %: 0,69-
0,92), para una reduccién del riesgo absoluto en 3,5 % para 5 afios. Este estu-
dio demostré ademas, que los pacientes que sufren un ictus mientras llevan
tratamiento con estatinas, sufren ictus menos graves (7), de manera que el uso
de estatinas después de una isquemia cerebral previene el ictus, y en caso que
ocurra, hace que su gravedad sea menor.

Otro aspecto ampliamente estudiado es la relacion de las estatinas con el
grosor del complejo intima-media de la carétida extracraneal, marcador de
ateromatosis. Un meta-andlisis revela que 15 estudios demostraron una regre-
sién significativa del complejo intima-media carotideo bajo tratamiento con
estatinas; en otros 6 estudios dicho tratamiento redujo la tasa de progresion, y
en solo dos no existieron diferencias (8). Un meta-andlisis con mdas de
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90 000 participantes mostré una alta correlacion (r = 0,65) entre la reduccion
en los niveles de LDL-C y la disminucién del complejo intima-media (8); cada
10 % de disminucién de la LDL-C se estim6 una reduccién del grosor del
complejo intima-media en 0,73 % por afio (9). Otro meta-andlisis, que incluy6
10 ensayos clinicos aleatorizados y 3 443 parti-cipantes, concluy6 que las estatinas
redujeron la tasa de progresion de aterosclerosis carotidea en 22-35 % (10).

Las estatinas tienen un buen perfil de seguridad; los efectos adversos mas
importantes con su uso han sido la miopatia y la elevacién de las enzimas hepa-
ticas (11). El riesgo de miopatia es de 11 por cada 100 000 tratados por afio, de
estos entre 3 y 4 por 100 000 desarrollan una rabdomidlisis; esto ocurre sobre
todo con altas dosis y cuando existe interaccién con otros medicamentos, espe-
cialmente otros hipolipemiantes. La elevacién de las enzimas hepéticas se pue-
de observar hasta en el 2,5 % de los que utilizan estatinas en los primeros
6 meses y regresa con la supresion del tratamiento. Los datos de los ensayos
clinicos aleatorizados no muestran hepatotoxicidad, la elevacién de las
transaminasas no estd relacionada con que produzca dafio hepético (11).

Debido a que la eficacia de las estatinas estd vinculada a la reduccién de
los niveles de colesterol total y de LDL-C (12), es presumible que cualquier
medicamento que logre estos efectos sobre los lipidos sanguineos reduzca igual-
mente el riesgo de ictus. Un meta-andlisis sobre las terapéuticas naturales para
el tratamiento de la dislipidemia demostré que el policosanol cubano reduce los
niveles de colesterol total y de LDL-C (13); estos resultados, basados mayor-
mente en estudios realizados en Cuba y por el mismo patrocinador, no han sido
reproducidos en otros estudios en poblaciones europeas (14). No se han iden-
tificado estudios con policosanol disefiados para evaluar su eficacia en la pre-
vencion del ictus u otras enfermedades vasculares.

Basado en estas evidencias, se recomienda:

— Indicar tratamiento con estatinas a pacientes que han sufrido isquemia
cerebral (infarto cerebral o ataque transitorio de isquemia) relacionado
con ateromatosis de gran vaso, independientemente de los niveles de
colesterol y LDL-C. (Evidencia Ib. ECA. Recomendacion A).

— Indicar tratamiento con policosanol, en las mismas condiciones de las
estatinas, en caso que no exista disponibilidad de estas. (Evidencia IV.
Consenso de expertos, traspolado de estudios con estatinas. Recomen-
dacion C).

Consumo de cigarrillos y consumo de alcohol

Por razones éticas no se pueden disefiar ensayos clinicos para evaluar el
efecto del tabaco y su supresion sobre la recurrencia del ictus; las evidencias
aportadas en la prevencién primaria son aplicables de igual modo para la pre-
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vencién secundaria. En estudios observacionales, el riesgo de ictus decrece
después del cese del consumo y desaparece luego de 5 afios sin fumar (15-17).
Por otra parte, el abandono del habito de fumar disminuye las hospitalizaciones
debido a unictus (18, 19).

Situacién similar ocurre con el consumo de alcohol; las evidencia relacio-
nadas con la prevencién primaria son aplicables para individuos que han sufri-
do un evento cerebrovascular previo.

Por ello, se recomienda:

— Indicar el abandono del consumo de cigarrillos en pacientes que han sufrido
un evento cerebrovascular de cualquier tipo (Evidencia Ila. Traspolado de
estudios observacionales en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Sugerir el abandono del consumo de cigarrillos en las personas que se
encuentran en el ambiente doméstico o laboral de pacientes que han sufrido
cualquier tipo de evento cerebrovascular. (Evidencia Ila. Traspolado de
estudios observacionales en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Indicar la disminucién del consumo de bebidas alcohdlicas en pacientes
con evento cerebrovascular previo, que consuma mds de 5 tragos/dia.
(Evidencia Ila. Traspolado de estudios observacionales en prevencion
primaria. Recomendacion B).

Obesidad, dieta y actividad fisica

No existen estudios que demuestren que la reduccién de peso disminuya la
recurrencia del ictus; sin embargo, la reduccién en el peso mejora de forma
significativa la TA, los valores de glicemia en ayuno, los lipidos séricos y la
resistencia fisica (20); por lo tanto, la promocién de la reduccién de peso es una
recomendacion de alta prioridad. Las dietas ricas en frutas y vegetales pueden
ayudar al control del peso y han mostrado que reducen el riesgo de ictus, infar-
to agudo del miocardio y muerte (21,22).

Los pacientes que han sufrido un ictus tienden a tener comportamientos
sedentarios que complican el proceso de recuperacion e influyen en la probabi-
lidad de recurrencia. Debido a la discapacidad producida por el déficit neuroldgico,
estos pacientes tienden a tener intolerancia a la actividad y descondicionamiento
fisico (23); esto constituye un reto para establecer un régimen de ejercicios
que permita al paciente regresar al nivel de actividad anterior al ictus, y lograr
suficiente actividad fisica para reducir la recurrencia del ictus. Varios estudios
apoyan la implementacién de ejercicios aerdbicos y de fuerza para mejorar la
forma cardiovascular después del ictus (23-26).

La utilizacién de programas estructurados de ejercicios terapéuticos ha
mostrado mejoria en la movilidad, el equilibrio y la fuerza muscular (23); el
beneficio se ha demostrado en diferentes grupos étnicos y diferentes edades (27).
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De acuerdo con estos aspectos, se recomienda:

— Mantener las mismas recomendaciones sobre la reduccién del peso
corporal, el uso de dietas ricas en frutas y vegetales, y sobre la practica
de ejercicios fisicos regulares en pacientes que han sufrido un evento
cerebrovascular. (Evidencia IIl. Traspolado de estudios descriptivos
en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Preparar programas estructurados e individualizados de ejercicios
terapéuticos para recuperar la situacion fisica de los pacientes y disminuir
el riesgo de recurrencias. (Evidencia Ill. Estudios descriptivos.
Recomendacion B).

Intervenciones terapéuticas para la isquemia
cerebral por ateromatosis

Tratamiento de la enfermedad carotidea extracraneal

Para los pacientes que han sufrido una isquemia cerebral (infarto cerebral
0 ATI) y presentan una estenosis carotidea, varios ensayos clinicos aleatorizados
han evaluado si la endarterectomia carotidea es superior al tratamiento médico
en la prevencién de las recurrencias: dos estudios completados, el North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) (28) y el
European Carotid Surgery Trial (ECST) (29), y uno detenido prematura-
mente después del anuncio de los resultados del NASCET, el Veterans Affairs
Cooperative Studies Program (30). El NASCET mostré un beneficio signifi-
cativo de la endarterectomia carotidea para pacientes con una estenosis
sintomdtica entre 70 y 99 %; el riesgo de ictus ipsilateral durante 2 afios fue de
26 % entre los pacientes no operados y de 9 % en aquellos sometidos a
endarterectomia carotidea, la reduccién del riesgo absoluto (RRA) fue de 17 %,
el nimero necesario a tratar (NNT) para evitar un ictus recurrente en 2 afios
es de 6 individuos (28).

Un andlisis combinado de estos estudios, que incluy6 6 092 pacientes, mos-
tré un claro beneficio de la endarterectomia carotidea sobre el tratamiento
médico, solamente para pacientes con estenosis mayor que 70 % (RRA: 16 %
en 5 afios; NNT: 6,3). El riesgo de muerte o ictus en los primeros 30 dias
(riesgo perioperatorio) fue de 5,8 % en el NASCET y de 7,5 % en el ECST, de
manera que el beneficio se pierde si el riesgo perioperatorio del equipo quirtr-
gico esta por encima de 6 % aproximadamente (31). Los pacientes con esteno-
sis inferior a 50 % no mostraron beneficio con la endarterectomia carotidea
sobre el tratamiento médico.

