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¥/ Usivernidad de Saa Carfon de Quitesain
Centro Universitana de San Marcos

San Marcos, 11 do agosto do 2024

Integrantes Profesionales

Comisién do Trabajos de Graduaclén COTRAG
Carrera: Medico y Cirujano

Centro Universitario de San Marcos

San Marcos.

De manera atenta y cordlal me dirljo a ustedes, deseandoles éxltos en sus
labores dlarias.

Sirva la presente para manifestarle lo sigulente: en calldad de Asesora de la
tesis denominada: “Flibrilaclén Aurlcular como factor do rlesgo para Evonto
Cerobro Vascular tipo Isquémico” del estudiante de sexto afio de la carrera de
Medico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos CUSAM-USAC:
Francisco Javier Godinez Lépez, con carne: 201744825, he revisado de forma
minuciosa y detallada la misma, slendo aprobada por mi persona, ya que cumple
con los requerimientos solicitados de acuerdo a los reglamentos de la COTRAG,
por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE y solicito que proceda a revision para
su tramite correspondiente y demés procesos de graduacién en esla presligiosa
carrera del CUSAM-USAC.

Al agradecer su fina atencién y buena consideracion a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.
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TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de San Marcos

San Marcos, 11 de septiembre de 2024

Integrantes Profesionales

Comislén de Trabajos de Graduacién COTRAG
Carrera: Medico y Cirujano

Centro Universitario de San Marcos

San Marcos.

De manera atenta y cordial me dirijo a ustedes, deseandoles éxitos en sus
labores diarias.

Sirva la presente para manifestarle lo siguiente: en calidad de Revisor de la
tesis denominada: “Fibrilacién Auricular como factor de riesgo para Evento
Cerebro Vascular tipo Isquémico” del estudiante de sexto afio de la carrera de
Medico y Cirujano del Centro Universitario de San Marcos CUSAM-USAC:
Francisco Javier Godinez Lépez, con carne: 201744825, he revisado de forma
minuciosa y detallada la misma, siendo aprobada por mi persona, ya que cumple
con los requerimientos solicitados de acuerdo a los reglamentos de la COTRAG,
por lo que emito DICTAMEN FAVORABLE vy solicito que proceda a revisién para
su tramite correspondiente y deméas procesos de graduacién en esta prestigiosa
carrera del CUSAM-USAC.

Al agradecer su fina atenciéon y buena consideraciéon a la misma, sin mas
sobre el particular, como su atento servidor.
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LA INFRASCRITA SECRETARIA DEL COMITE DE TRABAJO DE GRADUACION, DE LA
CARRERA DE MEDICO Y CIRUJANO, DEL CENTRO UNIVERSITARIO DE SAN MARCOS, DE
LA UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA, CERTIFICA: LOS PUNTOS: PRIMERO,
SEGUNDO, TERCERO, CUARTO, QUINTO, SEXTO Y SEPTIMO DEL ACTA No. 0107-2024, LOS
QUE LITERALMENTE DICEN:

