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INTRODUCCION

Un accidente cerebrovascular agudo o tambien conocido como ictus, es una patologia

cerebrovascular en la cual el sistema nervioso central recibe menos aporte sanguineo de

lo necesario para atender sus necesidades metabdlicas, lo que lleva a una pérdida de

funcion de la parte afectada. Esta alteracion en la circulacion cerebral puede dar lugar a

dos tipos de ictus (figura 1):

"|lctus hemorragico: corresponde al 15% de los ictus. La mayoria de los casos estan
provocados por hipertension arterial.

=|ctus isquémico o infarto cerebral: supone el 85% de los
Ictus y son causados por obstrucciones de una arteria.
Las principales causas de obstruccion son la formacion de
un coagulo o bien por la rotura de una placa de ateroma
(trombo). Las manifestaciones clinicas dependeran de
la arteria afectada y de la extension de tejido lesionado.

Ictusisquémico 85%

Ictus hemorragico 15%

Cuando se produce la oclusion de una arteria cerebral, se produce la obstruccion del flujo
sanguineo, de manera que hay una zona del cerebro que no recibe sangre (no recibe
oxigeno ni glucosa) lo que condiciona la muerte neuronal. No obstante, la magnitud de la
disminucion de la aportacion de oxigeno no es igual en todas las zonas del cerebro
pudiéndose distinguir la Zona central (Core del infarto) donde hay una bajada del 90% del
flujo sanguineo y la Zona de penumbra donde la bajada del flujo no es tan importante y
rapida, entre el 70-90% (figura 2). si se mantiene la obstruccion, seqguira la progresion de
la lesion en el area de penumbra constituyendo una cascada isquemica (figura 3) que
conducira a la muerte celular. Por ello es muy importante la rapidez del tratamiento, cuanto
mas rapida sea su administracion mas grande sera la zona que se pueda salvar. Es muy
importante la rapidez de recanalizacion, cuanto mas rapida sea mas grande sera la zona
gue se pueda salvar.

Penumbra:

Flujo sanguineo: 10 - 17ml/100g/min

Afectacion eléctrica
Posibilidad de revertirel dano en caso de recirculacion
Sise mantiene la oclusion = difusion de la lesion =

cascadaisquémica > muerte celular

Core del infarto:

Flujo sanguineo permanente <7.7 - 14ml/100g/min

Danoirreversible de lamembrana

Darno del tejido cerebral = muerte celular

Figura 2. Estructura de las regiones isquémicas (modificado de Frendl A, 2011)

Prmmpales ensayos clinicos con el uso de rt-PA mtravenosa
y ' j Ne° - Ventana - Dosis sICH*
Ano Estudio . A I e s D=
. participantes ' terapeutica (h) (mg/kg) Alteplasa | Placebo
1995 NINDS 624 | 3 0,9 64% = 0,6%
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'En 1996, la FDA aprueba la administracion de rt-PA intravenoso para eI tratamiento del istus

?lsquemlco y postenormente por Canada Sudamérica y A3|a

1995 = ECASS | 620 6
1998  ECASSII 800 6
1999  ATLANTIS 613 3-5
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'En 2002, Ia EMEA aprobo el uso de alteplasa por via mtravenosa bajo Ia condicion de realizarse

‘2 nuevos estudios:

Caracteristicas y resultados obtenidos en los principales ensayos clincos de
administracion por via intra-arterial

_E__S_’[_II__C_I_I_(_) __________________________________________________ PROACT | -~ PROACTII MELT
s Estados unidos y Estados unidos y Japén
________________________________________________________________ Canada Canada |
N° Particpantes | 40 180 114
Oclusion MCA MCA MCA
Ventana terapeutica < 6 horas < 6 horas 5 < 6 horas
roro-UK IA + 1V rpro-UK IA + IV UK IA + |V
Intervencion heparina vs |V heparina vs |V E heparina vs |V
heparina heparina heparina

Dosis 6 mg rpro-UK 9 mg rpro-UK 600.000 IU UK
Recanalizacion parcial 57 7% 66.0% 74.0%
ocompleta
siCH* 15,4% 10,2% 9,0%
Resultados favorables :mRS (0-1) 30,8% 26,0% 42,1%
alos 90 dias ~ NHISS (0-1) 19,2% 18,0% 35,1%

: g/:;’:a“dad alos 90 27,0% 25,0% 5,3%

La FDA y otras agencias regulatorlas no han aprobado la administracion IA de tromboliticos,
sin embargo la ESO y ASA lo recomiendan como una opcion de recanalizacion dentro de
las 6 horas en pacientes con contraindicaciones para el uso de tromboliticos por via IV.

