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INTRODUCCION

La publicacién en 1995 del tratamiento tromboliti-
co con el activador tisular del plasminégeno recom-
binante (rt-PA), para la recanalizacién farmacoldgica
del trombo en el ictus isquémico' ha supuesto una re-
volucién en el manejo del ictus isquémico agudo, en-
fermedad con creciente incidencia y prevalencia por
el envejecimiento poblacional, segunda causa de
mortalidad y principal de discapacidad? e importante
impacto sociosanitario.

Han transcurrido ya 13 afios desde el estudio
NINDS, y hay sélidas evidencias cientificas, pero
asistencialmente, aun existen situaciones inmovilis-
tas (tabla 1) Un andlisis de esta situacién concluye
que el ictus, patologia hasta ahora con pocas opciones
terapéuticas, requiere un manejo actual y eficaz basa-
do en una fluida colaboracién multidisciplinaria de
servicios de emergencias-urgencias, cuidados criti-
cos, neurologia y radiologia, integrados en estructu-
ras y herramientas organizativas y funcionales que
desarrollaremos en este capitulo, con un mensaje y un
objetivo muy claros: tiempo es cerebro®.

MANEJO PREHOSPITALARIO

En este dmbito el objetivo prioritario consiste en
educar y cambiar la actitud nihilista ante el ictus y
concienciar a la poblacién general y a los sistemas sa-
nitarios que han de considerarla como una emergen-
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cia médica con un enfoque similar al infarto de mio-
cardio desde el inicio de los sintomas.

El primer eslabén tiene por objetivo un rdpido y
eficaz reconocimiento de los sintomas por los equi-
pos prehospitalarios, utilizando herramientas valida-
das para este medio, como la escala de Cincinatti que
valora la fuerza/simetria facial y de extremidades, asi
como el lenguaje’, o cuestionarios telefénicos como

TABLA 1. Andlisis de la situacion actual
del ictus isquémico

(Qué circunstancias persisten y no han variado?
Tercera causa general de mortalidad en la Comunidad
Europea
Causa principal de discapacidad en el adulto
90.000 nuevos casos de ictus, con 12.000 muertes anuales en
Espaiia
El 85%, isquémicos
Menos del 5% recibe trombdlisis
Realidad social y sanitaria actual en el ictus
Informacion publica deficitaria
Tiempos de respuesta excesivos
Reconocimiento tardio de los sintomas
Hospitales no preparados
Concepto fatalista de la enfermedad
Circunstancias que estdn forzando el cambio
Nuevas tendencias sociosanitarias
Presiones médico-legales
Coste y carga sociosanitarios
Nuevos tratamientos
Cambios en las actitudes médicas
Fibrindlisis intravenosa (iv), conocimiento y extension
progresivos del tratamiento
Evidencia de clase I de la fibrindlisis iv con t-PA dentro de
las 3 h de comienzo de sintomas
Evidencia indeterminada de fibrindlisis iv con t-PA 3-6 h
después de los sintomas (ensayos tipo ECASS III)
Fibrindlisis intraarterial, evidencia de clase IIb, prourocinasa
IA dentro de 3 a 6 h del comienzo de los sintomas
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a una mitad del cuerpo.

palabras.

extramidades).

Adormecimiento o debilidad repentina de la cara (incluye desviacion
de la boca hacia un lado), del brazo o de la pierna, sobre todo si afecta

Confusidn repentina; dificultad para hablar, pronunciar o entender

Dificultad de visién repentina en uno o ambos ojos (incluye tanto pérdida
de visién como aparicion de “vision doble”).

Dificultad repentina para caminar, inestabilidad, pérdida de balance
o de la coordinacion (al estar de pie, al caminar, o del uso de las

Figura 1. Sintomas de inicio en el ictus isquémico agudo.

los disefiados en Andalucia (fig. 1) en el Plan PLA-
CA (Plan de atencién al ataque cerebral en
Andalucia)®. Estas herramientas deben activar una es-
tructura organizativa, el Cédigo Ictus, cuyo objetivo
es facilitar el acceso en el menor tiempo posible al
centro hospitalario mas adecuado, movilizando los
recursos de traslado disponibles mds adecuados, en
funcién de las necesidades de cuidados (fig. 2A), y
aplicar las pautas de tratamiento y monitorizacién
avaladas por las recientes guias (tabla 2)*. En este en-
torno la telemedicina aporta una inestimable ayuda y
la colaboracidn entre expertos y medio comarcal.

MANEJO EN EL AREA DE URGENCIAS
HOSPITALARIAS

Reconocimiento del cuadro clinico
y diagnéstico diferencial

Comienza con el reconocimiento del déficit neuro-
l6gico y se confirma que los sintomas y signos son se-
cundarios a un ataque cerebral agudo, descartando
otros imitadores clinicos como convulsiones, encefa-
lopatias toxicometabdlicas o migrafia (tabla 3). Los
pacientes con ictus agudo suelen iniciar los sintomas

PROTOCOLO DE ATENCION ¥ TRASLADO URGENTE EN EL
ATAQUE CEREBRAL AGUDO
PTS MGy
CORCIONES PR . TRASLADO PEIATD

S L e

s S e

A

i PLACA
ATENCION EN AREA DE URGENCIAS
Prioridad 1:

Valoracién por equipo de ictus en
menos de 15 min

Analitica y coagulacién antes de 10 min
TC antes de 30 min de ingreso
Valoracion de fibrindlisis iv o
tratamiento especifico por el equipo
de ictus antes de 10 min tras TC