ACTA No. 107-2024

En la ciudad de San Marcos, siendo las doce horas, del dia viernes once de octubre del ano
dos mil veinticuatro, reunidos en el salén Pérgolas del Restaurante Cotzic de la Ciudad de San
Marcos, para llevar a cabo la actividad académica de Presentacion de Seminario 2 convocada
por la Comisién de Trabajos de Graduacion -COTRAG- de la Carrera de Médico y Cirujano, del
Centro Universitario de San Marcos, de la Universidad de San Carlos de Guatemala, integrados
de la siguiente manera: Ing. Agr. Juan José Aguilar Sanchez, PRESIDENTE e integrante de la
terna de evaluacion y quién suscribe Ing. Roy Walter Villacinda Maldonado, SECRETARIO, que
de ahora en adelante se le denominara COTRAG; ademas, integrantes de la terna evaluadora:
Ing. Genner Alexander Orozco Gonzalez, Dra. Yenifer Lucrecia Veldsquez Orozco vy Dra.
Migdalia Azucena Gramajo; el estudiante FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ, quien se
identifica con el nimero de carnet dos mil diez y siete, cuarenta y cuatro mil, ochocientos
veinticinco (201744825), para motivos de la presente se le denominara SUSTENTANTE; Dra.
Jackeleny Ruby Ardeano Velasquez, que actiia como ASESORA y Dr. José Manuel Consuegra
Lépez, que actia como REVISOR del Trabajo de Graduacion, respectivamente. Con el objeto
de dejar constancia de lo siguiente: PRIMERO: Establecido el quérum y la presencia de las
partes involucradas en el proceso de la presentacion del Seminario 2 del SUSTENTANTE
FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ, previo a auterizar el informe final de Monografia
Médica denominado: “FIBRILACION AURICULAR COMO FACTOR DE RIESGO DE EVENTO
CEREBRO VASCULAR TIPO ISQUEMICO”. SEGUNDO: APERTURA: El presidente de la
COTRAG procedié a dar la bienvenida a los presentes y a explicar los motivos de la reunion y
los lineamientos generales del Seminario 2 al SUSTENTANTE y entrega a los miembros de la
terna evaluadora la guia de calificacion. TERCERO: El SUSTENTANTE presenta el titulo del
Trabajo de Graduacion: “FIBRILACION AURICULAR COMO FACT OR DE RIESGO DE
EVENTO CEREBRO VASCULAR TIPO ISQUEMICO”, presenta la hoja de vida de su asesor
y revisor y explica las razones del interés en el problema de investigacion, arbol de problemas,
causas directas e indirectas, .efectos y sub-efectos .del problema, el video de aproximacion al
problema, objetivos, explicé cada uno de los capitulos que contiene la monografia médica,
metodologia utilizada, al finalizar presenta un cuadro comparativo entre objetivos y las
conclusiones respectivas, referencias bibliograficas y anexos. Cada uno de los aspectos fue
presentado de manera ordenada y coherente. CUARTO: Luego de escuchar al
SUSTENTANTE, El PRESIDENTE de la COTRAG, sugiere a los integrantes de la terna
evaluadora someter a interrogatorio al SUSTENTANTE, Dra. Migdalia Azucena Gramajo,
sugiere que en los anexos vaya la escala Nihss y las tomografias; Dra. Yenifer Lucrecia
Velasquez Orozco, indica que el tema es interesante, realiza sugerencias sobre bibliografias de
consulta y actualizar sus articulos para la realizacion de monografia; el Ing. Genner Alexander
Orozco Gonzalez felicita al SUSTENTANTE e indica observaciones sobre el arbol de
problemas; El Ing. Roy Villacinda Maldonado felicita al SUSTENTANTE e indica observaciones
sobre la introduccién y los objetivos; Ing. Juan Jose Aguilar, hace observaciones con el glosario,
relacionar el arbol de problemas con los objetivos. La ASESORA felicita al SUSTENTANTE e
indica que muy buena presentacién, buen articulo, muy bien preparado; el revisor felicita al
SUSTENTANTE y argumenta sobre la importancia del tema. El PRESIDENTE, manifiesta que
deben de hacerse correcciones sugeridas por la terna. QUINTO: El PRESIDENTE de la