Para estenosis moderadas (50-69 %) esta técnica mostré un beneficio mas
modesto (RRA: 4,6 %; NNT: 22) (170, 171). Los pacientes sintométicos con
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estenosis carotidea mayor que 50 % tienen un riesgo acumulado de ictus de
21,2 % alos 5 afios con tratamiento médico; el beneficio de la endarterectomia
carotidea en este grupo depende del subgrupo: sexo masculino (las mujeres no
se benefician), edad mayor de 75 afios, primeras 2 semanas tras el evento, y
cuando el riesgo quirdrgico es inferior a 3 % (32).

De los estudios mencionados se desprende que una de las prioridades en el
estudio de los pacientes que han sufrido un infarto cerebral es la definicién de
la presencia de estenosis carotidea y su grado, ya que la intervencién depende
bésicamente del grado de estenosis (33). Segiin estudios retrospectivos, entre
20 y 30 % de los pacientes que sufren un infarto cerebral tienen estenosis
significativa de la cardtida interna extracraneal; de estos, solo 5 % requeriria
de una endarterectomia carotidea (34).

En un estudio sobre 1 002 intervenciones en 852 pacientes, Debing et al.
encontraron una tasa de complicaciones en los primeros 30 dias de 2,7 %; los
predictores de mala evolucién fueron la diabetes (OR: 3,31), la presencia de
tres factores de riesgo vascular de forma simultdnea (OR: 3,11), y la combina-
cién de diabetes mellitus, HTA y dislipidemia (OR: 4,22) (35).

En relacidn con el tratamiento médico empleado en estos ensayos clinicos
aleatorizados, debe destacarse que estos estudios se realizaron antes de la
utilizacién generalizada de tratamientos médicos que han demostrado reducir el
riesgo de ictus en pacientes con enfermedades vasculares: antiplaquetarios,
estatinas, control mas agresivo de la TA. En el estudio NASCET se utiliz6
aspirina como antiplaquetario, solo 14,5 % de los pacientes utiliz6 estatinas;
ademads, aunque la TA fue monitoreada con visitas regulares, no existié un
algoritmo de tratamiento comun entre los centros que reclutaron pacientes, y
no se involucrd a especialistas en medicina interna para valorar y controlar la
TA (33).

Dado que el tratamiento médico mas agresivo puede alterar el beneficio de
la endarterectomia carotidea, debe esperarse por estudios que comparen este
tipo de régimen con el empleo de esta técnica. En el Heart Protection Study
(36) el tratamiento con estatinas redujo en 50 % el nimero de pacientes que
requirieron intervencién con endarterectomia carotidea o angioplastia (HPS).
Al menos dos estudios han demostrado que el tratamiento con estatinas, o de
estatinas mas aspirina, demora significativamente el desarrollo de reestenosis
que requieran intervencién (37, 38). Otro estudio retrospectivo caso-control,
comparando 660 pacientes sintomdticos y 901 pacientes asintomaticos someti-
dos a endarterectomia carotidea, demostré que el uso de estatinas (OR: 0,72;
IC95 %: 0,56-0,92) y de diuréticos (OR: 0,74; IC95 %: 0,58-0,95) se asociaron
de forma independiente con menor probabilidad de tener sintomas de un ictus
durante el perioperatorio (39).

Utilizando monitoreo transoperatorio y posoperatorio temprano con Doppler
transcraneal, se ha conocido que 2 horas antes de la trombosis existe un au-
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mento detectable de las sefiales de microembolismos (SME) en la arteria cere-
bral media ipsilateral (40-44). Esta técnica ha demostrado alta especificidad y
sensibilidad para detectar émbolos trombéticos o plaquetarios (44).

En las primeras 6 horas del posoperatorio, 5 % de los pacientes progresa a
embolizacién de alto grado (> 20 SME por hora); entre estos, 30 a 60 % evolu-
cionan a un ictus isquémico (45). La terapia antiplaquetaria dual, con aspirina y
clopidogrel (45-47) o el uso de dextrdn 40 (48, 49), han demostrado ser mas
efectivo para reducir las complicaciones tromboembdlicas en pacientes con
embolizacién de alto grado.

La angioplastia carotidea con o sin colocacién de stent, ha sido otra estra-
tegia utilizada para restituir la luz arterial y reducir la recurrencia de ictus;
varios ensayos clinicos aleatorizados han comparado el tratamiento endovascular
con la endarterectomia carotidea, los cuales se han dividido en funcién del
riesgo quirudrgico. El Carotid and Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study (CAVATAS) aleatoriz6 504 pacientes de riesgo bajo o moderado, de los
cuales solo 26 recibieron stent (50); la ocurrencia de eventos mayores no difi-
ri6 entre ambos grupos en los 30 primeros dias (10 % AC, 9,9 % EC), tampoco
la ocurrencia de ictus ipsilateral durante 3 afios de seguimiento.

El estudio Stenting and Angioplasty With Protection in Patients at High
Risk for Endarterectomy (SAPPHIRE) aleatorizé 334 pacientes (30 %
sintométicos) de alto riesgo quiridrgico; todas las angioplastias se realizaron con
colocacioén de stent y con dispositivo de proteccién para émbolos (51). La va-
riable primaria, que englobé la incidencia de muerte, ictus o infarto agudo del
miocardio en los primeros 30 dias, o muerte o ictus ipsilateral entre 31 dias y
1 afio, ocurri6 en 20 pacientes tratados con angioplastia y en 32 sometidos a
endarterectomia carotidea (riesgo a los 30 dias: 5,8 % contra 12,6 %) (51). El
mayor beneficio a favor de la angioplastia estuvo relacionado con menor riesgo
de infarto agudo del miocardio (1,9 vs. 6,6 %, respectivamente).

Un ensayo multicéntrico francés, el Endarterectomy versus Angioplasty
in Patients with Symptomatic Severe Carotid Stenosis (EVA-3S), disefiado
para comparar endarterectomia carotidea contra angioplastia en pacientes con
estenosis mayor o igual a 60 %, fue detenido después de reclutar 527 pacien-
tes, debido a los resultados del analisis interino. La incidencia de ictus o muerte
en los primeros 30 dias tras la intervencion fue de 3,9 % para la endarterectomia
carotidea y de 9,6 % para la angioplastia (RR: 2,5; IC95 %: 1,2-5,1). A los
6 meses de evolucion, la incidencia de ictus y muerte fue de 6,1 % para la
endarterectomia carotidea y de 11,7 % para la angioplastia (52).

Otro estudio, el Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid
Artery versus Endarterectomy (SPACE) se disefié para demostrar que la
angioplastia no era inferior a la endarterectomia carotidea en 1 200 pacientes
con estenosis mayor que 70 % (segun ultrasonido Duplex), que habian sufrido
ATI o ictus menor en los 3 meses previos; la angioplastia no alcanzé los
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estandares de seguridad esperados (53). Se ha hipotetizado que en estos estu-
dios no han utilizado de forma uniforme dispositivos para la proteccién para
émbolos; sin embargo, en el propio SPACE la frecuencia de ictus unilateral a
los 3 meses fue de 7,3 % con el uso de estos dispositivos y de 6,7 % sin su uso.

Una revision sistematica compar6 2 357 pacientes que recibieron angioplastia
con stent sin dispositivo de proteccion para émbolos y 839 que fueron tratados
con ambos; la tasa de ictus y muerte a los 30 dias fue de 5,5 y 1,8 %, respecti-
vamente (54). Asimismo, en un registro mundial de 10 000 procedimientos de
angioplastia con stent, el uso de dispositivo de proteccién para émbolos reduce
en la mitad la tasa de estos eventos (55); aunque, debe destacarse, como fac-
tor de confusion, que este tiende a utilizarse en la etapa final de la curva de
aprendizaje del operador. Registros prospectivos de casi 4 000 pacientes de
alto riesgo quirtrgico intervenidos mediante angioplastia con stent han mostra-
do tasas de muerte, infarto agudo del miocardio o ictus en los primeros 30 dias
que oscilan entre 3,4 a 7,8 % (56). Sobre la base de estas evidencias, la
angioplastia con stent con dispositivo de proteccién para émbolo, en manos de
operadores experimentados, debe ser considerada tan eficaz y segura como la
endarterectomia carotidea, aunque no superior, en pacientes con alto riesgo
quirdrgico.