Figura 2. A: criterios de activacion del Codigo Ictus. B: indicadores clinicos para monitorizar el proceso
asistencial del ictus isquémico. TC: tomografia computarizada.
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TABLA 2. Pautas de actuacion inicial ante una
sospecha de ictus agudo

Pautas recomendadas
Actuacién segin recomendaciones ABC
Monitorizacién cardiaca
Via intravenosa en el brazo no parético
Mantener la SaO, > 92%
Descartar hipoglucemia
Dieta absoluta por boca
Alerta al sistema de emergencias
Traslado al hospital adecuado
Pautas no recomendadas
Sueroterapia con dextrosa en pacientes no hipoglucémicos
Hipotensién arterial/reduccién excesiva de la presion arterial
Administracion excesiva de fluidos

de forma subita mds que progresiva y la mayoria de
ellos estdn alertas y despiertos; este dato ayuda a di-
ferenciarlos de la hemorragia cerebral (HIC) y las en-
cefalopatias agudas. Los pacientes con afasia de ori-
gen isquémico suelen estar despiertos con la
limitacion de la alteracién sensitiva del lenguaje o la
articulacion de la palabra, mientras que los pacientes
con encefalopatia suelen estar estuporosos o somno-
lientos. La cefalea es infrecuente en el ictus isquémi-
co. En la tabla 4 se exponen los sintomas neuroldgi-
cos en funcién del territorio afectado.

Exploracion clinica y cuantificacién de la lesion
neurologica

La escala méds aceptada en la exploracién clinica y
en la que se han basado los ensayos clinicos mds
transcendentes sobre eficacia es la del US National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS); evalida 11
items, con un intervalo de puntuacién entre 0 y 42
puntos’. La afectacion neurolégica medida por esta
escala es un potente predictor de la evolucion funcio-
nal al afio®.

Activacion del Codigo Ictus

El Cédigo Ictus es la herramienta organizativa que
coordina las estructuras prehospitalarias y hospitala-
rias con un objetivo claro: identificar a los potencia-
les pacientes que se beneficiarian con la trombdlisis y
acortar los tiempos de traslado y diagndsticos pre-
hospitalarios y hospitalarios movilizando los recur-
sos adecuados para trasladar al hospital til.

El Cédigo Ictus deberia activarse desde el primer
contacto o sospecha clinica por los equipos de emer-
gencias/primaria, comunicando la situacion al drea de
urgencias del hospital ttil, donde el paciente entrard
en una via de manejo que confirme y evalde el diag-
néstico, active la neuroimagen, analice indicaciones
y contraindicaciones, inicie parametros de neuropro-
teccidn fisioldgica a la vez que tome o desestime la
decision de trombdlisis. Hay indicadores de tiempo
para evaluar este proceso inicial del equipo de ictus
compuesto por médicos de las dreas de cuidados cri-
ticos y urgencias, radiologia y neurologia (fig. 2B).

TABLA 3. Imitadores clinicos del ictus agudo

Procesos neuroldgicos
Convulsion periodo postictal, parélisis de Todd
Migrana acompaifiada con hemiplejia
Hematoma subdural
Absceso-tumor cerebral
Esclerosis miiltiple en brote evolutivo
Afectacion espinal
Amnesia global transitoria
Parilisis de Bell
Encefalitis
Procesos metabélicos
Hipoglucemia
Hiperglucemia
Hiponatremia
Encefalopatia hepatica
Sobredosis de drogas/farmacos
Procesos psiquidtricos
Fenémenos de conversién
Simulacion
Otros
Sincope

Hay que recordar que en nuestro entorno casi el 50%
de los pacientes con ictus acuden a urgencias dentro
de las primeras 3 horas de inicio de los sintomas por
lo cual su reconocimiento precoz, la activacion de
técnicas diagndsticas y la toma de decisiones en este
entorno son obligados®. Es fundamental que el inicio
de los sintomas esté plenamente identificado, descar-
tando a los pacientes que despiertan con ellos, no asi
a aquellos que presentan un cuadro de ataque isqué-
mico transitorio con resolucién de los sintomas y pos-
terior desarrollo del ictus agudo, donde el segundo
inicio de sintomas se considera como tiempo cero.

Exploraciones complementarias

Se realizar4, a todos los pacientes con sospecha de
ictus isquémico, hemograma completo, bioquimica
con electrolitos, funcién renal, enzimas cardiacas y
estudio completo de coagulacion. En situaciones con-
cretas son necesarias las determinaciones de funcién

TABLA 4. Patrones mas comunes de déficit
neurolégico en el ictus isquémico agudo

Afectacion del hemisferio izquierdo dominante
Afasia
Hemianopsia homénima derecha
Déficit motor o sensitivo en hemicuerpo derecho
Desviacion de la mirada a la derecha
Afectacion del hemisferio derecho no dominante
Negligencia o extincién
Hemianopsia homénima izquierda
Déficit motor o sensitivo en hemicuerpo izquierdo
Desviacion de la mirada a la izquierda
Afectacion de troncoencéfalo o cerebelo
Trastorno del nivel de conciencia
Ataxia o incoordinacion motora
Vértigo e inestabilidad
Visién doble
Nistagmo
Disfagia
Disartria
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TABLA 5. Control de la presion arterial
en el ictus isquémico agudo

Pacientes no susceptibles de trombdlisis
PAS = 220 mmHg o PAD = 120 mmHg, observacion
PAs > 220 mmHg o PAD 121-140 mmHg, captopril
sublingual, labetalol iv, urapidil en bolo
PAD > 140 mmHg, urapidil infusién iv
Pacientes susceptibles de trombdlisis, tratamiento previo
PAS > 185 mmHg o PAD > 110 mmHg, captopril
sublingual, labetalol iv, urapidil en bolo/nicardipino iv
PAD > 140 mmHg, urapidil infusién iv

iv: intravenoso; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presién arterial sistdlica.

