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Accidente cerebrovascular

La ultima década ha sido testigo de avances extraordinarios en el tratamiento y la prevencién del ACV.
Autor: Graeme J Hankey The Lancet -13 September 2016

Pagina 1
» Introduccion

El mundo se enfrenta a una epidemia de accidente cerebrovascular (ACV). A pesar de que las tasas de incidencia son
estables y las tasas de mortalidad han disminuido durante las Ultimas 2 décadas, el nimero de episodios de ACV, la
prevalencia de supervivientes de ACV, los afios de vida ajustados por la discapacidad (AVAD) secundaria a un ACV 'y
las muertes relacionadas con el ACV estan aumentando. EI ACV es la segunda causa principal de muerte después de
las cardiopatias isquémicas, y es la tercera causa de AVAD perdidos en todo el mundo. La mayor parte de la carga
mundial de ACV en términos de muertes y de AVAD perdidos proviene de los paises de ingresos bajos y medios (PIBM)
y de los ACV hemorragico.

» Epidemiologia

E La prevalencia de ACV ha aumentado levemente, pero el niimero de supervivientes aumento
r 84%.

Entre 1990 y 2010, la tasa de incidencia global de ictus se mantuvo estable, pero el nimero del primer episodio de
ACV aumento6 68%. La prevalencia de ACV ha aumentado levemente, pero el nimero de supervivientes aumenté 84%.
El nimero de AVAD perdidos por ACV disminuy6 pero el nimero total de AVAD perdidos aumento 12%. La tasa de
mortalidad se redujo, pero el numero de muertes relacionadas con el ACV se incrementd 26%. Probablemente, la
reduccion en las tasas pueda atribuirse a una mejor prevencion y control de la apoplejia, en particular en los paises de
altos ingresos. Es probable que el aumento del nimero, a pesar de las reducciones en las tasas, refleje el crecimiento
de la poblacion mundial, el aumento de la expectativa de vida y un en la composicion etaria de la de la mayoria de las
poblaciones.

» Definicion de accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio

La definicion tradicional de ACV es clinica y esta basada en la aparicion brusca de la pérdida de la funcion neuroldgica
focal por infarto o hemorragia en una zona importante del cerebro, la retina o la médula espinal. EI ACV se distingue del
ataque isquémico transitorio (AIT) por la persistencia de los sintomas durante mas de 24 horas (o porque provoca la
muerte antes de ese lapso).

Una definicion actualizada de ACV dice: “es un episodio agudo de disfuncién focal del cerebro, la retina o la médula
espinal que dura mas de 24 horas, o de cualquier duracion si la imagen (TC o RM) o la autopsia muestran un infarto o
hemorragia en el foco correspondiente a los sintomas aparecidos. La definicion incluye la hemorragia subaracnoidea.
La definiciéon de AIT dice que se trata de una disfuncion focal de menos de 24 horas de duracién y sin evidencia de
formacion de imagenes de infarto.

» Diagnéstico de accidente cerebrovascular

Los sintomas tipicos de un ACV incluyen: debilidad subita unilateral, entumecimiento o pérdida de la vision; diplopia;
alteracion del habla; ataxia y vértigo no ortostatico. Los sintomas asociados (por €j., cefalea) suelen reflejar la causa o
las consecuencias del ACV. Los sintomas atipicos son el vértigo aislado, la ceguera binocular, la amnesia, la
anosognosia, la disartria, la disfagia, el estridor, el acento extranjero o la cefalea; el hemibalismo; el sindrome de la
mano ajena, confusion y alteraciones de la conciencia.

El Face Arm and Speech Test, (FAST) ayuda al cribado del ACV y es tan sensible y especifico como el puntaje que da
el Recognition of Stroke in the Emergency Room (ROSIER). La TC craneana sin contraste tiene una sensibilidad casi
perfecta para detectar la hemorragia intracraneana reciente, pero su sensibilidad para diagnosticar el ACV isquémico
es escasa si la isquemia es reciente, pequefia o se halla en la fosa posterior. Las imagenes de RM ponderadas en
difusién (RM-PD) detectan la isquemia cerebral aguda en aproximadamente el 90% de los pacientes con ACV
isquémico y en casi un tercio de los pacientes con sintomas transitorios que duran menos de 24 horas.

La RM-PD puede ser sugestiva de ACV en los pacientes que han tenido un ictus mimico (por €j., convulsiones, migrana,
hipoglucemia, tumor, encefalitis, abscesos y esclerosis multiple). Para la hemorragia aguda, la sensibilidad de la RM
potenciada en T2 por eco de gradiente es similar a la de la TC y mas sensible para las hemorragias previas.
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Casi el 20-25% de los pacientes que se presentan con un sindrome de ACV sufren un ACV mimico, mas comunmente
con convulsiones, sincope, sepsis, vestibulopatia periférica y encefalopatia toxica o metabdlica. El diagnostico de ACV
es mas dificil en las primeras horas, sobre todo si el inicio es incierto, las caracteristicas son atipicas o cambiantes, el
paciente no se encuentra bien o esta agitado, el acceso a las imagenes se retrasa, o las imagenes del cerebro son
normales.

» Subtipos de accidente cerebrovascular

Los sindromes clinicos con ACV isquémico incluyen el sindrome de la circulacion anterior total, el sindrome de la
circulacion anterior parcial, el sindrome lacunar y el sindrome de la circulacién posterior. Los subtipos patoldgicos
comprenden el ACV isquémico (cerebral, retiniano e infarto medular) y, el ACV hemorragico (hemorragia intracerebral y
hemorragia subaracnoidea). Las proporciones de subtipos patoldgicos y etioloégicos de ACV varian entre las
poblaciones de diferentes edades, raza, etnia y nacionalidad.