La angioplastia con stent se ha venido utilizando en pacientes selecciona-
dos cuya estenosis es de dificil abordaje quirdrgico, cuando coexisten condicio-
nes médicas que incrementan notablemente el riesgo quiridrgico, en las esteno-
sis inducidas por radiacion o en reestenosis después de una endarterectomia
carotidea. También puede utilizarse en casos seleccionados de diseccion arterial,
hiperplasia fibromuscular o arteritis de Takayasu (57).

Teniendo en cuenta las evidencias discutidas, se recomienda:

— Indicar endarterectomia carotidea a pacientes que han sufrido ATI o infarto
cerebral con secuelas menores, que presenten estenosis entre 70y 99 %
de la luz de la carétida extracraneal, con una sobrevida estimada mayor
de 5 afos, y con un riesgo perioperatorio no mayor que el 6 % del equipo
quirdrgico. (Evidencia la. Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Sugerir endarterectomia carotidea a pacientes hombres, con estenosis
carotidea entre 50 y 69 %, que han sufrido ATI o infarto cerebral con
secuelas menores, con una sobrevida estimada mayor que 5 afos, y con
un riesgo perioperatorio no mayor de 3 % del equipo quirdrgico. (Evidencia
la. Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Los centros que realizan endarterectomia carotidea deben documentar y
publicar sus estadisticas sobre el riesgo perioperatorio, y ser certificados
para este procedimiento al cumplir con los requerimientos necesarios.
(Evidencia la. Requisito derivado de meta-andlisis de ECAs.
Recomendacion A).
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— Realizar monitoreo transoperatorio y posoperatorio durante 6 h mediante
Doppler transcraneal para detectar sefiales de microembolismo, en los
pacientes que se sometan a endarterectomia carotidea, para determinar
pacientes en riesgo de desarrollar complicacién tromboembdlica.
(Evidencia 1ll. Estudios descriptivos. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento con dextrdn 40 en pacientes que durante el
transoperatorio o el posoperatorio temprano (6 h) presenten mas de 20 se-
fales de microembolismos por hora en el Doppler y transcraneal. (Evidencia
II1. Estudios descriptivos comparativos. Recomendacion B).

— Indicar terapia antiplaquetaria dual (aspirina mas clopidogrel), tratamiento
con estatinas y tratamiento antihipertensivo, en pacientes que serdn
sometidos a endarterectomia carotidea, para reducir las complicaciones
perioperatorias y la tasa de reestenosis. (Evidencia Ill. Estudios descrip-
tivos comparativos. Recomendacion B).

— Valorar la opcién de tratamiento con angioplastia carotidea con colocacién
de stent y utilizacién de dispositivos de proteccion para émbolos, en
pacientes con estenosis carotidea mayor que 50 %, en dependencia del
riesgo quirtrgico, la disponibilidad del centro y la experiencia del operador.
(Evidencia Ia. Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Indicar angioplastia carotidea con colocacion de stent y utilizacién de
dispositivos de proteccion para émbolos, en pacientes con estenosis
carotidea relacionada con alguna de las siguientes condiciones: reestenosis
después de una endarterectomia, estenosis posradioterapia, hiperplasia
fibromuscular y casos seleccionados de diseccién arterial o arteritis de
Takayasu. (Evidencia 1ll. Estudios descriptivos comparativos.
Recomendacion B).

— Indicar tratamiento médico con estatinas, terapia antiplaquetaria dual y
antihipertensivos en pacientes que no son candidatos a endarterectomia o
angioplastia, o que prefieren no optar por estas intervenciones, o en los
que, por alguna razén, estas opciones deben ser pospuestas. (Evidencia
II1. Estudios descriptivos comparativos. Recomendacion B).

Uso de antiplaquetarios

Un meta-andlisis de 21 ensayos clinicos aleatorizados que compararon di-
versos regimenes de tratamiento antiplaquetario contra placebo, el Antiplatelet
Trialist' Collaboration, demostré que los antiplaquetarios reducen el riesgo de
ictus no fatal en el 28 %, y de ictus fatal en el 16 % (58). Los antiplaquetarios
que han demostrado beneficio en estos estudios son: aspirina, ticlopidina,
clopidogrel y la combinacion aspirina-dipiridamol. Otros dos ensayos clinicos
aleatorizados no incluidos en este meta-analisis, mostraron la eficacia del trifusal
en la reduccion del riesgo de recurrencias.
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La aspirina, inhibidor irreversible de la ciclooxigenasa plaquetaria, ha de-
mostrado un amplio rango de eficacia, entre 50 y 1 300 mg/dia (59-61). Dos
ensayos clinicos aleatorizados compararon diferentes dosis, 1 200 vs. 300 y
325 vs. 30, respectivamente (62, 63), y encontraron que tanto dosis altas como
bajas son igualmente eficaces para prevenir la recurrencia del ictus, aunque las
dosis altas se asocian con mayor riesgo de hemorragias gastrointestinales (63, 64).

Desde la década de los 90 varias publicaciones cientificas comenzaron a
reportar pacientes que aun tratados con aspirina, mantenian la reactividad
plaquetaria medida bioquimicamente, a lo que se llamé: resistencia a la aspirina
en el laboratorio (RAL); esto se observa en alrededor de 25 % de personas
(65). Un meta-andlisis reciente incluy6 los estudios prospectivos y caso-con-
trol que han valorado el papel de la resistencia a la aspirina en el laboratorio
sobre el riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares con el uso de aspi-
rina: resistencia clinica a la aspirina (RCA). Segtin sus resultados, la resisten-
cia a la aspirina en el laboratorio se asocia fuertemente con la ocurrencia de
eventos cardiovasculares (OR: 3,8; IC95 %: 2,5-6,1). En quienes no presentan
resistencia a la aspirina en el laboratorio, esta relacién aumenta cuando se
analizan solo la recurrencia de eventos vasculares isquémicos (OR: 4,37; IC95
%: 2,19-8,73). No se encontraron diferencias entre grupos conformados de
acuerdo con la dosis, lo que indica que no es un fenémeno dosis-dependiente (66).

La ticlopidina es una tienopiridina que actda por inhibicién del receptor
P2Y12 para el ADP en la plaqueta; esta se estudié en tres ensayos clinicos
aleatorizados en la década de los 90. El Canadian American Ticlopidine Study
(CAST) (67) incluyé 1 053 pacientes tratados con 250 mg de ticlopidina contra
placebo y encontrd una disminucién de 23 % del riesgo relativo de la variable
combinada: ictus, infarto agudo de miocardio o muerte vascular. El Ticlopidine
Aspirin Stroke Study (TASS) (68) con 3 069 pacientes evalu6 ticlopidina
(250 mg cada 12 h) contra aspirina (650 mg/dia), y demostrd una reduccién del
riesgo relativo de 21 % del riesgo de ictus en 3 afios de seguimiento. Finalmen-
te, el African American Antiplatelet Stroke Prevention Study (AAASPS)
(69) en 1 800 negros con ictus no cardioembolico, comparando ticlopidina con-
tra aspirina, no demostré diferencias entre ambos grupos. En relacién con la
reduccion del riesgo de ictus, infarto agudo del miocardio o muerte vascular.
Los efectos adversos de la ticlopidina fueron: diarreas, sintomas gastrointestinales
y, sobre todo, una neutropenia en alrededor de 2 %. Aunque esta neutropenia
es reversible en la mayor parte de los casos, dado el surgimiento de un sustituto
natural, el clopidogrel, no se encuentra practicamente en el mercado.

El clopidogrel, otra tienopiridina, ha sido ampliamente estudiado en los ulti-
mos afios en ensayos disefiados con una visién de enfermedad aterosclerética
sistémica que incluye el infarto agudo del miocardio, el ictus y la insuficiencia
arterial periférica. El Clopidogrel Versus Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE) (70) incluyé mas de 19 000 pacientes con alguna
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de estas condiciones, para evaluar su efecto sobre las recurrencias en compa-
racién con aspirina. La variable compuesta mostré que clopidogrel redujo el
riesgo sobre aspirina en 8,7 %, pero no existi6 diferencia significativa para el
grupo incluido por presentar un ictus. Andlisis post hoc han mostrado que el
beneficio del clopidogrel es mayor en diabéticos y en pacientes con isquemia
coronaria previa (71, 72). De acuerdo con el perfil de efectos adversos, el
clopidogrel es mds seguro que la ticlopidina, las reacciones més frecuentes con
su uso son la diarrea y el rash cutineo.