hepdtica, concentraciones de alcohol y pruebas toxi-
coldgicas. Hay que recordar que los tnicos estudios
requeridos para la trombdlisis son el de coagulacién
con recuento de plaquetas y el de glucemia. Se debe
realizar un electrocardiograma (ECG) para descartar
arritmias cardiacas, la fibrilacién auricular es lo mas
frecuente, u otros hallazgos en el ECG que incluyen
depresion del segmento ST, prolongacién del interva-
lo QT, ondas T invertidas o U prominentes; el infarto
agudo de miocardio (IAM) puede aparecer como
complicacion relacionada con la liberacion de cateco-
laminas'®. Dado que los datos de la radiologia de térax
muy raramente varfan el manejo inicial, su realizacién
no debe retrasar la toma de otras decisiones.

Cuidados y medidas generales

El concepto de neuroproteccién neurofisioldgica,
término acufiado por nuestro grupo, alude a la nor-
malizacién desde el inicio de los pardmetros de glu-
cosa, temperatura y presion arterial, que se ha
demostrado beneficiosa, mientras la fiebre, la hiper-
glucemia o la hipertensién, por si mismas, conllevan
resultados funcionales desfavorables con incremen-
tos de la morbilidad y la mortalidad*; especialmente,
la fiebre!!, por lo que este pardmetro ha de ser tratado
precozmente identificando posibles fuentes de infec-
cion.

Es esencial y prioritario realizar un control correc-
to de la glucemia: la hipoglucemia puede imitar el ic-
tus isquémico y ha de ser corregida de forma inme-
diata; la hiperglucemia es un factor de riesgo
independiente de mal prondstico'. El control de la
presion arterial es esencial: la hipotension arterial es
rara en este contexto y hay que corregirla de forma in-
mediata, su diagnéstico diferencial debe incluir el
IAM, la diseccién adrtica y el sangrado gastrointesti-
nal. Conviene recordar que tanto la hipertension in-
ducida por farmacos como la hemodilucién con flui-
dos no han demostrado mejorar los resultados
funcionales®. La hipertension arterial (HTA) es fre-
cuente, se relaciona con el propio ictus, estrés, dolor,
hipertension preexistente y respuestas fisioldgicas a
la hipoxia; la normalizacién de la presion arterial en
este contexto reduce el edema cerebral y el riesgo de
transformacién hemorrdgica, aunque una excesiva
disminucién de la presion arterial puede ser contra-
producente al reducir la perfusién del drea de penum-
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bra e incrementar la zona de isquemia global'*. En
muchos casos la presion arterial se controla de forma
espontanea. Los valores 6ptimos son controvertidos;
si no se indica trombdlisis, no se recomienda el con-
trol de la hipertension a menos que supere cifras dias-
télicas de 120 mmHg o sistdlicas de 220 mmHg. Se
debe iniciar el tratamiento con labetalol o nicardipino
intravenoso®. En el caso de tratamiento trombolitico,
la HTA conlleva transformacién hemorragica por lo
que su manejo ha de ser muy estricto durante las pri-
meras 24 h; en las guias se recomienda tratamiento si
la presion diastélica supera los 110 mmHg o la sist6-
lica los 185 mmHg (tabla 5)*.

La saturacion arterial de oxigeno debe ser mayor
que el 95%; en el ictus agudo sin hipoxemia la admi-
nistracion de oxigeno no aporta beneficios'. Los pa-
cientes con bajo nivel de conciencia, por edema cere-
bral en infartos extensos de la arteria cerebral media
o por afectacidén del tronco del encéfalo, presentan un
alto riesgo de obstruccién de la via aérea y complica-
ciones respiratorias, por lo que se recomienda el con-
trol inicial con cédnulas o tubo traqueal; estas compli-
caciones constituyen ademds un marcador de
gravedad que conlleva tasas de mortalidad mayores
del 50% a 30 dias'S.

DIAGNOSTICO POR NEUROIMAGEN

En los dltimos 15 afios se ha redefinido el uso de la
tomograffa computarizada (TC) en ictus isquémico
agudo y se han introducido técnicas avanzadas de
neuroimagen (resonancia magnética [RM] de difu-
sién-perfusion, TC-perfusion, angio-TC y angio-
RM), que permiten analizar la lesién parenquimatosa
establecida, la perfusién cerebral global y del territo-
rio afectado, detectar afeccion vascular intracraneal y
extracraneal concomitante y tejido cerebral viable y
la penumbra isquémica, incorporando conceptos fi-
siolégicos a la practica clinica diarial’.

La tomografia computarizada simple

La TC simple puede ser patoldgica en las primeras
3 h del episodio en el 75% de los pacientes con infarto
de la arteria cerebral media (ACM)'®. Los signos pre-
coces incluyen hipodensidad o edema tisular focal en
la sustancia gris de la corteza cerebral y nicleos de la
base. Estas dreas del cerebro mds densas en TC que la
sustancia blanca se reducen con el tiempo desde la
oclusidn del vaso en el niicleo del infarto. La hipoden-
sidad conlleva reduccién severa de la perfusion y la ex-
tension de la hipodensidad precoz en las primeras 3-6
h predice el volumen de infarto final con escasas ex-
cepciones. La deteccién de lesiones isquémicas cere-
brales precoces mejora si se emplean ventanas de an-
chura y nivel variables, que acentdan las diferencias de
atenuacion entre el parénquima cerebral normal y el
que presenta signos sutiles de isquemia aguda' (fig.
3). La pérdida progresiva de la diferenciacién entre
sustancias gris y blanca, secundaria a la afectacién de
los ntcleos de la base y de la corteza cerebral, condi-



