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AVANCES EN LA
TERAPEUTICA DEL ACV™

Mario Muifioz Collazos*

RESUMEN

En el presente articulo se presenta una revision acerca de los avances en la terapéutica del accidente cerebro vascular
(ACY), con base en el desarrollo de cuatro temas. 1. Redefinicion del ataque isquémico transitorio, 2. Neuroproteccion
pasado y presente. 3. Aneurismas cerebrales: historia natural y modalidades de tratamiento y, 4. Hemorragia Intracerebral

y Factor VII recombinante.
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REDEFINICION DEL ATAQUE
ISQUEMICO TRANSITORIO (AIT)

La definicién del Ataque Isquémico Transitorio (AIT) y
los elementos que le dieron origen, han sido superados
por los conocimientos actuales sobre isquemia cerebral.
La clasica definicién de AIT establece que se trata de un
subito defecto focal neurolégico que dure menos de 24
horas, cuyo origen sea presumiblemente vascular y esté
circunscrito a un territorio vascular cerebral (u ocular).
Esta definicién asume que aunque un episodio de

isquemia dure 24 horas, es posible una completa resolu-
cién de los sintomas sin lesién tisular permanente; sin
embargo, este limite fue establecido en épocas en las
cuales ninguna técnica neuroradioldgica podia documen-
tar dafio tisular permanente in vivo. La definicion de
isquemia cerebral a la luz de éstas técnicas de imagen y
de evaluaciones con caracter funcional como la
tomografia por emisién de positrones, ha cambiado sen-
siblemente nuestro modo de pensar respecto de la rela-
cién que existe entre la duracién de isquemia y sus con-
secuencias sobre el tejido cerebral.
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La comunidad y quiza algunos médicos ven al AIT como
una condicién benigna mientras aceptan que un ACV es
una condicién grave. Esta percepcion es completamente
equivocada; AIT y ACV son en realidad un continuo de
grave amenaza funcional sobre el encéfalo: cerca del 20%
de los pacientes con AIT sufren un infarto cerebral en los
90 dias siguientes y la mitad de ellos lo sufren en las prime-
ras 24 a 48 horas.

A pesar de que Fisher sefialara en 1958 que la mayoria de los
casos de isquemia transitoria duran 5 a 10 minutos o a lo
sumo "algunas horas" y de que Acheson y Hutchinson
sugirieron en 1964 que un AIT suele tener una duracién méaxi-
ma de una hora, la Cuarta Conferencia Princeton en 1965
adopto el criterio de 24 horas y el concepto fue soportado
mas tarde por el Documento de Clasificacion del NIH de 1975.

No obstante, es bien conocido que la mayoria de los AIT se
resuelven en 30 a 60 minutos y que la probabilidad de que
los sintomas se resuelvan a las 24 horas es menor del 15%
si los sintomas han persistido por mas de una hora; en el
mismo sentido solo un 2 % de los pacientes del grupo
placebo del estudio de trombolisis del NINDS que presen-
taban sintomas severos por mas de una hora, resolvié los
sintomas en 24 horas.

El criterio de 24 horas crea en el médico la sensacién de que
puede esperar unas horas a la eventual resolucién de los
sintomas mas que a iniciar una terapia agresiva temprana.
De otro lado, si continuamos aplicando un criterio de 24
horas, todo paciente con isquemia en curso pasaria de can-
didato a trombolisis a potencial paciente de AIT. El énfasis
deberia pues estar centrado en el mecanismo de isquemia y
no en la duracién de los sintomas como de manera analoga
ocurre en isquemia miocardica: la diferencia entre angina e
infarto es marginal para el cardidlogo, mientras es determi-
nante la naturaleza, la localizacién y la severidad de la en-
fermedad coronaria que produce el sintoma. En isquemia
cerebral, los elementos para establecer la diferencia entre
cardioembolia, enfermedad de pequefios vasos,
ateromatosis o enfermedad venosa estan disponibles y
deben ser usados con ese criterio.

Multiples estudios de TC han demostrado que mas del 20
% de los pacientes cuyos sintomas se resuelven
(clinicamente AITs) corresponden a pequefios infartos
residuales. Existe ademas una clara relacion entre infarto
residual y duracion de los sintomas. Cuando se avalia con
RM esa proporcion asciende al 50%.