La combinacién de aspirina y clopidogrel en pacientes con ATI o ictus
previo mds un factor de riesgo adicional se evalué en el estudio MATCH (73).
Este ensayo clinico, que incluyé 7 599 pacientes aleatorizados para recibir
clopidogrel (75 mg) o la combinacién de clopidogrel 75 mg y aspirina 75 mg, no
mostr beneficio de la terapia dual para la variable compuesta: ictus isquémico,
infarto agudo del miocardio, muerte vascular, rehospitalizacién por ictus recu-
rrente; en cambio, s manifestd un incremento absoluto de 1,3 % en la ocurren-
cia de hemorragia mayor (que requiere transfusion de sangre). Andlisis poste-
riores sobre el MATCH han mostrado consideraciones interesantes: 70 % de
los pacientes eran diabéticos (los que menos responden a la terapia
antiplaquetaria), 54 % tenian infarto lacunar (los de menor tasa de recurrencia),
y 20 % tenia recurrencias con aspirina (posible resistencia a la aspirinaf); de
manera que sus conclusiones deben ser limitadas para este tipo de pacientes, y
no para pacientes que han sufrido infarto cerebral por ateromatosis de gran
vaso (74). Més recientemente, el estudio CHARISMA encontré que la combi-
nacién aspirina-clopidogrel no beneficia a pacientes con factores de riesgo
multiples o enfermedades cardiovasculares estables (75).

El monitoreo con Doppler transcraneal en pacientes con estenosis carotidea
es un marcador ttil del riesgo de ictus; con un monitoreo durante 1 h, cerca de
40 % tienen sefiales de microembolismos asintomaticos (40-44). Las sefiales
de microembolismos son mas frecuentes en grupos conocidos como de alto
riesgof: eventos vasculares recientes (42, 76), placa ulcerada (42, 77, 78), es-
tenosis mas estrechas (42), estenosis sintomaticas (40).

En el estudio CARESS se demostrd que en pacientes con estenosis mayor
que 50 %, no sometidos a endarterectomia carotidea, cerca de 50 % presentd
sefales de microembolismos en el Doppler transcraneal (46). Este estudio com-
paré tratamiento con aspirina solo contra terapia dual de aspirina mds clopidogrel,
en relacién con la presencia de sefiales de microembolismos en el Doppler
transcraneal a los 2 y 7 dias. Las sefiales de microembolismos fueron cerca de
40 % menos con la terapia dual; ademds, con la aspirina sola ocurrieron 4 ictus
y 5 ATI, en cambio con la combinacién ocurrieron 4 ATI y ningtn ictus. Se ha
determinado que entre los pacientes con embolizacién de alto grado (> 20 SME
por hora), entre 30 y 60 % evolucionan a un ictus isquémico (45).
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El dipiridamol, un inhibidor de la fosfodiesterasa (inhibe la produccién de
ADP plaquetario), ha sido ensayado sobre todo combinado con aspirina. El
primer European Stroke Prevention Study (ESPS-1) (79), que incluyd
2 500 pacientes, demostr6 que la combinacién de 975 mg de aspirinay 225 mg
de dipiridamol reduce el riesgo de ictus y muerte en 33 % y de ictus solo en
38 %, al compararlo con placebo. Para comprobar si la combinacién era supe-
rior a aspirina sola, se disefié el ESPS-2 el cual incluyé 6 602 pacientes con
infarto cerebral o ATI previo (80). Este estudio compard cuatro grupos: aspiri-
na (50 mg/dia), dipiridamol (400 mg/dia), aspirina-dipiridamol (50 a 400 mg/
dia), y placebo. La reduccién del riesgo de ictus con aspirina sola fue de 18 %,
con dipiridamol solo de 16 % y de la combinacién de ambos, de 37 %; de
manera que la combinacién fue superior a aspirina (23 % reduccién del riesgo
relativo) y a dipiridamol (25 % reduccién del riesgo relativo). Més reciente-
mente concluy6 el ESPRIT-1; este compard aspirina (dosis entre 30 y 325 mg)
y la combinacién de aspirina mds 400 mg de dipiridamol en pacientes con ATI
e infarto cerebral de origen arterial, con un seguimiento por 3,5 afios (81). La
ocurrencia de la variable primaria (combinacidn de ictus no fatal, infarto agudo
del miocardio no fatal, muerte vascular y hemorragia mayor) ocurrié en 16 %
de los que utilizaron aspirina y en 13 % de los que utilizaron la combinacién
(HR: 0,80; IC95 %: 0,66-0,98); esto significa la disminucidn del riesgo absoluto
de 1 % por afio. Cuando se afiaden estos datos a meta-andlisis de ensayos
clinicos aleatorizados previos, la reduccién del riesgo relativo total de ictus,
infarto agudo del miocardio y muerte vascular con la combinacién es de 0,82
(IC95 %: 0,74-0,91).

El efecto adverso mds frecuente y molesto fue la cefalea, incluso fue un
motivo frecuente de abandono del tratamiento en el estudio ESPRIT (81). Se
han planteado problemas en pacientes con antecedentes de angina estable; sin
embargo, analisis realizados a partir de estos estudios han demostrado que los
pacientes tratados con dipiridamol no mostraron mayor niimero de eventos
cardiacos adversos, comparados con los grupos tratados con aspirina y placebo
(82, 83).

El trifusal es un inhibidor de la ciclooxigenasa y de la fosfodiesterasa
plaquetarias, que se comenzo a probar en pequefios ensayos en Europa hasta
el afio 2004, cuando salen al unisono dos grandes estudios aleatorizados, el
TACIPy el TAPIRS. El TACIP incluy6 2 113 pacientes que recibieron trifusal
(600 mg/dia) o aspirina (325 mg/dia), con un seguimiento de 30 meses (84).
Para la variable combinada: ictus no fatal, infarto agudo del miocardio no fatal
y muerte vascular no se observaron diferencias significativas entre ambos gru-
pos (HR: 1,09; IC95 %: 0,85-1,38); mientras, el grupo tratado con aspirina tuvo
una mayor incidencia de hemorragias mayores, 25,5 % comparado con trifusal
(16,7 %) (HR: 0,48; IC95 %: 0,28-0,82). El TAPIRS exploré igualmente la
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eficacia y seguridad del trifusal comparado con aspirina en 431 pacientes (85).
Para la variable combinada: ictus, infarto agudo del miocardio no fatal, muerte
vascular y hemorragia mayor, no existié diferencia significativa (OR: 1,11;
IC95 %: 0,64-1,94); en cambio, la variable aislada de hemorragia mayor o me-
nor mostré mayor frecuencia de esta complicacion con aspirina (8,3 %) que
con trifusal (2,8 %) (OR: 3,13; IC95 %: 1,22-8,06). Los resultados de ambos
estudios indican que el trifusal es tan eficaz como aspirina pero con menor
riesgo de hemorragias.

De acuerdo con las evidencias sobre el uso de antiplaquetarios, se reco-
mienda:

— Indicar tratamiento antiplaquetario en pacientes que han sufrido una
isquemia cerebral (ATI o infarto cerebral) de etiologia relacionada con la
ateromatosis, para prevenir la recurrencia de eventos. (Evidencia Ia.
Meta-andlisis de ECAs. Recomendacion A).

— Utilizar antiplaquetario especifico de forma individualizada en funcién de
la disponibilidad y la tolerancia de los medicamentos, el riesgo del paciente,
y la existencia de resistencia a la aspirinaf. Las opciones son: aspirina
(125 a 325 mg/dia), clopidogrel (75 mg/dia), aspirina (50 mg/dia) mas
dipiridamol (200 mg/cada 12 h) o trifusal (300 mg cada 12 h). (Evidencia
Ib. Varios ECAs. Recomendacion A).

— Determinar la existencia de resistencia a la aspirinaf mediante pruebas
de laboratorio, en pacientes que utilizan aspirina como tratamiento de
prevencion secundaria, o en aquellos en que se pretende iniciar dicho
tratamiento, o en el momento de elegir el antiplaquetario idéneo para cada
individuo. (Evidencia Ila. Meta-andlisis de estudios prospectivos y
caso-control. Recomendacion B).

— Utilizar la combinacién aspirina-clopidogrel en pacientes con estenosis
carotidea significativa o placa ulcerada, que presenten alta embolizacién
(maés de 20 sefiales de microembolismos por minuto) detectados mediante
Doppler transcraneal. (Evidencia la. Ensayo clinico aleatorizado.
Recomendacion A).

Anticoagulantes

Varios ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que la anticoagulacién
no es superior al tratamiento antiplaquetario para prevenir recurrencias en even-
tos isquémicos causados por ateromatosis arterial; en cambio, si puede aumen-
tar el riesgo de una hemorragia mayor.