Figura 3. Tomografia computarizada (TC) en paciente con déficit hemisférico derecho de reciente instauracion. A: TC de crdneo con ven-
tana estdndar, se aprecia una menor densidad localizada en el niicleo lenticular derecho en comparacion con el izquierdo. B: con una ven-
tana mds estrecha aumenta la diferenciacion entre la lesion isquémica y el parénquima sano adyacente.

ciona la presencia de signos de isquemia aguda en dis-
tintas localizaciones®: borramiento de los ganglios de
la base, que se confunden con las cdpsulas interna y ex-
terna adyacentes (fig. 4), signo del ribete de la insula,
debido a que el cértex insular presenta una atenuacioén
similar a la cdpsula externa o pérdida de la diferencia-
cién entre sustancias gris y blanca a nivel del cértex ce-
rebral. La aparicién de efecto masa puede ser secunda-
ria al incremento del volumen sanguineo de perfusion,
en la periferia del drea afectada, o al aumento del li-
quido intracelular por edema citotéxico, que ocupa el
nicleo del infarto. Como resultado se produce engro-
samiento de las circunvoluciones con borrado de los
surcos de la convexidad del cerebro o reduccién de la
cisura de Silvio en infartos extensos del territorio de la
ACM (fig. 5).

La hiperdensidad en un segmento arterial, que en
su forma mas clasica se conoce como el signo de la
ACM hiperdensa (fig. 6), es muy especifica de oclu-
sién por trombo, pero poco sensible (27-34%). Este
signo se ha asociado con pobres resultados terapéuti-
cos y con un riesgo elevado de hemorragia cerebral
sintomética?!.

El ensayo ECASS-11?2 demostré que una extension
mayor de la hipodensidad parenquimatosa en pacien-
tes tratados con rt-PA podia predecir un mayor riesgo
de hemorragia asociada al tratamiento, lo que se de-
nomind como la regla del «1/3 de la ACM», y tradi-
cionalmente se considera criterio de exclusion de la
trombolisis. Sin embargo, la concordancia entre ob-

servadores para estos cambios isquémicos precoces
es baja y depende de la experiencia individual; para
tratar de evitarla surgié una revision sistematica de
estudios de TC, el Alberta Stroke Program Early CT
Score (ASPECTS), que demostré una mejor concor-
dancia entre observadores valorando signos de pre-
sencia o ausencia de isquemia® en 10 dreas del cere-
bro; en una escala de 10 puntos, la afectacion de 3
regiones (ASPECTS de 7) corresponderia a la terce-
ra parte del territorio de la ACM. Este estudio descri-
be una tendencia a mayor riesgo de hemorragia y ma-
la evolucién en puntuaciones bajas, mayor nimero de
areas afectadas, pero sus datos no apoyan la exclu-
sién de pacientes por la extensién de la afectacion, y
se concluye que estos signos precoces y sutiles no
pueden considerarse una contraindicacién absoluta,
aunque se ha demostrado un mayor riesgo de hemo-
rragia sintomadtica y la falta de eficacia del tratamien-
to en estos pacientes?*. Concluye que s6lo deberia
considerarse una contraindicacién al tratamiento
trombolitico la presencia de hemorragia intracraneal’
e hipodensidad evidente que ocupa mas del 33% del
territorio silviano ya que indicaria una evolucién su-
perior a las 3 horas.

Técnicas avanzadas de neuroimagen en el ictus
isquémico

Su utilizacién tiene como objetivo detectar tejido
rescatable en penumbra isquémica, y otras zonas
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Figura 4. Tomografia computarizada en déficit hemisférico izquierdo de menos de 3 horas de evolucion. A: se observa borramiento de los
contornos del niicleo lenticular izquierdo que se confunde con las cdpsulas interna y externa adyacentes. B: en el estudio de control se apre-
cia el infarto con minimas dreas de hemorragia petequial.

Figura 5. Tomografia computarizada en paciente con hemiplejia izquierda y hemianopsia homénima de 105 min de evolucion. A: disminu-
cion del valle de Silvio y de los surcos hemisféricos derechos. B: en el control evolutivo se aprecia un infarto extenso de arterias cerebral
media y cerebral posterior derechas, con gran efecto masa.
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Figura 6. Ictus hemisférico izquierdo de 2 h 30 min de evolucion. A: hiperdensidad de la porcion distal de la arteria cerebral media (ACM)
izquierda. B: tomografia computarizada de control con infarto en el territorio de ACM.

«oligohemia»® (fig. 7A). El mejor marcador del ni-
cleo del infarto corresponde a las alteraciones obser-
vadas en difusién por RM, que corresponden a tejido
dafiado de manera irreversible (fig. 7B, C).

También podemos estimar el nicleo de infarto por
TC avanzada multicorte. La evaluacion en fase agu-
da de un paciente con ictus debe incluir, ademds de un
estudio convencional, una angiografia-TC de la cir-
culacién extracraneal e intracraneal y un estudio de
perfusién cerebral. En muchos casos las alteraciones
observadas en las imdgenes de fuente de la angiogra-
fia por TC mejoran el contraste entre tejido perfundi-
do e hipoperfundido, permitiendo la deteccién del ni-
cleo del infarto y pueden utilizarse para determinar la
presencia y la extensién del tejido isquémico con una
precision similar a la que se obtiene con RM de difu-
sién. Otro marcador fiable del nicleo es la alteracion
del flujo identificada en los mapas de perfusion con
TC, fundamentalmente del volumen sanguineo cere-
bral (VSC)*.