Etiolégicamente, el ACV isquémico esta causado por un embolismo proveniente del corazon, el embolismo de arteria a
arteria y la enfermedad in situ de los vasos pequefios.

Los subtipos etiologicos de ACV isquémico se clasifican segun la clasificacion TOAST, el sistema de tipificacion del
fenotipo ASCOD (A: aterosclerosis; S: del inglés small-vessel: pequefios vasos; C: cardiopatia; O: otra causa; D,
diseccion), y el Causative Classification System (Sistema de Clasificacion Causal)). La tercera parte de los ACV
isquémicos sigue siendo de causa indeterminada (es decir, criptogénica), de la cual, actualmente un subgrupo se define
como ACV de origen embdlico indeterminado,

» Accidente cerebrovascular hemorragico

Se clasifica de acuerdo con el sitio anatdomico o la presunta etiologia. La mayoria de los sitios comunes de hemorragia
intracerebral son supratentoriales (85-95%), incluyendo la zona profunda (50-75%) y lobar (25-40%). Las causas mas
comunes son la hipertension (30-60%), la angiopatia amiloide cerebral (10-30%), la anticoagulacion (1-20%), y las
lesiones vasculares estructurales (3-8%). Aproximadamente en el 5-20% de los casos, la causa no puede determinarse.

» Factores de riesgo

La hipertension, la hipercolesterolemia, la estenosis carotidea y la fibrilacion auricular son factores de riesgo de ACV, ya
que los resultados de ensayos clinicos han demostrado que el tratamiento de estas condiciones reduce su incidencia. El
tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol, la resistencia a la insulina y la diabetes mellitus también son factores de
riesgo causales probables.

Otros factores de riesgo que si se modifican podrian reducir la incidencia del ACV son la contaminacion del aire
medioambiental, las circunstancias de la salud infantil, la aptitud fisica, las dietas de alto riesgo y la mala nutricion, la
inactividad fisica, la obesidad, la variabilidad de la presion arterial, los trastornos respiratorios del suefio, la inflamacion
cronica, la enfermedad renal cronica, la migrafa, los anticonceptivos hormonales o la terapia de reemplazo hormonal, el
estrés psicosocial, la depresion, la tension laboral y muchas horas de trabajo.

Ademas de las mutaciones mendelianas raras altamente penetrantes que causan un ACV de aparicion temprana, son
varios los loci genéticos que se han asociado al ACV isquémico (por €j., el cromosoma 12g24. cerca de ALDH2) y sus
subtipos— (por €j., el gen ZFHX3 en el cromosoma 1622 y el gen PITX2 en el cromosoma 4925 para el ictus
cardioemboalico; el gen HDACY en el cromosoma 7p21 y los locus en el cromosoma 1p13.2 cerca del gen TSPAN2 para
el ACV de los grandes vasos y, el cromosoma 6p25 cerca del gen foxf2 para la enfermedad de los pequerios vasos. Las
variantes genéticas €2 y €4 dentro del gen de la apolipoproteina E (APOE) son factores de riesgo de hemorragia
intracerebral lobar.

Aproximadamente el 90% del riesgo atribuible poblacional de ACV esta dado por 10 factores de riesgo tratables. El
ACV también puede ser desencadenado por varias actividades (por €j., el trauma en el cuello y el coito) y por factores
de riesgo (por €j., alcohol, anfetaminas, infeccion, polucion aérea y quizas el estrés psicosocial).

» Pronédstico después del ACV y el AIT

Las tasas de mortalidad después de todos los ACV son de casi 15% al mes, 25% al afio y 50% a los 5 afios. Después
de la hemorragia intracerebral, las tasas de letalidad alcanzan al 55% al afio y 70% a los 5 afios. Al mes y a los 5 afios
posteriores al episodio, casi el 40% de los supervivientes de ACV esta discapacitado (puntaje 3-5 de la escala
modificada de Rankin [mMRS]); el 20% esta discapacitado antes del ACV.

Se destacan 5 variables que son predictoras independientes de supervivencia del ACV (la edad, el componente verbal
de la escala de Coma de Glasgow, la fuerza del brazo, la capacidad para caminar y la dependencia debida a un ACV
previo) a los 3 y 12 meses posteriores al ACV. Otros factores prondsticos de la gravedad del ACV son el subtipo clinico,
la situacion laboral, el estado civil y el ACV recurrente.

Después del ACV isquémico y el AIT, el riesgo de recurrencia sin tratamiento es de casi 10% a la semana, 15% al mes y
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18% a los 3 meses. El riesgo es mayor en los individuos con aterosclerosis sintomatica reciente y un puntaje ABCD*!
elevado y los puntajes que estiman el riesgo de recurrencia. La escala ABCD? no es segura para discriminar a los
pacientes de riesgo bajo y elevado. Con la evaluacion urgente y el tratamiento adecuado, el riesgo de recurrencia del
ACV es un 80% mas bajo.

El riesgo a largo plazo de ACV recurrente es de aproximadamente 10% al afio, 25% a los 5 afios y 40% a los 10 afos.
El riesgo es mas elevado en las personas con sintomas de enfermedad aterosclerdtica, factores de riesgo vascular, o
una fuente activa de trombosis, o en quienes han dejado de tomar los farmacos antiplaquetarios y antihipertensivos.

Para los pacientes con fibrilacion auricular, el riesgo de ACV aumenta cm puntajes mas elevados de CHADS,,
CHA,DS,-VASc y ABC (edad, biomarcadores [fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) y la

elevada sensibilidad de la troponina cardiaca (CTn-hs)] y los antecedentes clinicos (ACV o AIT previos) o, los puntajes
de ACV. Después de un ACV hemorragico, los riesgos anuales de hemorragia intracerebral recurrente y ACV isquémico
son similares y varian del 1,3% al 7,4%.

