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RESUMEN

El infarto cerebral es una patologia con gran impacto en la
salud publica de nuestro pais. Al ocluirse el flujo sanguineo
de una arteria cerebral se produce una cascada de eventos
moleculares que llevan al dafo neuronal. En esta condicion,
queda un tejido con circulacion limitrofe alrededor del infar-
to, la llamada penumbra isquémica, que es potencialmente
recuperable, sélo si se produce rapidamente la reperfusion.
La recanalizacion precoz del vaso ocluido es la terapia mas
efectiva en el infarto cerebral agudo.

En la dltima década ha habido importantes avances en el ma-
nejo de esta patologia. Estudios de gran escala han mostrado
el beneficio de la trombolisis intravenosa administrada en las
primeras tres horas del inicio de los sintomas, el beneficio de
la trombolisis intraarterial en las primeras seis horas, el uso
de antiplaquetarios en las 48 horas iniciales y la importancia
del adecuado manejo de las condiciones médicas asociadas,
en unidades especializadas (“stroke unit”), para mejorar el
desenlace. Las estrategias actuales se orientan a expandir la
ventana terapéutica por sobre las tres horas clasicas y evaluar
maniobras que tengan més beneficios en los pacientes de ma-
yor gravedad.

El propdsito de este articulo es revisar, algunas de estas tera-
pias que parecen mas promisorias.

Palabras clave: Accidente vascular isquémico / terapia trombo-
litica, revascularizacion, agentes antiplaquetarios.

SUMMARY

Stroke has a major impact on the public health of our nation.
When focal occlusions disrupt blood flow to the brain, a
cascade of molecular events ensues that produces cell injury.
Tissues with borderline cerebral blood flow comprise the
ischemic penumbra, areas of stunned parenchyma surrounding
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the ischemic core, which have potential for recovery, but only
if reperfusion is rapidly established. Early re-canalization of
an occluded artery is the most effective treatment for this
condition.

Over the last decade there have been rapid advances in
the management of patients with acute ischemic stroke.
Large-scale trials have demonstrated beneficial effects of
intravenous thrombolytic treatment delivered within 3 hours
of symptom onset, intra-arterial thrombolytic therapy within 6
hour of symptom onset, antiplatelet therapy within 48 hours
of symptom onset and other studies have suggested that
the supportive medical measures undertaken in Stroke Units
also improve patient outcomes. Novel therapeutic strategies
are seeking to expand the therapeutic time window to > 3
hours and to more effectively treat patients with a severe
infarction.

The purpose of this article is to review some of the current
therapies for acute ischemic stroke.

Key words: Ischemic stroke / therapy, thrombolytic therapy,
re- canalization, antiplatelet agents.

INTRODUCCION

La Enfermedad Cerebro Vascular (ECV), es la patologia neuroldgica del
adulto mayor de impacto en la Salud Publica, dada su alta incidencia,
alta mortalidad y el alto grado de invalidez que conlleva (1). En los
paises anglosajones el 80 a 85% se debe a infarto cerebral debido a la
obstruccion de una arteria nutricia y 10 a 15% son hemorragicos, por
ruptura de un vaso.

En nuestro pais, se ha definido mayormente el perfil epidemiolégico de
esta patologia gracias al estudio poblacional PISCIS realizado en lqui-
que entre los afios 2000 a 2002. Este trabajo entregd datos que no
difieren mayormente de los publicados en otras regiones (2):
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Trombolisis  Aspirina Unidad de

Stroke
Reduccién riesgo 0,159 0,031 0,05
absoluto
Proporcion de 0,04 0,7 0,7
las ECVI agudas
tratables
Nimero necesario 7 33 20
a tratar

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

ECVI < de 3 hrs de evolucion ECV o TEC en Ultimos 3 meses

Tiempo inicio claramente Cirugia mayor Ultimas 2 semanas
definido

Déficit medible y no leve Antec.de hemorragia intracerebral
TAC sin hemorragia HTA> 185/110 mm de Hg