Una alternativa conveniente es entonces definir AIT con base
en la demostracion de infarto cerebral por medios paraclinicos,

independientemente de la duracién de los sintormas. La nueva
definicién serfa entonces, "AIT es un breve episodio de
disfuncién neuroldgica causada por isquemia focal del cere-
bro o la retina, con sintomas que duran tfpicamente menos de
una hora y sin evidencia de infarto cerebral."

Es claro que esta definicion promueve un mayor y mejor uso
de imagenes diagndsticas en isquemia cerebral, asf que deber
demostrarse su costo - efectividad que se vislumbra favorable
sise calculan los infartos evitados mediante esta estrategia. La
tecnlogia continuara mejorando y la definicién de AIT basado
en factores objetivos serd cada vez mas precisa.

NEUROPROTECCION PASADO
Y PRESENTE

La intensa busqueda de una terapia citoprotectora en
isquemia cerebral focal ha sido una experiencia estéril de
investigacién basica y clinica. En los ltimos 10 afios, una
compleja seleccion de sustancias potencialmente protecto-
ras, con base tedrica sobre su capacidad de intervenir la
cascada isquémica en puntos especificos, fueron ensaya-
das en estudios de fase II con aparente éxito. Estos ensa-
yos dieron paso a multiples estudios clinicos de fase I1I los
cuales han fracasado uniformemente. Por alguna razén, los
agentes utiles en experimentacién animal no proveen pro-
teccidén en infarto cerebral en seres humanos.

Resumamos algunos de estos esfuerzos al menos en forma
categodrica: han fracasado agentes capaces de intervenir la
isquemia cerebral mediante el control de canales de iénicos
calcio, efecto sobre canales de calcio controlados por re-
ceptores, antagonistas competitivos y no competitivos de
neurotransmisores involucrados en isquemia en particular
glutamato, agentes antiinflamatorios incluyendo
anticuerpos contra moléculas de adhesion, barredores de
radicales libres, etcétera.

Las causas de estos fracasos obedecen la muiltiples facto-
res cada vez mejor entendidos; entre ellos destacan la dife-
rencia entre el modelo experimental de infarto cerebral en el
ratén y la isquemia espontanea en humanos, el uso de
farmacos con acciones "celulares” en grupos de pacientes
que involucran de manera indiscriminada infartos corticales
y subcorticales y las condiciones controladas del laborato-
rio en contraposicion con condiciones clinicas abiertas del
paciente con ACV. Del mismo modo, se ve ahora ingenuo el
esfuerzo por controlar el complejo y multifactorial fenéme-
no de la isquemia cerebral, controlando uno solo de sus
pasos por considerarlo, a priori, el paso critico o definitorio.
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A lo largo del afic 2000, un farmaco con singulares caracte-
risticas fue probado en dosis de 2000 mgs por dia en las
primeras 24 horas de un infarto cerebral agudo, con un éxito
relative. Bl medicamento citicoling, conocido por largo tiem-
po en Europa y con propiedades neuroproptectoras atri-
buidas al conitrol de radicales libres y neuroreparadoras a
través de la provision de fosfatos de colina al encéfalo
isquémico, posee un perfil de seguridad suficiente para
poder ser aplicado incluso antes del ingreso de paciente al
hospital y en consecuencia antes de precisar el diagnosti-
co del ACV como isquémico o hemorragico.

El ensayo central con este farmaco, llamado ECCG 2000 y
realizado en Europa y Estados Unides, invelucré 899 pa-
cientes con ACV agudo en 118 centros, aleatorizados a
citicolina ¢ placebo, usando como desenlace primario un
cambio de 7 puntos en la escala del NIH. Este ambicioso
desenlace fue negativo pero todos los analisis post-hoc
usando desenlaces mas realistas como Rankin 2 o menos
fueron favorables. (menos personas dependientes en el
grupo tratado). Del mismo modo un estudio de imagenes de
RM que analizd el volumen del infarto en pacientes trata-
dos fue favorable al agente activo al tiempo que un
metaanalisis riguroso de 7 ensayos con 1963 casos y usan-
do como desenlace Rankin menor de 2 entre otros, demos-
tré un OR de 0.64 a favor de los tratados activamenie con
poder del 95% y adecuados intervalos de confianza.

En estas condiciones, citicolina es el primer fArmaco comer-
cializado con evidencia suficiente y perfil de seguridad 6p-
timo, para ser usado en la fase aguda de un ACV. Estd en
fase de planeacién un estudio de mayor envergadura y mejor
disefio que permita su aprobacion FDA, aun no disponible.