El riesgo de hemorragia intracerebral recurrente es mas elevado después de una hemorragia intracerebral lobar que
después de una hemorragia no lobar y en los pacientes con un control inadecuado de la presion arterial comparados con
los pacientes que mantienen los valores especificados de la presion arterial.

» Tratamiento especifico del accidente cerebrovascular isquémico agudo

Durante las primeras 24 horas después de la alteplasa se debe evitar el uso
concomitante de antitrombaéticos para limitar la transformacion hemorragica de
cualquier infarto cerebral

La administracion de 0,9 mg/kg de alteplasa (rtPA: recombinant tissue plasminogen activator) intravenosa dentro de las
4-5 horas del ACV isquémico aumenta casi un tercio las probabilidades de que el ACV no provoque una discapacidad

significativa (mRS 0-1) a los 3-6 meses, sin afectar la mortalidad a pesar del aumento de la probabilidad de hemorragia
intracerebral sintomatica.

Los beneficios proporcionales de la alteplasa son mayores con el tratamiento precoz mientras que el riesgo proporcional
de hemorragia intracerebral sintomatica con la alteplasa es mayor si el puntaje SEDAN (S: sugar; glucemia; E: early;
“signos tempranos de infarto,” [hiper] densidad de la arteria cerebral, age: edad, y puntaje de National Institutes of
Stroke Scale [NIHSS]) es elevado.

El uso de una dosis mas baja de alteplasa (0,6 mg/kg) reduce la incidencia de hemorragia intracerebral sintomatica
pero no mejora los resultados funcionales a los 90 dias en comparacién con la dosis estandar. El resultado funcional
tampoco ha mejorado por el eco Doppler transcraneano adyuvante, la hipotermia o la desmoteplasa. La tenecteplasa
esta en la etapa de comparacion con la alteplasa en varios ensayos en fase 3.

Durante las primeras 24 horas después de la alteplasa se debe evitar el uso concomitante de antitromboéticos para
limitar la transformacion hemorragica de cualquier infarto cerebral. La alteplasa combinada con la trombectomia con
dispositivo endovascular de segunda generacion dentro de las 6 horas posteriores al ACV isquémico duplica la
velocidad de revascularizacion angiografica a las 24 horas y la independencia funcional a los 90 dias y aumenta 2-5
veces la probabilidad d de mejorar en 1 punto 0 mas el mRS, sin aumentar el riesgo de hemorragia intracerebral o la
mortalidad global. El efecto es coherente entre las personas de edad avanzada (>80 afios) y los pacientes no aptos para
la alteplasa intravenosa.

La obtencién de mejores resultados de la trombectomia endovascular observados en los ensayos recientes puede ser
atribuido a una mejor seleccioén de los paciente por medio de la TAC o la angiografia por resonancia magnética que
confirman la oclusién de las arterias, al menor tiempo de revascularizacion, y a la disponibilidad de dispositivos de
segunda generacion y técnicas que permiten tasas mas elevadas de reperfusion. Se estan desarrollando ensayos que
evaluan si los pacientes con puntajes isquémicos bajos y areas de penumbra lecuperables sustanciales, identificados
mediante la TC o la RM de perfusion, podrian beneficiarse con la administracion de alteplasa y la trombectomia
endovascular después de las 6 horas.

La aplicacion de la terapia endovascular en la practica clinica requerira algoritmos locales para permitir que los servicios
meédicos de emergencia puedan identificar, con rapidez y precision a los pacientes con ACV adecuados, y seleccionar y
transportar al 10%, directamente a los centros especializados en terapia endovascular del ACV, preparados para
restaurar la reperfusion cerebral dentro de los 90 minutos del arribo.

» Tratamiento especifico del accidente cerebrovascular hemorragico agudo

La reduccion intensiva de la presion arterial dentro de las 3-6 horas siguientes al inicio de la hemorragia intracerebral
hasta alcanzar una presion objetivo sistélica <140 mm Hg puede no ser segura para todos los pacientes, ni mas eficaz
para reducir la muerte y la discapacidad, en comparacion con una presion objetivo sistélica <180 mmHg.
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Para la hemorragia intracerebral no asociada a la terapia antitrombatica, el factor activado recombinante VII (rFVlla)
disminuye el crecimiento del hematoma pero aumenta los eventos tromboembolicos y no mejora el resultado funcional.
La transfusion de plaquetas después de la hemorragia intracerebral asociada a los antiagregantes plaquetarios
aumenta la muerte y la dependencia a los 3 meses.

Para la hemorragia intracerebral espontanea asociada a la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K, la
inversion del RIN a menos de 1,3 y la reduccion de la presion arterial sistélica a menos de 160 mm Hg dentro de las 4
horas se asocia con menor crecimiento del hematoma. Para normalizar el RIN y la expansion del hematoma, el
concentrado de 4 factores del complejo de protrombina parece ser superior al plasma fresco congelado.

El manejo de la hemorragia intracerebral aguda asociada a la inhibicién directa de la trombina o del factor Xa por los
anticoagulantes orales directos requiere el cese inmediato de estos farmacos, medidas de apoyo y la indicacion de
agentes de reversion especificos, como el idarucizumab para la hemorragia intracerebral asociada al dabigatran, o
agentes hemostaticos inespecificos, como el concentrado del complejo de protrombina, que muestran resultados de
laboratorio positivos.

La evacuacion quirdrgica precoz a cielo abierto de los hematomas supratentoriales podria beneficiar a los pacientes con
un puntaje 9-12 de la escala de Coma de Glasgow que son tratados dentro de las 8 horas del comienzo de los
sintomas. El drenaje minimamente invasivo por catéter es una promesa en el tratamiento de los hematomas profundos.