2007 SIST-MOST 6483 3 0,9 7,3% 8,6%1
2008 ECASSIIl 821  3-45 0,9 7,9% 3,5%
Resultados favorables a los 90 dias _Mortalidad a los 90 dias
- mRS(0-1)f | mRS(0-2)t = NIHSS]  Alteplasa = Placebo

NINDS 39,0% 31,0% 17,0% 21,0%

ECASS | 35,7% 22,4% 15,8%
ECASSII  40,3% 54,3% 10,6% 15,8%
ATLANTIS  42,3% 54,0% 33,8% 6,9% 11,0%
SIST-MOST  38,3% 54,8% 11,3% 8,4%1
ECASSIl  524% 66,5% 50,2% 7.7% 17,3%

Abreviaturas: NINDS, National Institute of Neurological Disorders and Stroke; ECASS, European Cooperative Acute
Stroke Study; ATLANTIS, Alteplase Thrombolysis for Acute Non-interventional Therapy in Ischemic Stroke; SIST-
MOST, Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study; sICH, symptomatic intracerebral

hemorrhage.

Oclusién arterial | Figura 3. Esquema representativo de la cascada

l : ' |isquémica y su interrelacién. La isquemia produce
Isquemia N - necrosis al privar a las neuronas de glucosa, que a su
T O S ‘ vez impide la produccion de ATP en las
S I ‘ Desm'ar'zac'onmembia”a | mitocondrias. Sin este compuesto fosfatado, las
BREe . paro bombas idnicas de la membrana dejan de funcionar
o ©
mitocondrial (X y las neuronas se despolarizan, con lo que aumenta
T la concentracion intracelular de calcio. La
Liberacion de Iutamato =7 |NOS et 2 : 2 : : 2
g Sobrecarga | despolarizacion también provoca la liberacion de
L Ca? J% Y - glutamato en las terminaciones sinapticas y el
Protedlisis S i ,
—" \J - . | exceso de esta sustancia fuera de la célula es
{ L|p0||S|S - ! | neurotoxico puesto que anula |la actividad de los
fi* | receptores postsindpticos de glutamato, lo que
o kit ' - aumenta la penetracion de calcio a la neurona. La

degradacion de lipidos de membrana y la disfuncion
4 mitocondrial originan radicales libres, que provoca
' la destruccion catalitica de las membranas.
Abreviaciones: CCDV, canales de calcio
dependientes de voltaje; CCDR, canales de calcio
| dependientes de receptor; NO, 6xido nitrico.

* Una hemorragia se considera sintomatica si no se ha podido visualizar
mediante una TC previa pero hay una posterior sospecha de hemorragia o
cualquier deterioro del estado neuroldgico. Para detectar una hemorragia
intracraneal, la TC se requiere a las 24 houras y de 7 a 10 dias después del
inico del ictus y cuando los resultados clinicos sugieren hemorragia
(Definicion NINDS).

T La Escala de Rankin modificada (mRS) es una valoracion general
simplificada de la funcion que va de una puntuacion de 0 a 6: O,
asintomatico; 1, incapacidad no significativa pese a sintomas;

2,ligera discapacidad (no realiza todas sus actividades previas, pero no
precisa ayuda para las actividades diarias); 3, incapacidad moderada
(requiere alguna ayuda pero es capaz de caminar solo); 4, incapacidad
modera-severa (necesita ayuda para caminar y para sus necesidades); 5,
incapacidad severa (en cama, incontinencia, requieren de una constante
cuidado y atencion); 6, muerte.

9 ElI NIHSS (the National Institutes of Health Stroke Scale) es una medida
del déficit neuroldgico, es una escala de 42 puntos que cuantifica déficits
neuroldgicos en 11 categorias.

T corresponde a los resultados de los ensayos clinicos controlados hechos
hasta el momento.