La perfusién cerebral se puede estudiar con RM o
con TC multicorte. Las técnicas de perfusiéon con TC
se basan en la monitorizacion del paso de un bolo de
contraste yodado a través de la circulacién cerebral,
éste produce un aumento transitorio de la atenuacién
proporcional a la cantidad de contraste presente en
una region determinada. Esto se usa para generar cur-
vas de tiempo-densidad. La TC de perfusion se debe
obtener en equipos multicorte, tras el estudio sin con-
traste. El nivel del estudio de perfusion debe selec-
cionarse segun los hallazgos del estudio simple y al
menos uno de los cortes debe estar situado en los gan-
glios de la base, ya que incluye territorios irrigados

por las arterias cerebrales anterior, media y posterior.
En TC de perfusion la diferencia entre el mapa de
VSCy el de tiempo de transito medio (TTM) consti-
tuye la aproximacién mas simple y precisa a la pe-
numbra isquémica. La técnica de perfusién de RM se
basa en el paso de un agente de contraste a través de
los capilares cerebrales, lo que condiciona una caida
transitoria de la intensidad de sefial en secuencia T2;
la deteccidn del cambio en la sefial permite crear una
curva de tiempo-intensidad de sefial. La gran ventaja
de la perfusién mediante RM respecto a la de TC es
su capacidad de incluir en el estudio todo el volumen
cerebral. Tanto en TC como en RM el procesado ul-
terior de las imdgenes de fuente y de las curvas de
tiempo-densidad o tiempo-intensidad proporciona
una serie de mapas que describen la hemodindmica
del cerebro. Desde un punto de vista prictico, en la
evaluacion del ictus los mds empleados son el VSC,
el flujo sanguineo cerebral (FSC) y el TTM?’.

La diferencia entre el ndcleo de infarto (lesion en
difusién) y la extensién de la alteracién de la perfu-
sién constituye la «penumbra isquémica» (fig. 7).
Esto se apoya en la observacion de que, en ausencia
de tratamiento, el tamafo final del infarto serd ma-
yor que el nicleo y puede incluir toda la penumbra
isquémica. Excepto si se produce reperfusion pre-
coz, en RM se aprecia que la lesion de difusién cre-
ce por el reclutamiento del tejido hipoperfundido,
esta expansion se da sélo en los pacientes con lesion
de difusién menor que la de perfusion, lo que cons-
tituye la discordancia difusion-perfusion (mis-
match). Varios estudios han demostrado que un por-
centaje considerable de pacientes con ictus
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isquémico tienen tejido salvable hasta 24 h después
del inicio de los sintomas (el 80% a las 6 h'y el 40%
a las 24 h)*. El patrén de discordancia se da en el
70% de los ictus de la circulacién anterior en las pri-
meras 6 h, se asocia sobre todo a oclusiones proxi-
males de la ACM y se resuelve con la reperfusion. Si
ésta se alcanza, se impedird la extension de la lesién
de difusion; cuanto mayor es la discordancia, mayor
es la posibilidad de que el déficit se reduzca de ma-
nera espectacular con la reperfusién precoz. Hay una
clara evidencia de que en ausencia de discordancia
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Figura 7. Resonancia magnética (RM) de difusion en ictus isqué-
mico muy precoz (< 1 h de evolucion). A: esquema de las dreas ti-
tulares en el ictus isquémico. B: RM de difusion en ictus isquémi-
co de 45 min de evolucion; se aprecia un drea de hipersefial en
difusion correspondiente al niicleo del infarto. C: RM de difusion
tras tratamiento trombolitico; se ha reducido el tamaiio de la alte-
racion de difusion, apareciendo otras dreas de hiperserial a nivel
parietal superficial que corresponden a infarto establecido.

difusién/perfusion el tratamiento es, cuando menos,
inutil. Aunque hay menos datos publicados acerca
del uso de TC de perfusién para definir la penumbra
isquémica, algunos estudios indican que proporcio-
na informacion similar a la RM, con buena correla-
cién entre TC-perfusion y RM de difusién y con una
buena prediccién de la evolucion clinica y del volu-
men final de tejido infartado®. Puede haber también
lesiones sin discordancia con idéntica extension de
las alteraciones de difusién y perfusion o lesiones de
difusién sin hipoperfusion. La lesién sin discordan-



cia plantea un dilema ya que no queda claro si toda
la lesion de difusién realmente constituye un infarto
sin penumbra o es posible que en la periferia de
aquella exista adn tejido recuperable®. El patrén de
perfusién normal con lesién de difusion variable in-
dica una recanalizacién espontdnea en la que no es-
td indicada la trombolisis*®.

Ya que el potencial de recanalizacion del rt-PA es-
ta reducido en oclusiones carotideas en T y oclusio-
nes completas del segmento M1 de la ACM, la angio-
TC como la angio-RM pueden estudiar la circulacion
extracraneal e intracraneal y confirmar la oclusién y
su localizacién, lo que tiene implicaciones sustancia-
les para el manejo de los pacientes?!.