En la hemorragia intraventricular y la hidrocefalia. El drenaje ventricular externo combinado con una fibrindlisis topica
reduce la mortalidad pero no la dependencia funcional. La evacuacion quirurgica de la hemorragia intracerebral
infratentorial suele indicarse cuando el puntaje de Coma de Glascow es <14, el diametro del hematoma es >30—-40 mm,

su volumen es >7 cm?® o si existe obliteracion del IV ventriculo. En general, el drenaje ventricular externo se utiliza cuando
existe una hidrocefalia asociada.

» Tratamiento general del accidente cerebrovascular agudo

En los paises de mayores ingresos, la unidad de atencién del ACV aumenta la posibilidad de que el paciente retorne a
su hogar y reduce la muerte y la dependencia en comparacion con la atencion en la sala general. Los procesos
asociados con la menor mortalidad incluyen la interconsulta con un especialista en ACV dentro de las 24 horas de la
admision, el cribado nutricional y una evaluacion formal de la deglucion dentro de las 72 horas, ademas del tratamiento
antiplaquetario y el adecuado aporte de liquidos y nutrientes en las primeras 72 horas. No se sabe bien si la unidad de
atencion del ACV es importante y aplicable en el contexto de los PIBM, cuyos componentes son importantes en las
unidades con poca tecnologia.

No hay evidencias que orienten sobre el volumen, duracion o modo de aporte de liquidos parenterales optimos para los
pacientes con poca ingesta de liquidos por via oral. Las soluciones hipertdnicas (coloides) aumentan el edema pulmonar
comparadas con las soluciones isotonicas (cristaloides). El efecto de varias terapias para la deglucion, la alimentacion y
la suplementacion nutricional y de liquidos es incierto. Los suplementos nutricionales se asocian con menor desarrollo de
Ulceras de decubito.

Muchos farmacos neuroprotectores han fallado en brindar un beneficio funcional en el tratamiento del ACV agudo,
incluyendo la citicolina, las dosis elevadas de albumina y el sulfato de magnesio. La evidencia actual no avala el uso
rutinario de estrategias fisicas o farmacoldgicas para reducir la temperatura en el ACV agudo.

El descenso de la presion arterial durante los primeros dias después de un ACV mayor no mejora el resultado
funcional. En los primeros dias no hay urgencia para restaurar el tratamiento antihipertensivo preexistente, a menos que
haya comorbilidades. Sin embargo, el descenso de la presion arterial en los dias o0 semanas posteriores a un AlT o un
ACV es menor es seguro y se asocia con menor riesgo de ACV recurrente.

El descenso de la glucemia hasta 72 mg/dl-136 mg/dl en las primeras 24 horas después del ACV isquémico mediante
la inyeccion de insulina intravenosa no mejora la posibilidad de morir o de sufrir dependencia pero aumenta la
hipoglucemia sintomatica, particularmente si la glucemia esta dentro de un rango ajustado.

» Prevencion y manejo de las complicaciones

Si las complicaciones neurolégicas y médicas luego del ACV no son previstas, prevenidas y manejadas
apropiadamente se convierten en la mayor causa de morbilidad y mortalidad. La administracion preventiva de
antibiéticos durante 4-7 dias en los pacientes con ACV agudo asociado con disfagia no reduce la neumonia post ACV
ni mejora el resultado funcional.

Para los pacientes inmoviles, la compresion neumatica intermitente con manguitos de compresion hasta el muslo en
ambas piernas durante 30 dias y noches reduce la trombosis venosa profunda sintomatica y mejora la supervivencia a
los 6 meses, pero no mejora el resultado funcional. Las medias de compresion graduada son ineficaces. Los beneficios
de dosis bajas subcutaneas de heparina y heparinoides para reducir el tromboembolismo venoso son contrarrestados
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por las complicaciones hemorragicas.

Una consecuencia secundaria del infarto en una amplia zona es el edema cerebral. La hemicraniectomia descompresiva
precoz para el infarto grave de la arteria cerebral media disminuye significativamente la mortalidad a los 12 meses, la
muerte o la discapacidad grave (puntaje mRS >4), y la muerte o la discapacidad mayor (puntaje mRS >3), pero se
asocia con una discapacidad no significativamente mayor (puntaje MRS 4-5) entre los supervivientes en comparacion
con el tratamiento conservador).

La compensacion entre la supervivencia mejorada a expensas de una discapacidad importante es mayor en los
pacientes >60 afos que en los pacientes de menos edad. El criterio éptimo para la seleccion del paciente, el momento
de la cirugia y el grado aceptable de discapacidad en los supervivientes siguen sin definicion. Sin embargo, si se indica
la hemicrani9ectomia descompresiva, la misma debe hacerse antes de que se produzca un cambio importante en la
linea media que pueda causar una lesion cerebral isquémica secundaria y hemorragia en el tronco cerebral.

» Prevencion del ACV isquémico recurrente de origen arterial

La iniciacion urgente de la prevencion secundaria efectiva después del AIT y del ACV isquémico menor puede reducir un
80% el riesgo de ACV recurrente precoz. La administracion inmediata de 160-300 mg diarios de aspirina reduce la
tasa y gravedad del ACV recurrente a la mitad dentro de las primeras 6—12 semanas.

El ticagrelor es tan seguro como la aspirina para los pacientes con AIT agudo y ACV isquémico leve, pero no es
superior a la aspirina para reducir la tasa de ACV, infarto de miocardio o muerte a los 90 dias. La terapia antiplaquetaria
dual parece ser mas efectiva que la monoterapia para reducir el ACV recurrente precoz.

En los pacientes chinos con AIT o AACV isquémico menor, quienes tienen menor riesgo de complicaciones
hemorragicas y no son portadores de la pérdida de funcion del alelos CYP2C19 (*2, *3), la combinacion mas efectiva es
la aspirina con clopidogrel (puntaje NIHSS <3). Se estan realizando estudios de terapia antiplaquetaria aguda doble o
triple en otras poblaciones.