El Stroke Prevention in Reversible Ischemia Trial (SPIRIT), que habia
incluido 1 386 pacientes, fue detenido precozmente debido al aumento de las
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hemorragias en los pacientes tratados con una anticoagulacién de alta intensi-
dad (INR entre 3-4,5) comparado con aspirina 30 mg/dia (86, 87). El Warfarin-
Aspirin Recurrent Stroke Study (WARSS) incluy6 2 206 pacientes aleatorizados
para recibir warfarina (INR entre 1,4 y 2,8) y 325 mg diarios de aspirina (88).
La tasa de ictus recurrente o muerte no presentd diferencias significativas
(17,8 % con warfarina y 16 % con aspirina), tampoco la tasa de hemorragias
(2,2 % con warfarina 'y 1,5 % con aspirina). No existi6é beneficio para ningtin
subgrupo, pero el costo del tratamiento con warfarina fue mayor, debido a la
necesidad de monitoreo del INR. Finalmente, el Warfarin-Aspirin Symptomatic
Intracranial Disease (WASID) comparé warfarina (INR entre 2 y 3) contra
aspirina para la prevencién de las recurrencias en pacientes con estenosis
intracraneal mayor que el 50 %, documentada angiograficamente (89). El estu-
dio se detuvo temprano, debido a la mayor tasa de hemorragias con el trata-
miento anticoagulante (9,7 % contra 4,3 %).
De acuerdo con estas evidencias, se recomienda:

— No indicar anticoagulantes para la prevencion del ictus isquémico en
pacientes con isquemia cerebral (ATI o infarto cerebral) relacionado con
ateromatosis. (Evidencia Ib. Varios ECAs. Recomendacion X).

Intervenciones terapéuticas
para la isquemia cerebral por cardioembolismo

Fibrilacion auricular

En ensayos clinicos aleatorizados, el uso de warfarina disminuy9 el riesgo
de un nuevo evento vascular de cualquier tipo entre 62 y 70 % (90), y de ictus
cardioembdlico en 83 % (91, 92). La mayoria de la evidencia se basa en estu-
dios de prevencion primaria; sin embargo, los pacientes con fibrilacién auricu-
lar que sufren un ictus isquémico, tienen un riesgo de sufrir un nuevo ictus
entre 10y 20 % en los primeros 2 afios (93). Un solo ensayo ha evaluado la
eficacia de la anticoagulacion en prevencion secundaria: el European Atrial
Fibrilation Trial (EAFT); en este el uso de warfarina disminuyé el riesgo
absoluto de un nuevo evento en 8,4 % en pacientes con ictus menor o ATI
comparado con aspirina (94). La prevalencia de fibrilacion auricular aumenta
con la edad y con ello el porcentaje relativo de ictus por esta causa; un estudio
griego evaluo la eficacia y seguridad de la anticoagulacién, comparado con
aspirina, en mayores de 75 afios con isquemia cerebral y fibrilacién auricular
(95). En este estudio prospectivo con 207 pacientes, el uso de warfarina dismi-
nuyo la recurrencia de tromboembolismos (HR: 0,31; IC95 %: 0,16-0,62) y el
riesgo de muerte (HR: 0,47; IC95 %: 0,31-0,72).
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Aungque no esta bien definido el momento de comenzar la anticoagulacion,
existe consenso en iniciarla dentro de las primeras 2 semanas tras el ictus (57).
Sobre la base de las evidencias discutidas, se recomienda:

— Indicar tratamiento anticoagulante, con INR entre 2 y 3, en pacientes con
ATI o infarto cerebral relacionados con fibrilacién auricular, siempre que
no existan contraindicaciones. (Evidencia Ib. ECA. Recomendacién A).

Otras cardiopatias emboligenas

No se han identificado estudios sobre prevencién secundaria del ictus en
pacientes con otras cardiopatias emboligenas; por ello, se mantienen las mis-
mas recomendaciones realizadas en la prevencién primaria del ictus en estas
entidades. Por lo tanto se recomienda:

Indicar tratamiento anticoagulante a pacientes con ATI o infarto cere-
bral causado por miocardiopatia que presenten una fraccién de eyeccién por
debajo de 30 %, y tratamiento antiplaquetario en caso que la fraccién de eyeccion
sea superior a esta cifra. (Evidencia Ila. Traspolado de estudios prospectivos
en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2 y 3) a pacientes con ATI
o infarto cerebral causado por enfermedad valvular asociada con fibrilacién
auricular paroxistica o persistente. (Evidencia Ila. Traspolado de estu-
dios prospectivos en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento antiplaquetario a pacientes con ATI o infarto cerebral
causado con prolapso de la valvula mitral. (Evidencia IIl. Traspolado
de estudios descriptivos en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2,5 y 3,5) asociado con
aspirina (125 mg diarios) a pacientes con ATI o infarto cerebral causado
por prétesis valvulares mecéanicas, con o sin fibrilacién auricular. (Evidencia
Ila. Traspolado de estudios prospectivos en prevencion primaria.
Recomendacion B).

— Indicar tratamiento anticoagulante (INR entre 2 y 3) a pacientes ATI o
infarto cerebral causado por prétesis valvulares bioldgicas, con o sin
fibrilacion auricular. (Evidencia Ila. Traspolado de estudio prospectivo
en prevencion primaria. Recomendacion B).

— Indicar tratamiento con warfarina (INR entre 2 y 3) mas aspirina
(125 mg/dia) por al menos 3 meses, en pacientes ATI o infarto cerebral
causado por infarto agudo del miocardio, en los que se haya identificado
trombo mural mediante ecocardiografia. (Evidencia Ill. Traspolado de
estudios descriptivos en prevencion primaria. Recomendacion B).
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Causas inhabituales de infarto cerebral

Diseccion arterial

La diseccion arterial de la carétida o la vertebral es una causa relativamen-
te frecuente, sobre todo en varones jovenes; se ha relacionado con trauma en
la regidén del cuello o la columna cervical, pero hasta 50 % de los pacientes no
tienen este antecedente (96, 97).

El riesgo de ictus recurrente causado por una diseccion arterial es bajo, de
1 % para la diseccién carotidea (98) y 4 % para la diseccién de la arteria
vertebral (99) en 2 a 5 afios. El cierre anatomico de la diseccion con la
recanalizacion del vaso ocurre entre el 72 y 100 % de los pacientes (100, 101,
102); aquellas que no curan completamente no tienen un riesgo mayor de ictus
recurrente (98, 101).

El tratamiento anticoagulante, primero con heparina y después con warfarina,
durante 3 a 6 meses ha sido una practica establecida por afios; sin embargo, no
existen datos de estudios prospectivos que avalen esto. Algunos datos sugieren
que la heparina intravenosa puede ser efectiva para prevenir nuevas
embolizaciones arteriales en el contexto de una diseccion a nivel cervical (96,
100-102), con un riesgo de trasformacién hemorrdgica bajo, menor que 5 %
(101). Pequeiias series de casos han sugerido que el tratamiento con
antiplaquetarios es comparable con los anticoagulantes (101, 102). Una serie
de 116 pacientes tratados con anticoagulacién o aspirina no encontré diferen-
cias entre ambos tratamientos (103).

Otra opcidn terapéutica es el tratamiento intravascular con colocacién de
stent; este reduce el grado de estenosis del vaso y previene la extension de la
diseccion (104-107), y puede ser ttil para la prevencion de la formacion de un
aneurisma. Tampoco se identificaron ensayos aleatorizados que evalien esta
intervencion.

En pacientes que han tenido una diseccién es recomendable aconsejarle
evitar futuras actividades que puedan llevar a golpes sobre el cuello, ejercicios
muy fuertes o excesiva fuerza o movimiento con el cuello (108, 109); esto
incluye, por ejemplo, deportes de contacto, actividades con hiperextension del
cuello, cargar pesas, labor de parto u otros ejercicios extenuantes.

— Indicar tratamiento con antiplaquetario o con warfarina (INR entre 2 y 3)
en pacientes con diseccion arterial; la warfarina es preferible en caso de
recurrencias. (Evidencia IIl. Estudio descriptivo. Recomendacion B).

— Valorar posibilidad de angioplastia con colocacién de stent en centros con
disponibilidad, y de acuerdo con la preferencia del paciente. (Evidencia
I11. Estudio descriptivo. Recomendacion B).
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— Sugerir a los pacientes que han tenido una diseccidn arterial, el abstenerse
de actividades fisicas con riesgo de trauma o hiperextensién del cuello.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos. Recomendacion C).