Estrategias para un uso mas extendido
del tratamiento trombolitico

En los afios transcurridos desde la introduccion del
rt-PA se ha extendido el uso del farmaco, con la me-
jora de la seguridad y los resultados del tratamiento
trombolitico. También se han desarrollado técnicas
de TC y RM avanzadas que han hecho posible de-
mostrar, en un contexto clinico, la penumbra isqué-
mica. A pesar de esto, tan s6lo una pequefia propor-
cién de pacientes con ictus isquémico agudo son
tratados mediante trombdlisis y raramente se emplea
la neuroimagen avanzada en su evaluacion sistemati-
ca. Puede que la razén principal de ello sea que estos
procedimientos consumen mas tiempo y que el mo-
mento de inicio del ictus ha asumido un papel princi-
pal, eliminando otros factores para guiar el trata-
miento. Esta practica, que considera como factor
principal y critico el tiempo transcurrido desde el ini-
cio del cuadro, es muy limitada, ya que la confirma-
cién de «penumbra isquémica» y, por lo tanto, de te-
jido potencialmente recuperable podria conducir a la
adopcion de decisiones terapéuticas mas racionales,
permitiendo buenos resultados mas alla de la ventana
de 3 h. Una de las estrategias para extender el trata-
miento de reperfusién en ictus agudo es el uso de
imagen avanzada con TC o RM para ampliar la ven-
tana de tiempo. Diversas evidencias indican que el
tratamiento se puede administrar mds alld de la ven-
tana de 3 h, siempre que se detecte penumbra isqué-
mica, y varios articulos publicados recientemente lo
demuestran.

Diversos estudios®>?? avalan el beneficio, la efi-
cacia y la seguridad y complicaciones hemorragicas
de la trombdlisis mds allad de las primeras 3 h, selec-
cionando a los pacientes con penumbra isquémica
con Doppler transcraneal y/o RM de difusién/perfu-
sién basados en la discordancia difusién/perfusiéon
del 50% o mas. Estos mismos resultados no se han
podido confirmar con otros tromboliticos como el
desmoteplasa (DIAS-2)**. Todos estos trabajos de-
muestran que la ventana terapéutica eficaz puede ir
mads alld de las 3 h en un grupo muy amplio de pa-
cientes, validan el uso clinico de las técnicas avan-
zadas de neuroimagen —en especial de la RM de di-
fusion/perfusién— para definir la penumbra
isquémica y demuestran que su presencia y exten-

sién se puede usar para guiar el tratamiento de for-
ma clinicamente relevante.

TRATAMIENTO TROMBOLITICO

El tratamiento mds eficaz del ictus isquémico es
reperfundir el drea de infarto agudo compuesto por
una zona de isquemia no reversible y otra de penum-
bra rescatable en diferente grado y que es dependien-
te del tiempo. Este hecho implica que la demora en
instaurar la trombdlisis intravenosa (iv) es la variable
de éxito mds relevante en toda esta estrategia. La in-
dicacién actual de este tratamiento aprobada por la
EMEA (Agencia Europea del Medicamento), basada
en los resultados del estudio SITS-MOST (Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-
Monitoring Study), s6lo contempla el periodo venta-
na 0-3 h, cualquier otro retraso mayor constituye su
contraindicacién, excepto para ensayos clinicos con-
trolados que se estdn realizando en fase 3, ECASS III
y cuyos resultados no estdn contrastados ain®. A es-
te respecto hay que recordar lo antes comentado: es-
tudios epidemioldgicos realizados en Espaifia’ esti-
man que la mitad de los pacientes acuden a urgencias
dentro de las primeras 3 h de inicio de los sintomas,
cifra muy estimable comparada con otros paises de
nuestro entorno.

Indicaciones y contraindicaciones de la
trombélisis

Las indicaciones son concretas: ictus isquémico
con inicio conocido de los sintomas, periodo de 0-3 h
de evolucidn, déficit neuroldgico cuantificado (esca-
la NIHSS, 5-25) y exclusién de hemorragia cerebral
por neuroimagen (tabla 6).

Tratamiento trombolitico

La trombdlisis iv con rt-PA fue aprobada en
Estados Unidos para el ictus isquémico entre O y 3 h

TABLA 6. Criterios de inclusién y exclusiéon para
la trombdlisis intravenosa con rt-PA en el ictus
isquémico agudo

Criterios de inclusion
Ictus isquémico con tiempo conocido de inicio de sintomas
<3h
Déficit neuroldgico objetivable
Exclusién de hemorragia cerebral por neuroimagen
Criterios de exclusion
Ictus previo o traumatismo craneoencefdlico grave
en los 3 meses previos
Antecedentes de hemorragia cerebral
Convulsién al inicio del ictus
HTA no controlada con las pautas recomendadas
Cirugia mayor durante los 14 dias previos
Antecedente de sangrado gastrointestinal o hematuria
en los 21 dias previos
Puncién arterial en lugar no compresible en los 7 dias
previos
Plaquetas < 100.000. INR > 1,5. TTPA > 2 veces el control
Glucemia < 40 mg/dl o > 400 mg/dl
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de evolucion en 1996, a raiz del estudio NINDS! (0,9
mg/kg de rt-PA iv frente a placebo), con resultados
evolutivos significativamente favorables a 3 meses,
acompafiados de un aumento de la HIC sintomatica
en el grupo tratado (el 6,4 frente al 0,6%); se definié
el NNT para conseguir mejoria de 3 y el de causar
efectos adversos, 30-90. Esta mejorfa clinica se man-
tuvo al afio en los pacientes tratados®. El primer estu-
dio europeo, European Cooperative Acute Stroke
Study (ECASS 1), fracasé al utilizar dosis de 1,1
mg/kg de rt-PA frente a placebo dentro de las 6 h de
los sintomas; el segundo, ECASS II, utilizé dosis de
0,9 mg/kg de rt-PA o placebo en las 6 h de inicio, y
de nuevo no apreci6 diferencias, en la misma medida
que tampoco lo hicieron otros estudios americanos
durante ese periodo, aunque los andlisis post hoc si
determinaron beneficio para la subpoblacion tratada
en el periodo 0-3 h*%.