ANEURISMAS CEREBRALES:
HISTORIANATURALY
MODALIDADES DE TRATAMIENTO

Tres ensayos clinicos de los iltimos afios, han modificado
radicalmente nuestro conocimiento acerca de la historia
natural y la oportunidad y el modo de tratamiento de los
aneurismas cerebrales.

Elprimero fue informado en 1998 y hace referencia a 2621
casos estudiados y seguidos en 53 centros médicos. Este
estudio -conocido como ISUTA- fue organizado en dos par-
tes, una retrospectiva y otra prospectiva; la primera, desti-
nada a explorar la historia natural de aneurismas no rotos,
involucrd 1449 pacientes con 1937 aneurismas cerebrales;
los pacientes fueron analizados en dos grupos, aquellos

que pertenecian a pacientes con historia de hemorragia
subaracnoidea (HSA) por otro aneurisma y aquellos que
no tenfan este antecedente. El seguimiento demostréd que
las tasas de ruptura en ausencia de historia de HSA en
lesiones menores de 10 mm son del orden de 0.05 % por afio
v que esa tasz auments hasta 1% con didmetros de mas de
10mm y hasta del 6% por afto cuando alcanzan rango de
gigantes (25mm); el analisis de aneurismas con anteceden-
te de HSA demostré que estas tasas se multiplican por 10
para cada una de las categorias; en consecuencia las tasas
de ruptura son bajas en todos los grupos en aneurismas
menores de 10 mmy estan claramente influidas por la histo-
ria de HSA. La parte prospectiva del estudio fue destinada
a valorar la morbimortalidad quirdrgica de ancurismas
asintomaticos para ambos grupos con y sin antecedente de
HSA. Las tasas de morbimortalidad relacionadas con el pro-
cedimiento quirirgico fueron de 17.5% para el grupo 1 y de
13.6 parael grupo 2 "

La morbilidad quirirgica para aneurismas 1o rotos i este
estudio incluyendo la evaluacion del estado cognoscitivo
mediante MMSE, es inaceptable. El riesgo quinirgico supe-
ra con mucho el de ruptura para los didmeiros menores.

El segundo ensayo publicado en el 2002 fue destinado a
comparar el tratamienio quirdrgico por ligadura mediante
craneotomia (convencional) con la exclusién del aneurisma
mediante técnicas endovasculares. Involucré 2143
aneurismas en la etapa aguda del sangrado distribuidos en
grupos iguales y al azar para tratamiento en dos grupos. El
desenlace primario fue un Rankin de 3 a 6 o muerte en un
afic. Este estudio fue prematuramente suspendido cuando
las diferencias entre los grupos fueron de 23.7% contra
30.6% de muerte o dependencia a favor de los tratado por
via endovascular. Esta proporcién representa un reduccion
de riesgo relativo de 22.5% y de riesgo absoluto 6.9% de
muerte o dependencia con tratamiento endovascular. Las
tasas de resangrado fueron de 2/1276 y 0/1081 para
endovascular vs quinirgico respectivamente.

El tercer ensayo clinico es una extensién del ISUIA coordi-
nado por Mayo Clinic; tuvo como objetivo contribuir a com-
prender la historia natural de los aneurismas cerebrales y
los riesgos de diferentes modalidades de tratamiento. 4060
aneurismas fueron seguidos tanto aquellos no tratados
((1692) como los tratados quirirgicamente (1917) y por pro-
cedimientos endovasculares (451). Las tasas de ruptura acu-
muladas a 5 afios para aneurismas no tratados localizados
en el circuito anterior fueron de 0, 2.6, 14.5 y 40% para
aneurismas de menos de 7, de 7 a 12, de 13 a 24 y mayores
de 24 mm de diametro. Las tasas para los localizados en el
circuito posterior para los mismos rangos de tamafio fueron
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2= 2.5, 14.5,18.4 y 50%. Los riesgos de intervencion tanto
szZovascular como quirurgica fueron iguales o mayores
222 los riesgos de ruptura para categorias equivalentes en
22 Zos los grupos. Tanto la edad como la localizacion fueron
Zzz-ores predictores de mal prondstico por cualquier técni-
:z de tratamiento.