Los regimenes antiplaquetarios a largo plazo efectivos para la recurrencia del ACV incluyen la aspirina (75-150 mg/dia),
el clopidogrel (75 mg/dia), la aspirina (25 mg, 2 veces/dia) mas dipiridamol de liberacion extendida (200 mg, 2
veces/dia) y, cilostazol. El tratamiento prolongado con triflusal, terutroban, antagonistas de la vitamina K, aspirina mas
clopidogrel y vorapaxar mas tratamiento antiplaquetario estandar no son tan seguros y eficaces como la monoterapia
con aspirina o clopidogrel o, la aspirina mas dipiridamol de liberacion extendida.

La anticoagulacion en el ACV isquémico agudo no reduce el ACV recurrente precoz, la mortalidad o la muerte o
dependencia comparada con los controles, aun entre los pacientes con mayor riesgo de trombosis o menor riesgo de
hemorragia. La anticoagulacion tampoco es mas efectiva que la terapia antiplaquetaria para la reduccién de ACV o
muerte a los 90 dias, luego de la diseccion reciente de las arterias carotida o vertebral.

La endarterectomia carotidea en los pacientes con estenosis aterosclerética de la carétida extracraneana reciente
redujo el riesgo de ACV o muerte a los 5 afios 99% de estenosis y a un cuarto a los pacientes con 50-69% de
estenosis, cuando hace 25 afios se agrego a la terapia estandar. Actualmente el segundo ensayo ECST-2 esta
comparando los riesgos y beneficios del agregado de la cirugia carotidea inmediata (o la colocacién de stents) a la
terapia médica moderna.

En comparacion con la endarterectomia carotidea, la colocacion de stents en la carétida tiene menor riesgo de infarto de
miocardio periprocedimiento, paralisis de nervio craneano y hematoma en el sitio del acceso, pero crea mayor riesgo
de ACV perioperatorio o muerte en los pacientes 270 afos.

La tasa a largo plazo de ACV o muerte también es mayor con la colocacién del stent en la arteria carétida que con la
endarterectomia carotidea debido a las diferencias de riesgos periprocedimiento; las tasas a largo plazo de ACV mortal
o discapacitante compuestas de grandes eventos vasculares y el resultado funcional después de la colocacion del stent
en la arteria carétida y la endarterectomia carotidea es similar.

La revascularizacion carotidea debe hacerse tempranamente, en la primera semana después del ACV o AIT, cuando
el riesgo de ACV recurrente es mas elevado. Sin embargo, los riesgos operativos pueden ser mayores si la cirugia se
hace antes de las 48 horas posteriores a la aparicion de los sintomas.

La colocacion de stents en una estenosis intracraneana aterosclerética sintomatica y en la a estenosis vertebral
extracraneana recientes se asocia con riesgos inaceptables de ACV o muerte periprocedimiento, en comparacion con
la terapia médica intensiva. Tampoco se obtienen beneficios de la cirugia de bypass extracraneano a intracraneano para
aumentar el flujo comparada con el tratamiento médico para la mayoria de los pacientes con oclusion de la arteria
cardtida interna y deterioro hemodinamico grave debido a la mayor morbilidad perioperatoria.

La reduccion sostenida de 5,1 mm Hg de la presion arterial sistolica y de 2,5 mm Hg de la presién arterial diastélica
reduce el ACV recurrente en alrededor de un 20%. El descenso mas intensivo de la presion arterial reduce el riesgo de
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ACV. La presion arterial objetivo 6ptima es incierta, pero después del ACV lacunar puede ser 120-128 mm Hg para la
sistélica y 65-70 mm Hg para la diastdlica, La variabilidad de la presion arterial en cada visita es reducida de modo
dosis dependiente por los antagonistas del calcio y los diuréticos, y es aumentada por los bloqueantes 3.

La reduccién de la concentracion de colesterol LDL en alrededor 40 mg/dl mediante las estatinas reduce el riesgo de
ACV recurrente en un 12%. Una reduccion mas intensiva de la concentracion de colesterol LDL se asocia con mayores
reducciones del riesgo de ACV. En el ensayo TST se esta evaluando la concentracion objetivo 6ptima de colesterol LDL
(103,6 mg/dl vs. 72 mg/dl).

El descenso intensivo a largo plazo de la glucosa no reduce el riesgo de ACV no mortal en comparacion con la
atencion estandar en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La sensibilidad a la insulina puede mejorarse por el
ejercicio, la dieta, la reduccion de peso y los agonistas del receptor activado por proliferador de peroxisomas (PPAR-y).
El agonista PPAR-y, la pioglitazona reducen el riesgo de ACV o de infarto de miocardio recurrente pero podria aumentar
el riesgo de cancer de vejiga, lo que podria impedir su utilizacion.

No se ha comprobado que el descenso de la homocisteina mediante vitaminas del complejo B reduzca
significativamente el riesgo de recurrencia del ACV.

Si es posible, deberia suspenderse el tratamiento hormonal de las mujeres post-menopausicas ya que aumenta un
25% el riesgo de ACV. Se recomienda la actividad fisica regular, las dietas de bajo riesgo (por ej., la dieta
mediterranea), el bajo consumo de alcohol, dejar de fumar y evitar ser un fumador pasivo y, la reduccion de peso, segun
el caso. Sin embargo, no se dispone de evidencia confiable sobre su eficacia para reducir el ACV recurrente. Las
intervenciones multimodales que se ocupan del estilo de vida y el comportamiento pueden mejorar el cumplimiento
terapéutico y reducir la presion arterial, pero se desconoce su efecto sobre los eventos vasculares mayores.