Persistencia del foramen oval

El foramen oval permeable consiste en un defecto embrionario del tabique
interauricular, que puede producir comunicacion derecha-izquierda en diverso
grado ante situaciones que requieran una maniobra de Valsalva; esta puede
observarse en el 27 % de la poblacién (110). Un defecto relacionado, el aneu-
risma del septum interatrial se define como la protrusién mayor que 10 mm del
tabique interauricular; y esto puede observarse en aproximadamente el 2 % de
la poblacién (110).

Diversos estudios han demostrado que la asociacién de foramen oval
permeable con aneurisma del seprum interatrial aumenta de forma importante
el riesgo de ictus (111-119). También se ha relacionado el foramen oval
permeable con el infarto cerebral de causa indeterminada (120-124); en este
grupo de pacientes, la frecuencia de foramen oval se ha reportado entre el
34y 46 %. (124, 125). En dependencia de la poblacién estudiada, la tasa anual
de recurrencia de ictus entre pacientes con infarto cerebral de causa indeter-
minada que coexistia con foramen oval oscila entre el 1,5y 12 %. Cuando se
presentd un aneurisma del septum interatrial asociado, la tasa de recurrencia
aument6 hasta el 15,2 %, comparado con el 2,3 % ante foramen oval sin aneu-
risma del septum interatrial (112).

En relacién con el tratamiento, el Laussanne Study comparé la anticoa-
gulacién contra el tratamiento antiplaquetario; la tasa anual de recurrencia fue
del 66 % con aspirina, 26 % en los anticoagulados y de 1,9 % en pacientes con
cierre quirdrgico del foramen. El foramen oval permeable en Cryprogenic
Stroke Study (PICCS) (124) incluy6 630 pacientes con infarto cerebral de
causa indeterminada; entre ellos, el 33,8 % tenia foramen oval diagnosticado
mediante ecocardiografia transesofdgica. El tratamiento con warfarina (INR:
1,4-2,8) mostré menor recurrencia al compararlo con aspirina; sin embargo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa (124).

El tratamiento quirdrgico tuvo una eficacia y seguridad controversial. En
estudios sobre series de pacientes tratados con cierre quirdrgico del foramen
oval (127, 128), y en una cohorte de 91 pacientes seguidos durante 2 afios, el
cierre quirtdrgico no mostré complicaciones. Por otra parte, otra serie ofrecid
una tasa de recurrencias del ictus del 19,5 % después del tratamiento quirtrgi-
co (130).

Una revision sobre estudios prospectivos con tratamiento mediante cierre
del foramen oval permeable mediante dispositivo endovascular en la preven-
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cién secundaria de pacientes con ictus asociado, encontré una tasa de
recurrencias entre los tratados mediante ese método de 0 a 4,9 % al afio, con-
tra 3,8 a 12 % entre aquellos pacientes tratados con medicamentos (131). Un
estudio canadiense compard las cuatro opciones terapéuticas en 121 pacientes
con infarto cerebral de causa indeterminada asociados a foramen oval: de ellos
24 % tenia aneurisma del septum interatrial; el cierre del foramen oval por via
quirtrgica o endovascular fue superior al tratamiento antitrombético (132).

Como se ve, existen controversias y lagunas que deben resolverse median-
te nuevos estudios aleatorizados. Dado que el riesgo es mayor entre pacientes
con persistencia del foramen oval mds aneurisma del septum interatrial (133),
probablemente deban estudiarse por separado a la hora de comparar las opcio-
nes de tratamiento. Sobre la base de las evidencias disponibles hasta el mo-
mento, se recomienda:

— Indicar tratamiento antiplaquetario a pacientes con ATI o infarto cerebral
de causa indeterminada que presenten persistencia del foramen oval aislado
sin aneurisma del septum interatrial ni shunt derecha-izquierda importante.
(Evidencia Ill. Estudio descriptivo. Recomendacién B).

— Indicar tratamiento anticoagulante a pacientes con ATI o infarto cerebral
de causa indeterminada, que presenten persistencia del foramen oval
asociado con aneurisma del septum interatrial o con shunt derecha-
izquierda importante. (Evidencia Ill. Estudio descriptivo. Recomen-
dacion B).

— Valorar el cierre mediante dispositivo llevado por cateterismo, en pacientes
con ATI o infarto cerebral de causa indeterminada, que presenten
persistencia del foramen oval asociado con aneurisma del septum
interatrial o con shunt derecha-izquierda importante, y mantengan
recurrencia a pesar del tratamiento anticoagulante. (Evidencia IV.
Consenso de expertos. Recomendacion C).

Sindrome antifosfolipidico

Los anticuerpos antifosfolipidos (AAF) pueden observarse en 10 % de las
personas sanas y entre pacientes que han tenido trombosis arterial o venosa, la
prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos es algo mayor, entre 4 y 21 % (134).
En 30 a 50 % de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) (135). Los
anticuerpos antifosfolipidos pueden ser: anticuerpos anticardiolipina (aCL) y
anticoagulante ldpico (AL).

Un meta-andlisis de 25 estudios con mds 7 000 pacientes con trombosis
encontré una OR de 1,6 para la presencia de aCL y de 11 para AL (136), por lo
que existe una asociacién de la trombosis con estos anticuerpos.
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El sindrome antifosfolipidico (SAF) se define de acuerdo con los criterios
de Sapporo (137, 138). Se requiere de un criterio clinico y un criterio de labora-
torio. El criterio clinico puede ser:

1. Trombosis de arteria, vena o pequeiio vaso con confirmacién objetiva.
2. Morbilidad relacionada con el embarazo: esta puede incluir:

a) Pérdida fetal recurrente antes de la 10ma. semana de gestacion.

b) Una o mds muertes fetales inexplicables después de la 10ma. semana.

¢) Nacimiento prematuro debido a insuficiencia placentaria, eclampsia o

preeclampsia.

El criterio clinico es la presencia de aCL o AL en dos o mds ocasiones con
al menos 6 semanas de diferencia. Criterios de consenso mds recientes con-
cluyeron que una sola determinacidn es suficiente para plantear el diagndstico
en pacientes en el momento del ictus, o 6 meses después de una trombosis
venosa (137).

El sindrome antifosfolipidico puede ser primario, o secundario a enferme-
dades autoinmunes, sobre todo LES. El estudio Framingham demostré que la
presencia de aCL aumenta el riesgo de isquemia cerebral (HR: 2,6) en mujeres
(139). Los pacientes con LES tienen una incidencia anual de trombosis de 2 %,
entre estas, 49 % tienen anticuerpos antifosfolipidos (140).

Las mujeres con anticuerpos antifosfolipidos y pérdidas fetales no tratadas
tienen un riesgo aumentado de fenémenos trombdticos (141). Tras 8 afios de
seguimiento, 59 % experimento una trombosis arterial o venosa, lo que signifi-
ca 7,4 por 100 pacientes por afio; en cambio, las mujeres premenopausicas
tienen un riesgo de 1 por 10 000 por afio (142). En estos casos se recomienda
el tratamiento con warfarina a largo plazo; la retirada del tratamiento aumenta
la probabilidad de evento trombético (HR: 7,7; IC95 %: 2,4-25).

El Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study (APSS) fue un estudio
prospectivo aleatorizado para asignar aspirina (325 mg) o warfarina (INR: 1,4-
2,8) a 1 770 pacientes con isquemia cerebral previa (ATI o infarto cerebral),
sin encontrarse diferencias entre ambos grupos (RR: 0,99; IC95 %: 0,75-1,31),
en relacién con la recurrencia; ademds, el tipo de anticuerpo no predice un
prondstico diferente (143).

— Indicar aspirina o anticoagulacién con warfarina a pacientes que sufran
infarto cerebral o ATI asociados con anticuerpos antifosfolipidos.
(Evidencia Ib. ECA. Recomendacion A).

— Optar por tratamiento anticoagulante de largo plazo en pacientes que
sufran infarto cerebral o ATI asociados con anticuerpos antifosfolipidos,
y tengan antecedente de trombosis venosa profunda o presenten recu-
rrencias con aspirina. (Evidencia Ill. Traspolado de estudios descrip-
tivos. Recomendacion B).
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Estados de hipercoagulabilidad

Las trombofilias hereditarias tienen baja prevalencia en la poblacién gene-
ral; son raras en el adulto pero mas importantes en la nifiez y la adolescencia
(144, 145). Las més estudiadas y conocidas son: los déficit de proteina C, S 'y
antitrombina III, el factor V de Leiden (mutacién Arg506Gln del factor Va), la
mutacién G20210A de la protrombina y la mutacién de la metilenotetrahidrofolato
reductasa.