COTRAG, solicita a los miembros de la terna evaluadora la boleta de evaluacion para verficar
la calificacion obtenida en el Seminario 2 del SUSTENTANTE para trasladar la nota final y asi
poder deliberar sobre la APROBACION O REPROBACION del Informe Final de Seminario 2 de
Graduacion del SUSTENTANTE. En ese momento, los miembros de la TERNA DE
EVALUACION empiezan 2 revisar y 2 anotar los cambio y sugerencias en los ejemplares
presentados previamente, dichas observaciones y recomendaciones que son entregadas en
informes finales al SUSTENTANTE para que proceda a hacer los cambios. SEXTO: Se informa
al SUSTENTANTE, ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacion que la calificacion
asignada es de NOVENTA PUNTOS (90) por lo tanto, se da por APROBADO el Seminario
2. Sin embargo, se le comunica a las partes gue previo a la autorizacion, debera hacer los
cambios respectivos, los cuales deben ser discutidos, revisados, presentados y autorizados por
la ASESORA y REVISOR del Trabajo de Graduacién, comunicarselo inmediatamente a la
COTRAG, para que se pueda entregar al SUSTENTANTE la certificacion del acta de Seminario
2. La ASESORA y REVISOR hacen las anotaciones correspondientes y agradecen por los
aportes realizados al estudio por parte de la TERNA EVALUADORA vy felicitan a la
SUSTENTANTE por el resultado obtenido. SEPTIMO: En base al articulo 56 del Normativo para
la Elaboracién de Trabajo de Graduacién de la Carrera de Médico y Cirujano del Centro
Universitario de San Marcos, el PRESIDENTE de la COTRAG le indica al estudiante que fue
APROBADO EL SEMINARIO 2 de FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ, titulado
“FIBRILACION AURICULAR COMO FACTOR DE RIESGO DE EVENTO CEREBRO
VASCULAR TIPO ISQUEMICO”. Por lo cual, se AUTORIZA reahzar los tramites
correspondientes para la aprobacién de la orden de impresién del informe final de graduacion y
tramites de graduacién correspondientes, previamente debera realizar los cambios sugeridos.
Concluyé la reunién en el mismo lugar y fecha, una hora después de su inicio, previa lectura
que se hizo a lo escrito y enterados de su contenido y efectos legales, aceptamos, ratificamos
y firmamos. DAMOS FE.

(FS) Francisco Javier Gédinez Lopez, Dra. Jackeleny Ruby Ardeano Velasquez, Dr. José Manuel
Consuegra Lopez, Dra. Yenifer Lucrecia Veldsquez Orozco, Ing. Genner Alexander Orozco
Gonzalez, Dra. Migdalia Azucena Gramajo Pérez, Ing. Juan José Aguilar Sanchez e Ing. Roy Walter
Villacinda Maldonado.

A SOLICITUD DEL INTERESADO SE EXTIENDE, FIRMA Y SELLA LA PRESENTE
CERTIFICACION DE ACTA, EN UNA HOJA DE PAPEL MEMBRETADO DEL CENTRO
UNIVERSITARIO, EN LA CIUDAD DE SAN MARCOS, A LOS VEINTITRES DIAS DEL MES DE
OCTUBRE DEL ANO DOS MIL VEINTICUATRO.

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Py
Lt dlle
Licda. Maria E bar Maldonado
Secretaria Comisién de Trabajos de Graduacién

CC. archivo



TRICENTENARIA Transc. COACUSAM-574-2024

' Universidad de San Carlos de Guatemala 25 de octubre 2024
Centro Universitario de San Marcos | CUSAM

COORDINACION ACADEMICA

ESTUDIANTE: FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ
CARRERA: MEDICO Y CIRUJANO.
CUSAM, Edificio.

Atentamente transcribo a usted el Punto QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS, inciso a)
subinciso a.38) del Acta No. 018-2024, de sesion ordinaria celebrada por la Coordinacion
Académica, el 23 de octubre de 2024, que dice:

“QUINTO: ASUNTOS ACADEMICOS: a) ORDENES DE IMPRESION. CARRERA:
MEDICO Y CIRUJANO. a.38) La Coordinacién Académica conocié Providencia No.
CMCUSAM-111-2024, de fecha 23 octubre de 2024, suscrita por el Dr. Byron Geovany
Garcia Orozco, Coordinador Carrera Médico y Cirujano, a la que adjunta solicitud del
estudiante: FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ, Carné No. 201744825, en el sentido
se le AUTORICE IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA “FIBRILACION
AURICULAR COMO FACTOR DE RIESGO DE EVENTO CEREBRO VASCULAR TIPO
ISQUEMICO?, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO. La Coordinacién
Académica en base a la opinién favorable del Asesor, Comision de Revisién y Coordinador
de Carrera, ACORDO: AUTORIZAR IMPRESION DE LA MONOGRAFIA MEDICA
“FIBRILACION AURICULAR COMO FACTOR DE RIESGO DE EVENTO CEREBRO
VASCULAR TIPO ISQUEMICQ?”, al estudiante: FRANCISCO JAVIER GODINEZ LOPEZ,
Carné No. 201744825, previo a conferirsele el Titulo de MEDICO Y CIRUJANO.”
Atentamente,

ID Y ENSENAD A TOD

c.c. Archivo
REOQ/ ej!e



DEDICATORIA

A MI MADRE

Dilma Gloria Lépez Lopez por ensefiarme que el amor de madre trasciende incluso
fronteras, sin importar la distancia siempre te preocupaste por mi bienestar por realizar
tantos sacrificios a lo largo de tantos afios siempre estuviste para brindarme tu apoyo
incondicional y motivarme para continuar cada dia por lo que este logro es fruto y mérito

de tus esfuerzos.