Glicemia < 50 0 > 400 mg/dl
Uso heparina, TACO o
plaquetas<100.000



macion hemorragica versus placebo (6,4% vs 0,6%). En otras palabras,
por cada 8 pacientes tratados 1 tuvo una recuperacion completa o
excelente y por cada 15 pacientes tratados uno tuvo una hemorragia
intracerebral sintoméatica. Algunos predictores del pronéstico favorable
fueron: -Tratamiento dentro de los 90 minutos de iniciado el cuadro,
-TAC cerebral al inicio normal; -Déficit de severidad media, sin ante-
cedentes de diabetes y con control previos adecuados de glicemia y
presion arterial.

Habitualmente este tratamiento debe iniciarse en la sala de emergencia,
administrandose tPA en dosis de 0.9 mg/kg., hasta un maximo de 90 mg.,
10% de esta dosis se da en un bolo y el resto en infusién continua en
1 hora. Deben evitarse antiplaquetarios y anticoagulantes las siguientes
24 hrs.

Este tratamiento se ha implementado desde hace muchos afios en nues-
tro pais, pero fundamentalmente en el dmbito de la medicina privada
(13). El gran problema de la trombolisis intravenosa es la escasa venta-
na terapéutica, de no mas de 3 horas, que hace que no més de 10% de
los pacientes con un cuadro agudo lleguen a acceder a ella.

Un andlisis agrupado de 3 estudios comparando fibrinolisis con tPA y
controles (n: 2775), demostrd la relacion entre tiempo de inicio de tra-
tamiento y efecto del tratamiento (14). Un beneficio neto se mostré en
los primeros 180 minutos, pero este beneficio se extendia hasta los 270
minutos, desde que los sintomas se iniciaban. Hemorragia intracerebral
sintomatica no fue significativamente asociada al tiempo de inicio del
tratamiento. Este andlisis mostrd que mientras mas precoz es el trata-
miento mas beneficio. También mostré que un menor beneficio se ex-
tiende hasta las 4.5 hrs. Recientemente se publicaron los resultados del
estudio ECASS IlI, que confirma el beneficio del tPA hasta las 4.5 horas,
lo que deberfa llevar a aumentar la poblacién de pacientes que reciba
esta terapia (15).

Otros estudios recientes han mostrado que con una adecuada selec-
cién de pacientes por neuroimagenes, permitiria aplicar la fibrinolisis
intravenosa con una ventana mas amplia, hasta 9 horas. En el estudio
NIH DEFUSE, se trataron 72 pacientes con una ventana de 3 a 6 horas
(16). Cerca del 40% de los pacientes tuvieron un marcado “mismatch”
difusion-perfusion en la RNM previa (es decir, con una zona de penum-
bra amplia), y estos se beneficiaron sustancialmente con la terapia. Otro
50% que no mostraban este “mismatch”, o sélo pequefias regiones
en riesgo, no tuvieron ni beneficio ni riesgo mayor con la trombolisis
tardia. El 10% restante eran pacientes con infarto maligno de la arteria
cerebral media con lesiones severas ya establecidas y que tuvieron alto
riesgo de hemorragia intracerebral.

Otros dos estudios de fase 2, utilizando otro fibrinolitico, el desmoteplase,
en 3 a 9 horas de ventana y sdlo en pacientes que presentaban “mis-
match” amplio, mostraron una tendencia favorable a los 3 meses, con
bajas tasas de transformacion hemorragica (17 y 18). Sin embargo, un
reciente estudio fase 3 no mostro tal beneficio (19).