En la actualidad, el tratamiento farmacoldgico estandar del ictus isquémico es la revascularizacion
del area afectada a partir de la administracion por via intravenosa de la alteplasa (activador del
plasminogeno tisular recombinante) dentro de las 3 horas desde el comienzo de los sintomas.

El activador tisular del plasmindgeno (t-PA) es una proteasa endogena humana, que es liberada por
las células endoteliales en el torrente sanguineo en caso de obstruccion del torrente sanguineo ya
gue su funcion consiste en catalizar la conversion de la molécula de plasmindgeno en plasmina, la
cual es una enzima capaz de disolver los coagulos de fibrina.

El objetivo de este estudio es hacer un recorrido por toda la trayectoria de los diferentes ensayos
clinicos con alteplasa para el tratamiento del ictus isquémico y las nuevas técnicas endovasculares
gue contribuyen a una mejora en la recanalizacion de los vasos sanguineos.

METODOLOGIA

Realizacion de este trabajo mediante la busqueda de literatura cientifica en pubmed.

Ictus < 4,5 horas

TC craneal + Angio TC

Confirmacion ictus

Inclusion t-PA IV

Oclusion de un gran No oclusion de un

vaso: ACM, ACA,

Oclusion de un gran

gran vaso vaso: ACM, ACA,

ACP ACP
Tratamiento con -PA IV
Trombolisis
Tratamiento con t-PA IV endovascular (1A o
+ motorizacion mecanica)

No recanalizacion o reoclusion

Mejoria y recanalizacion

PRACTICA
CLINICA

Exclusion rt-PA IV

Trombdlisis endovascular (1A 0 mecanica)

Tratamiento medico estandar en PCV

TROMBOLISIS
INTRAVENOSA

TRATAMIENTOS

MECANICA

No oclusion de un

Abreviaciones: PROACT, Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism; MELT, MCA-embolism local
fibrinolytic intervention trial; MCA, arteria cerebral media; rpro-UK, pro-urocinasa recombinante.

* Definicion NINDS
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TROMBOLISIS INTRA-

ARTERIAL

TROMBOLISIS
COMBINADA

Desventajas:
- Mas tiempo preparacion
- Colaboracion de radiologos

- Elevado coste

- Posibilidad de lesiones arteriales
TROMBOLISIS INTRA-ARTERIAL

Ventajas:

- Inyeccion directa

- Deteccion inmediata recanalizacion
- SICH bajo

Estudio IMS (InterventionalManagement of Stroke): rango de
edad de 10 a 80 anos. A los pacientes, primeramente se les
administro 0,6mg/kg de rt-PA IV dentro de las 3 horas desde el
inicio de los sintomas y seguidamente una administracion |A
hasta alcanzar una dosis total de 22mg. se demostro que la
trombdlisis combinada presentaba mejores resultados que el
placebo pero modestamente mejores que solo con la
administracion de rt-PA IV

TROMBOLISIS Resultados trombdlisis combinada: Estudio IMS

IMS  Placebo NINDS  rt-PA NINDS
Tiempo inicolV. =~ 140min = 108min  90min
sicH 6,30% 1% 6,60%
Resultados - mRS (0-1) 28% 15% 25%
favorables alos 3 | NIHSSS (0-1) | 30% 18% 32%
Mortalidad a los 3 meses 16% 24% 21%

Desventajas:
- Perforacion de vasos

- Dispositivos son caros

gran vaso
TROMBOLISIS MECANICA
| Ventajas;
Tratamiento
=dico est3 - 50% exito
medico estandar

- No hay rotura de la barrera
hematoencefalica

- No neurotoxico

Caracteristicas y resultados de los principales ensayos clinicos con trombdlisis mecanica

- Intervencion de un neuroradiologo

A la izquierda,
dispositivos MERCI y
abajo el sistema
Penumbra

N© 5 5 : Resultados éMortaIidad

ANno Estudio . . Dispositivo  : Recanalizacion: sICH* : favorables en )
. participantes ; : : _ ‘en 90 dias
’ : 90 diasT ; |
En el 2004 la FDA aprobo la técnica MERCI para Ia restauramon deI flujo sanguineo en pamentes Cuya
recanalizacion no es posible mediantetv.
2004 MULTI- MERCI 164 L5 _ 68,0%% 9,8% 36,0% 34,0%
2007 PENUMBRA N Penumbra _S_V_S_t?m _____ S 112% 25,0% 32,8%