La eficacia y la seguridad de la tromb6lisis en pa-
cientes ancianos constituye un apartado importante.
El estudio NINDS fue el primero que incluyé esta po-
blacién, a diferencia de otros estudios, dato de gran
importancia dada su prevalencia; de este y otros estu-
dios se concluye que la trombdlisis es segura en esta
poblacién y no presenta mayor riesgo de hemorragia
o transformacién hemorrdgica®. Otro apartado im-
portante es el relacionado con la eficacia de la trom-
bolisis y el grado de afectacion neuroldgica. El uso de
rt-PA en pacientes con déficit leve o moderado se ha
desaconsejado tradicionalmente, aunque el prondsti-
co clinico no sea siempre favorable, el tratamiento
con rt-PA resulta seguro y mds favorable en este tipo
de déficit>”. Los pacientes con déficit severo se bene-
fician también de este tratamiento a pesar de presen-
tar un riesgo mayor de hemorragias'.

Administracion del trombolitico
y cuidados posteriores

La dosis aprobada de rt-PA (0,9 mg/kg, dosis méxi-
ma de 90 mg, el 10% en bolo, el resto a infundir en 1
h) ha de administrarse dentro de las 3 h de evolucion;
cuanto antes se administre el firmaco, mayores seran
los beneficios y menores las complicaciones; no hay
lugar a la demora por lo que muchas veces la adminis-
tracion se inicia inmediatamente tras la neuroimagen
de TC. Se estima que 2 millones de neuronas se pier-
den por cada minuto de retraso en el tratamiento.

Es recomendable que personal médico formado es-
pecificamente en este tema realice la trombdlisis en el
ictus isquémico, por ello la SEMICYUC ha disefiado
con este objetivo un curso/taller sobre toma de deci-
siones clinicas en el ictus isquémico agudo. Los pa-
cientes que han recibido el tratamiento han de ser in-
gresados en una UCI/unidad de cuidados intermedios
con monitorizacién de constantes vitales cada 15 min
durante las primeras 2 h, cada 30 min las 6 h siguien-
tes y después cada hora hasta recibir el alta a las 24 h®,
Las punciones arteriales estdn contraindicadas, asi co-
mo la administracién de farmacos antiagregantes-an-
ticoagulantes, durante las 24 h siguientes.
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Eficacia del tratamiento con rt-PA iv. Un andlisis
combinado de 6 ensayos clinicos controlados ha
demostrado que cuanto mds precoz sea el tratamiento
mayor serd el beneficio; los mejores resultados se
obtienen durante las primeras 2 h de inicio de los
sintomas. El beneficio parece disiparse a las 4,5 h de
evolucién®. Aunque algunos resultados de meta-
andlisis indiquen beneficios mas alld de las 3 h, esta
practica resulta problematica ya que los dos mayores
ensayos realizados no la avalan, actualmente el uso
de rt-PA en la ventana 3-4,5 h se limita a ensayos
clinicos controlados*.

La trombdlisis en casos seleccionados. La RM podria
ser de utilidad en la seleccion de pacientes que se
beneficiardn de este tratamiento mds alld de las 3 h'y
serfan aquellos que presentaran una diferencia entre
el drea de difusién y perfusiéon durante el periodo 3-6
h, o sea que presentaran drea de penumbra rescatable
respondiendo a la trombdlisis. Para ello también se ha
utilizado la TC de perfusion®!.

La trombolisis intraarterial local

Necesita una infraestructura muy especifica y, a
diferencia de la intravenosa, no estd avalada por nin-
gtn estudio clinico con evidencia de clase 1; algunos
autores la consideran experimental, hasta ahora un
solo trabajo ha probado utilidad durante las primeras
8 h del ictus**2. No obstante, hay nuevas evidencias
sobre su uso en pacientes con oclusion de la circula-
cién posterior, arteria basilar o vertebral, tratados du-
rante las primeras 24 h de los sintomas, asi como en
ictus embodlicos tratados durante las 4,5 h, y en obs-
trucciones de la arteria cerebral media evaluadas a las
6 h de inicio y no susceptibles de trombdlisis iv*. La
trombdlisis mecanica mediante catéteres endovascu-
lares como tratamiento combinado con la trombdlisis
iv o incluso como alternativa esta cada vez mas en
boga, sélo hay series cortas de casos que revelan bue-
nos resultados neurolégicos. El tratamiento combina-
do de trombdlisis iv (a dosis de 0,6 mg/kg) combina-
do con la recanalizacion intraarterial con rt-PA esta
empezando utilizarse con buenos resultados*.