El factor V de Leiden, también llamado resistencia a la proteina C activa-
daf es la mas comun de las trombofilias y es causa de tromboembolismos
venosos y se asocia también con infarto cerebral en jovenes (146-148).

Tres meta-andlisis han encontrado ligera asociacidn entre estas trombofilias
y la ocurrencia de ictus; sin embargo, no existen estudios ni ensayos clinicos en
la prevencién secundaria de la isquemia cerebral (149-151). Por ello, se repro-
duce la recomendacién establecida por expertos para pacientes con trombosis
venosas, y en dependencia de la situacién hematoldgica:

— Indicar tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes con ATI o
infarto cerebral asociado con alguna forma de trombofilia hereditaria.
(Evidencia 1V. Consenso de expertos traspolado de recomendaciones
para trombosis venosa. Recomendacion C).
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ANEX0S

Anexo 1. Evaluacion pre-hospitalaria del paciente con sospecha deictus

Inicio de los sintomas:
Hora:

Existe cefalea:
Si/No

Nivel de conciencia:
Alerta / estupor o confusién / Coma

Focalidad motora
Cara: asimetria facial: S1/ No
Brazos: paresia parcial / paresia total / no focalidad
Piernas: paresia parcial / paresia total / no focalidad

Habla:
Normal / anormal

Signos vitales
Pulso: Tensidn arterial: Frecuencia respiratoria:

Anexo2. Fscaladeictus del National Institute of Health (NIHSS)

Aspectos Opciones de respuesta Puntos
Nivel de conciencia (NC) Alerta 0
No alerta (minimos estimulos verbales) 1
No alerta (estimulos repetidos o dolorosos) 2
Respuestas reflejas 3
NC-preguntas Ambas respuestas correctas 0
1. En qué mes estamos? Una respuesta correcta (o disartria) 1
2. Qué edad tiene? Ninguna respuesta correcta (o afasia) 2
NC-6rdenes Ambas 6rdenes correctas 0
1. Cierre los ojos Una orden correcta 1
2. Abray cierre la mano Ninguna orden correcta 2



Mejor mirada

Campo visual

Paresia facial

Miembro superior derecho/
miembro superior izquierdo

Miembro inferior derecho/
miembro inferior izquierdo

Ataxia de miembros

Exploracidn sensitiva

Aspectos

Lenguaje

Normal
Parilisis parcial de la mirada
Desviacién forzada de la mirada

Normal

Hemianopsia parcial
Hemianopsia completa
Ceguera

Movilidad normal

Paresia menor

Paresia parcial

Pardlisis completa de la hemicara

No caida del miembro

Caida en menos de 10 segundos
Esfuerzo contra la gravedad
Movimiento en el plano horizontal

No movimiento

No caida del miembro

Caida en menos de 5 segundos
Esfuerzo contra la gravedad
Movimiento en el plano horizontal

No movimiento

Ausente
Presente en una extremidad
En dos 0 mas extremidades

Normal
Pérdida entre ligera a moderada
Pérdida entre grave y total

Opciones de respuesta

Normal

Afasia ligera a moderada
Afasia grave

Afasia global

[N I

W NN = O

w o = O

0/0
171
2/2
3/3
4/4

0/0
171
2/2
3/3
4/4

Puntos

W N = O




Disartria

Extincion e inatencion

Puntuacién total: 0-42 puntos

Normal
Ligera a moderada
Grave a anartria

Normal
Extincidn parcial
Extincién completa

—_



Anexo 3. Clasificacion de Oxfordshire parala extension
y topografia del infarto cerebral

A. Infarto total de la circulacion anterior (ITCA)
Cuando el déficit neurolégico cumple los tres criterios siguientes:
1. Disfuncién cerebral superior o cortical (por ejemplo afasia, discalculia o alteraciones viso-
espaciales)
2. Déficit motor, sensitivo, 0 ambos, en al menos dos de las dreas siguientes: cara, extremidad
superior, extremidad inferior
3. Hemianopsia homénima
B. Infarto Parcial de la circulacion anterior (IPCA)
Cuando se cumple alguno de los tres criterios siguientes:
1. Disfuncién cerebral superior o cortical (por ejemplo afasia, discalculia o alteraciones viso-
espaciales)
2. Cuando se cumplen dos de los tres criterios de ITCA
3. Déficit motor, sensitivo, 0 ambos, m4s restringido que el clasificado como IL (por ejemplo
déficit limitado a una sola extremidad)
C. Infarto lacunar (IL)
Cuando no existe disfuncién cerebral superior ni hemianopsia y se cumple uno de los siguientes
criterios:
1. Sindrome motor puro que afecta al menos a dos de las tres partes del cuerpo (cara, brazo,
pierna)
2. Sindrome sensitivo puro que afecta al menos a dos de las tres partes del cuerpo (cara,
brazo, pierna)
3. Sindrome sensitivo-motor puro que afecta al menos a dos de las tres partes del cuerpo
(cara, brazo, pierna)
4. Hemiparesia-ataxia ipisilateral
5. Disartria-mano torpe
6. Movimientos anormales focales y agudos
D. Infarto de la circulacion posterior (ICPO)
Cuando se cumple alguno de los siguientes criterios:
1. Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit motor o sensitivo contralateral
2. Déficit motor o sensitivo bilateral
3. Patologia oculomotora
4. Disfuncion cerebelosa sin déficit de vias largas ipsilaterales (por ejemplo, hemiparesi-
ataxia)
5. Hemianopsia homénima aislada

Anexo 4. Tablas-guias sobre el tratamiento trombolitico

Tabla 1. Esquema para trombolisis con r-tPA

Dosis: 0,9 mg/kg, maximo: 90 mg
10 % de la dosis en 1 min en bomba de perfusién
Resto de la dosis en 60 min en bomba de infusién
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Tabla 2. Contraindicaciones para la trombolisis

Aspectos

Absolutas

Relativas

Tiempo debut-Emergencias

Situacion clinica

Antecedentes patoldgicos

Laboratorio

Tomografia computarizada

Tiempo > 3 horas

Necesidad de ventilacion
Coma

Convulsiones

NIHSS > 20 puntos

0 < 3 puntos

Presencia de uno de los
factores especificados en la
tabla 3 (excepto ictus previo)

Trastorno de la coagulacién
Conteo plaquetas < 100 000/mm?
Glicemia > 20 0 < 2,5 mmol/L
Creatinina > 150 mmol/L

Presencia de sangre
Otra lesién causal o concomitante
Infarto maligno de la ACM

Tiempo = 2,5 horas

TAS > 1850TAD > 110
Si se requiere de medi-
das agresivas para redu-
cir laTA

Ictus previo si:

El paciente es diabético
Ocurri6 en los 3 meses
previos

Hb< 10 g/L
Leucocitosis > 12 x 10°

Presencia de los 3 signos
precoces de IC

Tabla 3. Antecedentes patoldgicos que contraindican la trombolisis

Ictus previo: < 3 meses
Diabetes mellitus
Didtesis hemorragica
Tratamiento anticoagulante
Hemorragia cerebral
Cirugia sobre el SNC
Endocarditis bacteriana
Pericarditis
Pancreatitis aguda
Neoplasia
Enfermedad hepatica grave
En ultimos 10 dias:
Parto
Puncién de vaso
Masaje cardiaco
En iltimos 3 meses:
Flcera péptica GI
Cirugia mayor
Traumatismo
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Tabla 4. Elementos para sospechar hemorragia cerebral por trombolisis

Cefalea intensa

Néuseas y vomitos

Aumento brusco de la TA
Disminucién de la conciencia
Empeoramiento del déficit neuroldgico

Tabla 5. Conducta ante una hemorragia cerebral por r-tPA

1. Determinar: tiempo de sangramiento, tiempo parcial de tromboplastina activado, tiempo de
protrombina, fibrinégeno, conteo de plaquetas, grupo y factor

2. Administrar 500 mL de plasma fresco o sangre

3. Si persiste: valorar 4cido tranexdmico y traslado a UCI

Anexo 5.Escala de Rankin modificada

Sin sintomas

Tiene sintomas, pero no discapacidad significativa: es capaz de realizar todas sus acti-
vidades habituales

Discapacidad leve: incapaz de desarrollar todas sus actividades previas; pero capaz de
realizar las actividades bdsicas para su autocuidado

Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda, pero puede caminar sin asistencia
Discapacidad entre moderada y severa: incapaz de caminar e incapaz de atender a sus
necesidades bdsicas sin ayuda

Discapacidad severa: encamado e incontinente, y requiere atencion y cuidado permanentes
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Anexo 6. Indice de Barthel paralas actividades basicas de lavida diaria