Otros tipos de estudios han tratado de aumentar la eficacia de la trombo-
lisis intravenosa con uso conjunto con ultrasonido transcraneal, lo que
favoreceria la lisis del trombo. Este estudio randomizado de 126 casos
mostrd que aquellos que recibieron ultrasonido y trombolisis simulta-
neamente el 49% tuvo recanalizacién completa o dramatica mejoria
en las 2 horas siguientes a la terapia, comparado con 30% de los que
recibieron tPA sélo. No hubo diferencias en cuanto a hemorragias sin-
tomaticas (20).

Trombolisis Intra-arterial

Implica la infusién local del trombolitico directamente en el trombo a
través de cateterismo supra selectivos. Sus potenciales ventajas es que
aumenta las tasas de recanalizacion, llegando a cifras de 50 a 80%
versus la trombolisis intravenosa que llega de 30 a 50% (21). Ademas
habria menos riesgo de hemorragia al reducir la dosis total del farmaco.
Su mayor desventaja es que requiere una infraestructura adecuada y
personal capacitado para realizar esta técnica.

El Unico trabajo randomizado es el PROACT 11 (9), que mostré sustancial
beneficio del tratamiento con pro-Urokinasa, cuando se realiza hasta
las 6 horas del inicio de los sintomas en oclusiones intracerebrales de
|la arteria cerebral media (segmentos M1y M2), confirmadas con angio-
grafia. Aunque hubo una alta tasa de hemorragias intracraneales (10%
versus 2%), el prondstico favorable (escala de Rankin de 0-2), fue sig-
nificativamente mayor (40% vs 25% a los 90 dias). Otro estudio fase
3, el MELT, solo mostrd una tendencia no significativa de beneficio (22).
Otros agentes como tPA (0.3 mg. /Kg), tenecteplase y urokinasa se usan
en la practica clinica, aunque no hay estudios especificos que hayan
medido su real efectividad.

La FDA no ha aprobado la trombolisis intra-arterial con pro-urokinasa
en el infarto cerebral agudo, sin embargo, es una opcién de tratamiento,
para pacientes seleccionados, que recomiendan la mayoria de las gufas
clinicas en el mundo, incluyendo las guias propuestas por el Ministerio
de Salud (23).

Thrombectomia Mecanica
Las intervenciones endovasculares mecanicas estan siendo considera-
das en el manejo de la ECVI aguda.

El afio 2004 la FDA de Norteamérica aprobé el uso de un artefacto
mecanico para remover trombos, el “Mechanical Embolus Removal
for Cerebral Ischemia (MERCI retriever)”, que es un catéter, con una
extremidad en espiral que actlia en forma similar a un sacacorchos.
Un primer estudio realizado en pacientes agudos, hasta 8 horas, con
severos sindromes de arteria cerebral media, mostro la sequridad del
procedimiento, logrando la recanalizacion en el 48% de los 151 pa-
cientes enrolados (24). En otra mas reciente publicacion, el MULTI-
MERCI, muestra un grupo de 111 pacientes, en que solo se aplico el
extractor, logrando un 54% de recanalizacién. A otro grupo, en que se
adicion6 angioplastia o trombolisis, la recanalizacion llegd al 70%. El
grupo en que se logra la recanalizacion presentan un mejor prondstico
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TROMBOLISIS

INTRAVENOSA < 3 HORAS

>3y < 6 HORAS
>3y < 12 HORAS

INTRAVENOSA +ULTRASONIDO

INTRARTERIAL
< 6 HORAS
MECANICA < 8 HORAS
MIXTA (IV + IA; 1A + IV)
ANTIPLAQUETARIOS
ASPIRINA 48 HORAS
CIRUGIA DESCOMPRESIVA
INFARTO MALIGNO ACM
INFARTO CEREBELOSO

OTROS
LASER TRANSCRANEAL
HIPOTERMIA
UNIDADES DE STROKE

NIDNS

CIRCULACION CAROTIDEA?
CIRCULACION ARTERIA BASILAR?
CLOTBUST

PROACT Il
MERCI

IST/CAST

DECIMAL, DESTINY, HAMLET

NEST II
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