Complicaciones de la trombdlisis

La complicacién mas temida y frecuente es la
transformacién hemorrdgica. Se conocen factores de
riesgo, el grado de afectacion neurolégica medida por
la puntuaciéon NIH, puntuaciones de 20 o mds en la
escala NIH conllevan un 17% de sangrado, en com-
paracién con sélo un 3% en los pacientes con menos
de 10 puntos NIH. La HTA es otro factor relaciona-
do, asi como el antecedente de diabetes asociada a ic-
tus o la hiperglucemia®. El riesgo de hemorragia se
relaciona con el grado de adherencia al protocolo.
Los signos precoces en la TC también pueden ser pre-
dictores, los pacientes con cambios precoces en mas
del 30% del territorio de la ACM son mds propensos
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a presentar hemorragia intracerebral®®. No obstante,
los hallazgos isquémicos precoces no constituyen una
exclusion para este tratamiento dentro de las primeras
3 h*. La transformacién hemorragica se sospechara
en los pacientes que presentan somnolencia, cefalea y
deterioro neurolégico; si la perfusién de rt-PA no ha
finalizado, ha de ser interrumpida de forma inmedia-
ta, tras lo cual se realizard una TC para determinar la
hemorragia, a la vez se realizard un estudio de coagu-
lacién completo urgente. En caso de presencia
de HIC. se revertird el efecto del rt-PA con 6-8 uni-
dades de crioprecipitado y plaquetas (fig. 8); se pue-
de utilizar plasma fresco como alternativa, pero des-
graciadamente estas actuaciones no suelen alterar los
resultados clinicos de la hemorragia®. La otra compli-
cacién potencialmente grave del 1t-PA es el angioe-
dema orolingual, afecta alrededor del 5% de los pa-
cientes, suele ser moderado y transitorio, hay casos
que han causado obstruccién severa de la via aérea, se
suele asociar al tratamiento con inhibidores de la en-
zima de conversion de angiotensina (IECA)*. Los
corticoides y antihistaminicos administrados de for-
ma inmediata son beneficiosos.

Tratamiento neuroprotector

Hasta la fecha ningin fairmaco neuroprotector so-
lo o como combinacion al tratamiento trombolitico
ha mostrado su utilidad en el ictus isquémico agudo.

COMPLICACIONES MEDICAS
Y NEUROLOGICAS AGUDAS

Los pacientes con ictus isquémico agudo han de
ser ingresados en un hospital para tratamiento, moni-
torizacién, prevencién de complicaciones y rehabili-

tacion. La movilizacion precoz reduce el riesgo de
complicaciones como neumonia, trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar. Las heparinas de bajo
peso molecular son ttiles en la prevencién de estas
complicaciones. Los pacientes con pardlisis de pares
bajos o bajo nivel de conciencia presentan trastornos
de la deglucién y pueden requerir nutricién enteral y
fluidos iv para hidratacién, asocian un alto riesgo de
neumonia durante su estancia en el hospital, y esto es
una causa importante de muerte's. La infeccién y la
sepsis urinaria son frecuentes y asociadas a la sonda
vesical.

La complicacién neurolégica aguda mas temida es
el empeoramiento neuroldgico, suele ocurrir durante
las primeras 24-48 h, no hay factores que puedan pre-
decir este deterioro, se asocia a transformacion he-
morrdgica con o sin tratamiento trombolitico, la
transformacién petequial suele ser asintomdtica,
mientras que la hemorragia y el hematoma intracere-
bral son sintomdticos y ocasionan un aumento de la
presion intracraneal asociado o no a edema cerebral.
El riesgo de hemorragia se relaciona con el uso de
tromboliticos y/o anticoagulantes.

Otra complicacién importante son las convulsio-
nes parciales o generalizadas, habitualmente en las
primeras 24 h, y pueden evolucionar raramente al es-
tado epiléptico, no se recomienda el tratamiento pro-
filactico anticonvulsivo sélo sintomadtico. El edema
cerebral alcanza su pico a los 3-5 dias de evolucién
tras el ictus hemisférico, generalmente en casos de
trombosis de la arteria cerebral media, el edema aso-
ciado a los infartos del territorio posterior a nivel de
troncoencéfalo o cerebeloso suele ser algo mds pre-
coz, suele aparecer durante los primeros 2 dias; el in-
farto cerebeloso puede obstruir el flujo del liquido ce-
falorraquideo comprimiendo el sistema ventricular y
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origina hidrocefalia obstructiva e hipertension intra-
craneal®®. Las medidas contra el edema incluyen ele-
var el cabezal de la cama a 30° y drenaje de la hidro-
cefalia, los farmacos antihipertensivos con efecto
vasodilatador cerebral estdn contraindicados, asi co-
mo la infusién de sueros hipoosmolares, la hiperglu-
cemia empeora el edema cerebral. La hiperventila-
cién es una medida temporal pero muy eficaz, una
reduccién de la PaCO, de 5-10 mmHg reduce la pre-
sién intracraneal en un 25-30%, pero este efecto es
transitorio, dura unas pocas horas. La hiperventila-
cién causa vasoconstriccion cerebral que puede em-
peorar la isquemia cerebral®. El manitol iv reduce
también la presion intracraneal, a dosis de 0,25-0,5
g/kg cada 6 h, maximo 2 g/kg por dia; la osmolaridad
sérica ha de aumentar un 10-15%. Los corticoides no
han mostrado eficacia alguna.

La hemicraniectomia es eficaz como medida de
control de la presién intracraneal. En pacientes jove-
nes ademds puede mejorar los resultados funciona-
les®. En los infartos cerebelosos extensos, hay series
en las que esta cirugia mejora la mortalidad y los re-
sultados funcionales’'.

Podemos concluir con los siguientes puntos clave:

1. El abordaje actual del ictus isquémico agudo es
multidisciplinario.

2. El manejo y la activacién del Cédigo Ictus de-
ben iniciarse desde el primer contacto con el sistema
sanitario.

3. Mejorar la accesibilidad a los centros hospitala-
rios adecuados constituye el principal reto: tiempo es
cerebro.

4. La monitorizacién precoz de la oxigenacion, la
temperatura, la presion arterial y la glucemia, como
concepto basico de neuroproteccion fisioldgica, me-
jora los resultados.

5. LaTC en vacio es el estandar del diagndstico ac-
tual, la eficacia de técnicas de neuroimagen que cuan-
tifican el drea de penumbra isquémica reversible estd
en evaluacion.

6. La trombdlisis intravenosa con rt-PA es la in-
tervencién terapéutica con mayor beneficio proba-
do.
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