Comer

Trasladarse
entre la silla
y la cama

Aseo
personal

Uso del
servicio
sanitario

Baiiarse/
Ducharse
Desplazarse

Subir y
bajar
escaleras

Vestirse y
desvestirse

Control
de heces

Control
de orina

Total

0 = incapaz
5 = necesita ayuda para cortar, extender mantequilla, usar condimentos, etc.
10 = independiente (la comida estd al alcance de la mano)

0 = incapaz, no se mantiene sentado

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

10 = necesita algo de ayuda (una pequefia ayuda fisica o ayuda verbal)

15 = independiente

0 = necesita ayuda con el aseo personal
5 = independiente para lavarse cara, manos y dientes, peinarse y afeitarse

0 = dependiente
5 =necesita alguna ayuda, pero puede hacer algo solo
10 = independiente (entrar y salir, limpiarse y vestirse)

0 = dependiente

5 = independiente para bafiarse o ducharse

0 =inmovil

5 =independiente en silla de ruedas en 50 m

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

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

0 = incapaz
5 = necesita ayuda fisica o verbal, puede llevar cualquier tipo de muleta
10 = independiente para subir y bajar

0 = dependiente
5 = necesita ayuda, pero puede hacer la mitad aproximadamente, sin ayuda
10 = independiente, incluyendo botones, cremalleras, cordones, etc.

0 = incontinente (0 necesita que le suministren enema)
5 = accidente excepcional (uno/semana)
10 = continente

0 = incontinente, o sondado incapaz de cambiarse la bolsa
5 = accidente excepcional (médximo uno/24 horas)

10 = continente, durante al menos 7 dias

0-100 puntos (0-90 si usan silla de ruedas)
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Anexo7 Fscala de Calidad de Vida Para el Ictus (ECVI38)

El propésito de este cuestionario es evaluar como el accidente vascular que usted sufrid, ha
impactado en su salud y en su vida. Queremos saber desde SU PUNTO DE VISTA cémo esta
enfermedad le ha afectado. Le haremos algunas preguntas acerca de los problemas causados por su
enfermedad, y la manera en que se ha afectado su calidad de vida.

I. A continuacién le presentamos un grupo de preguntas sobre problemas fisicos que pueden
presentar las personas que han sufrido un accidente cerebrovascular.

1. Cuénta dificultad tiene usted para o con? Extrema Mucha  Bastante Poca Ninguna

a. Mover las extremidades 5 4 3 2 1
b. Utilizar las manos 5 4 3 2 1
c. Caminar 5 4 3 2 1
d. Mantener el equilibrio 5 4 3 2 1
e. Dolor o molestias fisicas 5 4 3 2 1
2. Cudnta dificultad tiene usted para...? Extrema Mucha Bastante Poca Ninguna
a. Hablar 5 4 3 2 1
b. Comunicarse con otras personas 5 4 3 2 1
c. Leer 5 4 3 2 1
d. Escribir 5 4 3 2 1
3. Cuadnta dificultad tiene usted en...? Extrema Mucha Bastante Poca Ninguna
a. Su concentracién 5 4 3 2 1
b. Sumemoria 5 4 3 2 1
c. Su capacidad mental 5 4 3 2 1

II. A continuacién le presentamos un grupo de preguntas sobre problemas emocionales o senti-
mientos que pueden experimentar las personas que han sufrido un ictus. Usted responderd cémo
se siente.

4. Cémo se siente habitualmente en relacion Muy Mal Regular Bien Muy
con su...? mal bien
a. Estado de animo 5 4 3 2 1
b. Vitalidad 5 4 3 2 1
c. Autoestima 5 4 3 2 1
d. Capacidad de mantener la calma 5 4 3 2 1
e. Control sobre sus emociones 5 4 3 2 1
5. Con qué frecuencia siente usted.....? Nunca Muy poco Parte del Mucho Siempre
tiempo  tiempo tiempo
a. Ganas de vivir 5 4 3 2 1
b. Confianza en el futuro 5 4 3 2 1
c. Sensacion de ser til 5 4 3 2 1
d. Sensacioén de tranquilidad 5 4 3 2 1
e. Confianza en si mismo 5 4 3 2 1
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Anexo 7.(Continuacion)

III. Seguidamente le describimos un grupo de actividades de la vida cotidiana para cualquier
persona en su vida personal, familiar y social. Usted responderd si tiene alguna dificultad para
realizar las actividades que aparecen.

6. Cudnta dificultad tiene usted para...? Extrema  Mucha Bastante Poca Ninguna
a. Su cuidado personal (vestirse, 5 4 3 2 1
afeitarse, arreglarse)
b. Bafiarse 5 4 3 2 1
c. Realizar sus actividades do- 5 4 3 2 1
mésticas acostumbradas
d. Moverse libremente dentro de 5 4 3 2 1
la casa
7. Cuanta dificultad tiene usted para...? Extrema Mucha Bastante Poca Ninguna
e. Moverse a lugares distantes de 5 4 3 2 1
la casa
f. Realizar sus actividades de ocio, 5 4 3 2 1
entretenimiento o recreacion
g. Participar en actividades fuera 5 4 3 2 1
del marco familiar
h. Participar en actividades de la 5 4 3 2 1
comunidad
8. Cudnta dificultad tiene usted para...? Extrema  Mucha Bastante Poca Ninguna
a. Tener independencia econémica 5 4 3 2 1
b. Aportar econdmicamente a la 5 4 3 2 1
familia como antes
d. Elaborar ideas y dar soluciones 5 4 3 2 1
a problemas cotidianos
e. Participar en las decisiones fami- 5 4 3 2 1
liares
9. Cuaénta dificultad tiene usted para...? Extrema  Mucha Bastante Poca Ninguna
a. Cumplir su papel como esposo 5 4 3 2 1
0 esposa
b. Sus relaciones sexuales 5 4 3 2 1
c. Realizar su actividad laboral 5 4 3 2 1

Finalmente nos interesa conocer cudnto se ha recuperado de su enfermedad.

Estado de salud general Nada Poco Bastante Mucho Total
En qué grado se ha recuperado 5 4 3 2 1
de su enfermedad?
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Anexo 8.Clasificacion de los infartos cerebrales en sus diferentes
subtipos etiologicos. (Adaptado dela Sociedad Iberoamericana de
Enfermedad Cerebrovascular [STECV])

Infarto aterotrombético
(aterosclerosis de arteria grande)

Infarto cardioembdlico

Enfermedad oclusiva de
pequeiio vaso arterial
(infarto lacunar)

Infarto cerebral de causa inhabitual

Infarto cerebral
de origen indeterminado

Isquemia generalmente de tamafio medio o grande, de to-
pografia cortical o subcortical y localizacién carotidea o
vertebrobasilar, en la que se cumple alguno de los dos
criterios siguientes:

1. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual
al 50 % del didmetro luminal u oclusién de la arteria
extracraneal correspondiente o de la arteria intracraneal
de gran calibre, en ausencia de otra etiologia

2. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de
estenosis inferior al 50% en las mismas arterias en au-
sencia de otra etiologia y en presencia de al menos dos
de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral:
edad mayor de 50 afios, hipertensién arterial, diabetes
mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia

Isquemia generalmente de tamafio medio o grande, de to-

pografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en

ausencia de otra etiologfa, alguna de las cardiopatias em-
boligenas de alto riesgo

Isquemia de pequefio tamafio (< 1,5 cm de didmetro) en el

territorio de una arteria perforante cerebral, que ocasiona

clinicamente un sindrome lacunar (hemiparesia motora
pura, sindrome sensitivo puro, sindrome sensitivomotor,
hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) en un pacien-

te con antecedente personal de hipertension arterial u

otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de

otra etiologia

Isquemia de tamaiio variable de localizacién cortical o

subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar en

un paciente en el que se ha descartado el origen atero-
trombdtico, cardioembdlico o lacunar. Se suele producir

por otras enfermedades que afectan la pared del vaso o

por enfermedades de la sangre que producen hipervisco-

sidad o hipercoagulabilidad

Isquemia de tamafio medio o grande, de localizacién cortical

o subcortical, en territorio carotideo o vertebrobasilar, en

el que, tras un exhaustivo estudio diagnéstico, se han

descartado los subtipos aterotrombético, cardioemboélico,
lacunar y de causa inhabitual, o bien coexistia mds de una
posible etiologfa. Se subdivide el infarto de origen inde-
terminado en:

1. Por estudio incompleto

2. Por mds de una etiologia

3. Por origen desconocido
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