» Prevencion del ACV isquémico recurrente de origen cardiaco

En los pacientes con fibrilacién auricular, la anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K, como la warfarina,
para mantener un RIN de 2,0-3,0 disminuye dos tercios las probabilidades de recurrencia del ACV. Los cuatro
anticoagulantes orales directos que inhiben la trombina (dabigatran etexilato) y el factor Xa (rivaroxaban, apixaban y
edoxaban) reducen el ACV recurrente y la embolia sistémica en alrededor de un sexto, sin aumentar la hemorragia
mayor, en comparacion con la warfarina indicada para la fibrilacion auricular no valvular.

El dabigatran no es efectivo o seguro como la warfarina en los pacientes portadores de valvulas cardiacas mecanicas.
La seleccion de medicamentos anticoagulantes es personalizada, acorde a la funcidon hepatica y renal, el potencial de
interacciones medicamentosas, las preferencias del paciente, el costo, la tolerancia y, entre los pacientes que toman
warfarina, el rango terapéutico del RIN.

El momento 6ptimo para iniciar la anticoagulacion oral en el ACV agudo cardioembdlico es incierto y tema de ensayos
en curso. Sin embargo, probablemente sea entre los 4 y los 14 dias después del inicio del ACV, considerando el
equilibrio entre el riesgo de ACV recurrente (puntaje CHA2DS2-VASc) y el riesgo de transformacién hemorragica del
infartado cerebral (NIHSS del tamafio del infarto).

El riesgo a largo plazo de sangrado por los anticoagulantes es mayor cuanto mayor es el HAS-BLED y el puntaje ABC
del sangrado (edad [Age], Biomarcadores, [hemoglobina, CTN-hs, y GDF-15 o cistatina C/CKD-EPI] y los antecedentes
Clinicos de sangrado previo]). En los pacientes anticoagulados con sangrado grave o que necesitan un procedimiento
urgente, los efectos anticoagulantes del dabigatran pueden ser revertidos rapidamente por el idarucizumab.

Los agentes de reversion para los inhibidores de Xa en desarrollo incluyen el andexanet a, una variante del factor
humano recombinante Xa cataliticamente inactivo, que se une competitivamente a los inhibidores de Xa vy, el
ciraparantag (aripazina), un antidoto sintético de los inhibidores de la trombina y Xa. Si la anticoagulacion para la
fibrilacion auricular esta contraindicada, una opcion es el cierre de la orejuela auricular izquierda, porque su eficacia es
comparable a la de la warfarina.

En los pacientes con fibrilacion auricular, la combinacion de clopidogrel y aspirina es menos efectiva que la warfarina
pero mas efectiva que la aspirina. En estudios de observacion de pacientes con ACV criptogénico y foramen oval
permeable, el tratamiento antiplaquetario y la anticoagulacion se asocian con tasas similares de ACV recurrente.

El dispositivo transcatéter para el cierre del foramen oval permeable brinda una tasa ligeramente reducida de ACV
isquémico recurrente en comparacion con el tratamiento médico en los pacientes con foramen oval permeable y ACV o
AlT, pero aumenta el riesgo de fibrilacién de novo. Los ensayos en curso estan evaluando la eficacia del tratamiento
antiplaquetario comparada con la eficacia del cierre del foramen ovale y los anticoagulantes orales en los pacientes
ACV asociado a un foramen oval permeable.

» Recuperacion y rehabilitacion

Los pacientes con ACV agudo necesitan la evaluacion de la naturaleza y gravedad de sus déficits neuroldgicos y el
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prondstico, objetivos y requisitos de rehabilitacion para su recuperacion. La rehabilitacion del ACV es un proceso
progresivo, dinamico, orientado a objetivos que permitan que una persona con deficiencia neuroldgica alcance el
maximo de su desarrollo fisico, cognoscitivo, emocional, comunicartivo, social y nivel funcional.

La rehabilitacion fisica mejora la recuperacion funcional después del ACV e incorpora el entrenamiento en tareas
funcionales; intervenciones musculoesqueléticas activas y pasivas, neurofisiologicas y cardiopulmonar y el uso de
dispositivos y modalidades de asistencia.

La movilizacién precoz, de alta intensidad y frecuencia, tiene un resultado menos favorable que a los 3 meses después
del ACV en comparacion con la atencion habitual, sobre todo en los pacientes con hemorragia intracerebral, 1o que
sugiere que la movilizacion de los pacientes en las primeras 24 horas después del ACV debe ser cautelosa y limitada
solo a unas pocas veces, con sesiones de menos de 10 minutos.

La funcion de la mano y el brazo puede mejorar mediante la terapia de movimientos inducidos por restriccion, la practica
de tareas repetitivas frecuentes, la practica mental, la terapia del espejo, las intervenciones para el deterioro sensorial y
la realidad virtual, pero la calidad de la evidencia para apoyo de estas medidas es solo moderada y los resultados no
son todos favorables.

La terapia del movimiento inducido por restriccion implica limitar el brazo no parético (por ej., el uso de un guante en la
mano no parético) y el entrenamiento graduado del brazo parético. La rehabilitacion asistida por robot, las tareas
orientadas y los dispositivos de entrenamiento del brazo podrian mejorar la fuerza muscular y la funcion del brazo
parético, pero la calidad de la evidencia es baja.

El entrenamiento de la aptitud cardiorrespiratoria que implica caminar mejora el equilibrio y la velocidad y capacidad de
la marcha, pero su efecto sobre la muerte y la dependencia es incierto. El entrenamiento en la rueda de ardilla, con o sin
apoyo de peso corporal utilizando un arnés, podria mejorar la velocidad y resistencia de la marcha en los pacientes que
son capaces de caminar luego del ACV. Para los pacientes que no pueden caminar en forma independiente, la
rehabilitacion de la marcha asistida por robot en combinacion con la fisioterapia podria aumentar las probabilidades de
caminar en forma independiente. La estimulacion auditiva ritmica (musicoterapia) también podria ayudar a mejorar los
parametros de la marcha en los pacientes con ACV.