_:s conclusiones saltana la vista: la historia natural de los
:zeurismas cerebrales reta el adagio de "aneurisma diag-
zzsticado, aneurisma operado”; los pequefios aneurismas
2zl circuito anterior en ausencia de HSA, quiza no deban
27 intervenidos por ninguna técnica; las decisiones con
:iros diametros y otras localizaciones deberan ser
adividualizadas, con preferencia por técnicas cuando ellas
z=s1én disponibles y sus costos puedan ser cubiertos por el
sistema de salud. Los aneurismas rotos parece tratarse me-
o1 con técnicas endovasculares también. La morbilidad atri-
‘mida a cirugia es draméaticamente alta, hecho claramente
~isible en aneurismas asintomaricos.

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL (HIC)
Y FACTOR VI RECOMBINANTE

Las HIC constituyen el 15% de todos los ACVs en la mayor
parte del mundo, quiza el 10% en Colombia y otros paises
de Latinoamérica y hasta el 30% en paises asiaticos. Su
tratamiento es uno de los escenarios mas frustrantes en
medicina cerebrovascular y constituyen una causa de se-
vera discapacidad cuando no producen la muerte. Algunos
datos sugieren que el crecimiento temprano del hematoma
es, si no la principal, cuando menos una muy importante
causa de deterioro temprano en HIC. Este crecimiento ocu-
rre en el 18 al 38% de todos los casos y es bien sabido que
el tamafio del hematoma es uno de los predictores mejor
definidos de mortalidad a 30 dias.

De otra parte, el factor VIla de la coagulacion de origen
recombinante (rFVIla; Novoseven, Novo Nordisk A/S,
Bagsvaerd, Dinamarca) es un poderoso iniciador de
hemostasia y esta aprobado para el tratamiento del sangra-
do en pacientes con hemofilia ¢ inhibidores; este agente
puede promover hemostasia en pacientes sin trastornos
primarios de la coagulacion, actuando localmente en el sitio
de sangrado sin activar la coagulacién de manera sistémica.
Su interés en este campo es tal que hay a la fecha 11 ensa-
yos multinacionales fase II que incluyen cerca de 1500 pa-
cientes, en escenarios tan diversos y desesperados como
la hemorragia digestiva, el trasplante de células madre, la
hemorragia intracerebral y el trauma y el fomento de la he-
mostasis en cirugia (transplante ortotopico de higado y
reseccion hepatica).

Un estudio de dos “zszs =
aleatorizado v conolzic, 22 zzngo de dosis, ha sido
recientemente dado z conoisr 2z manera preliminar(V
Congreso Mundial é= AT =:zuver, Canada. Julio del
2004). Su Obje‘mOIJ: in tencial del rFVIIa
=a para prevenir
i» coagulopatia.
nz HIC demos-

En su fase I1A incluyé 80

trada por TC en las primeras zs Z27z23 22 evolucién y
que pudieran ser tratados con rFV12z = 22 szmo a los 60
minutos de la TC de base. Aleatorizo zz2727725 2 grupos
tratados con dosis escalonadas (8 por zrure. zctivo 6 vs

placebo 2 en cada grupo) para recibir faczar “1la en do-
sis de 10, 20, 40, 80, 120 y 160 pgr'kg. Las pacientes
fueron seguidos diariamente por 5 dias y luego en el dia
15 y en el dia 90. Una fase IIB incluyé 240 pacientes con
las mismas caracteristicas los cuales fueron asignados a
grupos de 60 casos cada uno, para recibir placebo y 40,
60, 80 0 160 pgr/kg bajo el mismo protocolo. Los desen-
laces fueron: deterioro de 2 puntos en la escala de
Glasgow de desenlace o 4 puntos en la del NIH; tasa de
mortalidad a 90 dias y condicién funcional mediante GOS
y Rankin. La fase IIB midid el crecimiento de la HIC defi-
nida como un aumento del 33% o un incremento en 12
mL en volumen; el porcentaje promedio de cambio con
relacién a la linea de base y el promedio del cambio abso-
luto en volumen sobre el de base. En ese informe prelimi-
nar, los pacientes tratados con rFVIla tuvieron un mejor
desenlace funcional y neurolégico y esta diferencia es
estadisticamente significativa; hubo una diferencia no
significativa en el numero de eventos tromboembdlicos
en los tratados activamente. El informe definitivo debe
aparecer antes de terminar el afio.

En el baldio terreno del tratamiento eficaz de 1la HIC, la
manipulacién de los fendémenos locales de coagulacion,
constituye una esperanza significativa hacia el futuro.
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