A MI ABUELA

Juana Francisca Lépez Ramirez gracias por su apoyo incondicional y por suplir el
rol de madre que tanto necesite por su gran amor y compresion por todas las madrugadas
gue me acompafio y por cada vez que me esperaba en casa, las palabras no alcanzan
para expresar el enorme agradecimiento y amor que le tengo de igual forma este logro

se lo debo a usted

A MI PADRE
Francisco Jesus Godinez Matias muy a tu manera me ensefiaste el tipo de hombre

gue no debo ser por lo que me esfuerzo cada dia en ser la mejor versién de mi mismo.

A MI ABUELO

Gilberto Francisco Lopez Garcia quien suplio el rol de padre y me reprendio cada
vez que mis actos no fueron los correctos no permitiendo que desviara mi camino de mi
propia vision y me brindo multiples enseflanzas para poder convertirme en la persona

que al dia de hoy soy.

A MIS HERMANOS

Maydeni Estrada y Marcos Estrada, aunque nuestros padres no son los mismos
siempre seran mis hermanos, aunque estemos lejos siempre nos tendremos a nosotros,
gracias por tomarme como su hermano y compartir ese vinculo a lo largo de los tantos

afios que hemos compartido.



A Ml SOBRINO

Santiago Estrada que mi ejemplo pueda demostrarte que inclusive en el peor
escenario con esfuerzo, dedicacién y disciplina se pueden alcanzar las metas que nos
propongamos, que mi apoyo pueda facilitar tus pasos cuando lo necesites y por qué seas

una gran persona, asi como tu padre.

A MI FAMILIA

A mis familiares que siempre me hicieron entender que tendria su apoyo cuando
lo necesitara, gracias por abrirme las puertas de su casa, aceptarme e inclusive apoyarme
en este proceso, espero que con este logro puedan saber que estoy plenamente

agradecido por su ayuda y amor.

A Ml ASESORA Y REVISOR

Dra. Jackeleny Ardeano y Dr. José Consuegra por su apoyo tanto en mi formaciéon
académica como en mi proceso de graduacion, por brindarme su conocimiento a través
de ensefianzas que han sido la semilla del gran deseo de ejercer la profesion de la cual

somos parte.

A MI MASCOTA

Tobias Ezequiel Lépez Lopez por ser la compafia que tanto necesite durante este
proceso, por brindarme la clase de amistad mas pura que he conocido, por brindarme
una mano amiga cuando necesite apoyo para no rendirme, por estar con migo en mis
momentos de ansiedad aunque no me hablaras tu sola presencia me ayudaba a
calmarme, gracias por las noches de estudio en la que me acompafaste y en las
madrugadas en las que me despediste en honor a tu memoria pos morten lo logramos,
lamento no haber podido hacer algo por ti o al menos acompafiarte cuando mas me

necesitaste, eres mi mascota pero también siempre seras mi familia.

A MI CASA DE ESTUDIOS
Universidad San Carlos de Guatemalay a la facultad de Ciencias Médicas por permitirme

formarme como profesional en la mas alta casa de estudios superiores
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1 TITULO
Fibrilacion Auricular como factor de riesgo de Evento Cerebro Vascular Tipo Isquémico
2 RESUMEN

El cerebro adulto es el 6rgano al cual se le atribuye un alto consumo energético y
metabolico dentro del organismo consumiendo hasta el 15% del gasto cardiaco y 20%
del oxigeno con el fin de mantener activas sus funciones, sin embargo, una interrupcion
del flujo sanguineo por cualquier causa genera en el un déficit neurolégico que tendra

como ultima instancia la muerte del tejido neuronal inducido por la isquemia perpetuante.