La inyeccién intramuscular de toxina botulinica tipo A es segura y reduce el tono muscular local y el dolor provocado por
la espasticidad, durante un maximo de 3 meses después del ACV. Sin embargo, no se sabe si mejora la capacidad de
las extremidades superiores o si es un tratamiento rentable. La electroestimulacién neuromuscular también reduce la
espasticidad y mejora el rango de movimiento después del ACV.

La terapia del habla y el lenguaje en la afasia post ACV mejora la comunicacion funcional en comparaciéon con ninguna
terapia del habla y el lenguaje, no asi cuando se compara con el apoyo social y la estimulacion. La estimulacion
transcraneana con corriente directa no parece mejorar la comunicacion funcional post ACV, el deterioro del lenguaje o la
cognicion. La rehabilitacion cognitiva no tiene una eficacia probada para reducir los déficits de atencion, la disfuncion
ejecutiva o la desorientacion espacial. Hay pocas pruebas para la eficacia de cualquier intervencion para tratar o
prevenir la fatiga después de ACV.

Los ensayos pequefios sugieren que los farmacos neurotréficos como la cerebrolisina y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina podrian mejorar la recuperacion neurolégica de un ACV, pero los resultados no son
concluyentes y estan sujetos a evaluacion en ensayos en curso. La evidencia preliminar apoya la viabilidad, tolerancia y
seguridad del trasplante intravenoso de células mononucleares de médula ésea autéloga en los pacientes con ACV
subagudo (7-30 dias) y el trasplante intracerebral estereotactico de células madre neuronales humanas para los
pacientes con enfermedades crénicas (6-60 meses).

La terapia con células madre tiene como objetivo proteger al cerebro con isquemia subaguda y al tejido circundante,
suprimiendo la inflamacion y la apoptosis, y reparando y regenerando al cerebro cronicamente dafiado, mediante la
estimulacion de la secrecion del factor de crecimiento, el reemplazo celular y la formacién de biopuentes.

Los servicios de apoyo post alta hospitalaria precoz, adecuadamente provistos de recursos y un equipo coordinado,
pueden reducir la duracién de la estancia hospitalaria, la internacion en instituciones de atencion y la dependencia
prolongada en las personas de edad avanzada con discapacidad leve a moderada . Los pacientes con ACV
discapacitante leve a moderado sin afectacion importante del estado de animo o el estado subjetivo de la salud, en los
pacientes o sus cuidadores. Los sobrevivientes del ACV y sus prestadores deben ser alentados a comunicarse con la
organizacion local para el apoyo del ACV. El apoyo y asesoramiento de las organizaciones y de otros pacientes con
ACV y sus familias pueden reducir el aislamiento social y la depresion y mejorar la calidad de vida.

» Intervenciones bajo investigacion y conductas futuras

Son varias las intervenciones prometedoras que estan sometidas a evaluacion. El manejo inicial del ACV agudo se esta
extendiendo desde los departamentos hospitalarios de emergencia a las ambulancias, donde existen oportunidades
para intervenir en la primera hora del llamado. Las intervenciones en la ambulancia que estan en etapa de evaluacion
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son las herramientas de evaluacion del ACV para que los paramédicos puedan identificar confiablemente a los
pacientes con oclusion de grandes arterias, contando con imagenes cerebrales moviles realizadas en la ambulancia y
analisis de laboratorio en el punto de atencion. Esto permitiria distinguir el ACV hemorragico del isquémico, la
comunicacion mediante telemedicina con el servicio de urgencias o el equipo de ictus, el uso algoritmos para la atencion
del ictus, la alteracion de la posicion del cabezal para optimizar la perfusion cerebral, la disminucion de la presion arterial
para evitar la expansion del hematoma, el descenso de la temperatura corporal para proteger el tejido cerebral
isquémico, a partir de farmacos neuroprotector y antiinflamatorios y, comenzar el tratamiento trombolitico o hemostatico
intravenoso, segun corresponda.

Actualmente se estan investigando estrategias para mejorar la seguridad de la trombdlisis (por €j., reduccion de la
presion arterial y uso de antidotos especificos para los pacientes que toman anticoagulantes orales directos) y la
eficacia de la trombodlisis (por ej., mediante la combinacién de trombdlisis con terapias neuroprotectoras y
antiinflamatorias como el acido urico, los factores minociclina, el fingolimod, el natalizumab, los factores de crecimiento y
la hipotermia), con el fin de identificar los farmacos tromboliticos mas efectivos (por €j., tenecteplasa) y, para determinar
la imagen cerebral y el umbral de las medidas de volumen del infarto nuclear y la alteracion de la zona de penumbra
(relacion de tejido isquémico en riesgo de infarto nuclear) que podrian optimizar la seleccion de los pacientes y ampliar
la ventana de tiempo para la terapia de reperfusion efectiva.

Hasta el momento, la evidencia base para la trombectomia mecanica efectiva ha derivado de la experiencia de los
centros integrales de ACV; por lo tanto, se han previsto estudios de registro en los centros con menos experiencia para
verificar la generalizacion y la validez externa. El efecto de la trombectomia endovascular también espera los resultados
de la investigacion en los pacientes con ACV isquémico leve (por €j., puntaje NIHSS <10), oclusion de la arteria basilar u
oclusiones distales en el segmento M2 de la arteria cerebral media, al igual que del tratamiento 6ptimo para los
pacientes con oclusion concomitante (tdndem) de la arteria carétida interna extracraneana.

También hay dudas acerca de si la trombectomia se debe hacer directamente y si la suspension de la alteplasa (en lo
pacientes que la estan recibiendo) en los pacientes con oclusion de las arterias grandes mejorara la seguridad y la
eficacia, en comparacion con el enfoque actual de alteplasa y terapia endovascular combinada. Se estan haciendo
esfuerzos para mejorar los aspectos tecnoldgicos de la trombectomia mecanica con el fin de reducir ain mas la duracion
del procedimiento, aumentar la tasa de reperfusion completa y minimizar el dafio.

Los estudios en curso sobre ACV hemorragico agudo prometen proporcionar evidencia de la eficacia clinica de bajar la
presion arterial antes de llegar al hospital, del tratamiento neuroprotector y antiinflamatorio (por ej., fingolimod), las
terapias hemostaticas inespecificas y antififibrinoliticas, los antidotos especificos para los anticoagulantes orales y la
cirugia minimamente invasiva mediante la trepanacion combinada con las trombdlisis local.

Se estan realizando ensayos para prevenir el ACV isquémico aterotrombatico recurrente o evaluar los beneficios de
agregar a la aspirina clopidogrel, cilostazol, un potente antagonista selectivo del receptor 4 (PAR4) activado por la
proteasa, ticagrelor, rivaroxaban o clopidogrel combinado con dipiridamol. Se esperan los resultados de ensayos
realizados en pacientes con ACV isquémico, de farmacos que inactivan la convertasa subtilisina proproteina /Kexin tipo
9 (PCSK9) mediante anticuerpos monoclonales humanizados anti-PCSK9 y menores concentraciones de colesterol LDL
por lo menos al 50%. La enfermedad cerebral de pequefios vasos podria prevenirse mediante intervenciones dirigidas
al endotelio microvascular del cerebro y la barrera hematoencefalica, la funcion microvascular y la neuroinflamacion.

Para prevenir el ACV embodlico de origen incierto, 3 ensayos estan evaluando el efecto de los anticoagulantes orales
directos, rivaroxaban, dabigatran y apixaban, en comparacién con la aspirina. Se esta investigando la prevencién de
eventos isquémicos después de la hemorragia intracerebral y la seguridad y eficacia de iniciar o reanudar el tratamiento
antitrombdtico. Otras estrategias nuevas posibles para la prevencion del ictus que estan en estudio son el
precondicionamiento isquémico y el tratamiento de la apnea obstructiva del suefio con presion continua positiva de las
vias respiratorias.

Se necesitan ensayos aleatorizados y controlados de alta calidad para establecer los beneficios observados de la
terapia del movimiento inducido por restriccion, la practica mental, la terapia del espejo, la realidad virtual y los juegos de
video interactivos vy, la practica intensa de tareas repetitivas. También se necesitan ensayos para proporcionar
estimaciones mas fiables de los efectos de la magnetoestimulacion transcraneana repetitiva, la estimulacion
transcraneana de corriente directa, la acupuntura, la estimulacion del nervio vago junto con la rehabilitacion del miembro
superior, la terapia intensiva de la afasia, con terapia manual, musicoterapia, intervenciones sensoriales, intervenciones
farmacoldgicas para la recuperacion del deterioro (por €j., con cerebrolisina y fluoxetina y la inyeccion intraestriado de
células madre neurales humanas alogénicas.

Debido a que la mayoria de los ACV ocurre en zonas geograficas con poco acceso a la asistencia médica y pocos
recursos para su adecuada atencion y rehabilitacion, esta en curso un ensayo en la India que examina si la rehabilitacion
domiciliaria realizada por una miembro de la familia entrenado es efectiva y asequible para los pacientes con ACV
discapacitante reciente, en comparacion con el cuidado habitual.

» Conclusion
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La ultima década ha sido testigo de avances extraordinarios en el tratamiento y prevencion del ACV. El mas
emocionante ha sido el tan buen resultado de la trombectomia endovascular para reducir la muerte y la dependencia en
1 cada 5,5 pacientes con ACV isquémico agudo. Este avance refleja un compromiso dedicado a integrar
armoénicamente los eficientes sistemas multidisciplinarios de expertos en atencién del ictus con los avances en
imagenes cerebrales y en la tecnologia del stent de recuperacion. Los hallazgos actuales presentan desafios en la
implementacion de redes de ACV. También son beneficiosas las tasas mas bajas de ACV recurrente que se han
observado en la Ultima década.

La magnitud y naturaleza de los beneficios tempranos de la administracion de aspirina inmediatamente después del AIT
y el ACV isquémico son ahora reconocidas. La reduccioén intensiva y sostenida de la presion arterial y el colesterol, y la
revascularizacion carotidea de pacientes seleccionados que sufren la estenosis carotidea sintomatica se asocia con
tasas <1% por afio de ACV recurrente post-procedimiento ipsilateral a los 5 afios después de la endarterectomia
carotidea o la colocacion de stent; varias veces mas bajas que las tasas de pacientes similares tratados médicamente
hace 25 afios. La evidencia reciente indica que el tratamiento de la resistencia a la insulina también evita los eventos
vasculares recurrentes.

El advenimiento de los anticoagulantes orales directos ha aumentado el uso de la tromboprofilaxis anticoagulante
efectiva en pacientes con fibrilacion auricular y alto riesgo de recurrencia del ACV cardioembdlico. Sin embargo, a
pesar de estos avances, la carga global de ACV sigue siendo considerable y esta aumentando a medida que la
poblacion envejece. No hay ningun pais en el cual el nimero de personas afectadas por un ACV haya disminuido en las
ultimas dos décadas.

La carga de ACV también esta aumentando entre los adultos jovenes y es mayor en los paises en desarrollo. Se
requiere mayor comprension y compromiso en relacion con las en tendencias de la carga de ACV y un acceso asequible
a la atencion del ictus en los paises y regiones de diferentes niveles de ingresos, para hacer frente al aumento de la
carga mundial de ACV.

Traduccion y resumen objetivo: Dra. Marta Papponetti
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