El evento cerebrovascular de tipo isquémico se produce cuando existe una
interrupciéon del flujo sanguineo normal a cualquier region del cerebro presentandose
como un sindrome que se caracteriza por la rapida aparicion y progresion de los
sintomas neuroldgicos que, en ausencia de un tratamiento de reperfusion, conduciran a
la muerte del parénquima cerebral afectado y como mayor consecuencia a la muerte de

la persona afectada.

La clasificacion del evento cerebrovascular se basa en la clasificacion TOAST, no
obstante, los de origen cardioembdlico cuyo origen mas comun se atribuye a la fibrilacién

auricular, se consideran los mas graves en cuanto al déficit neuroldgico, muerte



neuronal, pronostico el cual se mide por el grado de independencia funcional que el
paciente pueda alcanzar luego del tratamiento de reperfusién exitoso y mortalidad.

La fibrilaciéon auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente en adultos mayores
caracterizada principalmente por presentar impulsos cardiacos generados en sitios
externos al nédulo sinusal, denominados ectépicos, los cuales son rapidos e irregulares
por lo que la contraccién auricular se vuelve ineficiente para mantener un flujo sanguineo

normal a estasis sanguinea favoreciendo la formacion de trombos intracavitarios.

Multiples estrategias se han implementado a partir del conocimiento de la relacién
de la fibrilacion auricular y el evento cerebro vascular, la prevencion del mismo resulta
mas eficiente mediante la implementacion de la terapia anticoagulante, sin embargo, esta

aun presenta limitaciones en su prescripcion a pesar de la gran evidencia.

Palabras clave: Evento cerebrovascular, déficit neuroldgico, fibrilacién auricular,

cardioembolismo, reperfusion, anticoagulacion, pronostico, mortalidad.
SUMARY

The adult brain is the organ to which a high energy and metabolic consumption is
attributed within the body, consuming up to 15% of cardiac output and 20% of oxygen in
order to keep its functions active, however, an interruption of blood flow for any reason,
it generates a neurological deficit that will ultimately result in the death of neuronal tissue
induced by perpetual ischemia.

The ischemic type cerebrovascular event occurs when there is an interruption of
normal blood flow to any region of the brain, presenting as a syndrome characterized by
the rapid appearance and progression of neurological symptoms that, in the absence of
reperfusion treatment, will lead to the death of the affected brain parenchyma and, as a

major consequence, the death of the affected person.

The classification of cerebrovascular events is based on the TOAST classification,
however, those of cardioembolic origin, the most common origin of which is attributed to

atrial fibrillation, are considered the most serious in terms of neurological deficit, neuronal



death, prognosis which is measured by the degree of functional independence that the
patient can achieve after successful reperfusion treatment and mortality.

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia in older adults, characterized
mainly by presenting cardiac impulses generated in sites external to the sinus node,
called ectopic, which are rapid and irregular so that atrial contraction becomes inefficient
to maintain normal blood flow. to blood stasis, favoring the formation of intracavitary

thrombi.

Multiple strategies have been implemented based on the knowledge of the
relationship between atrial fibrillation and cerebrovascular event, its prevention is more
efficient through the implementation of anticoagulant therapy, however, it still has

limitations in its prescription despite the great evidence.

Keywords: Cerebrovascular event, neurological deficit, atrial fibrillation,

cardioembolism, reperfusion, anticoagulation, prognosis, mortality.

3 INTRODUCCION

El Evento cerebrovascular es un episodio de déficit neurolégico causado por la
interrupcién de flujo sanguineo a una determinada region del cerebro (Isquémico) o por
la ruptura de un vaso sanguineo el cual condiciona la aparicibn de hemorragia
intracerebral (Hemorragico), siendo el tipo isquémico el de mayor prevalencia con un

54.6% de los casos mientras que el tipo hemorragico se presenta en un 42.4%.1

El Evento Cerebrovascular es la primera causa de discapacidad no traumatica y la
segunda causa de muerte, en paises en via de desarrollo, se estima que a nivel mundial
cada 2 segundos ocurre un Evento Cerebrovascular y que 1 de cada 4 o 5 personas
sufrirdA uno a lo largo de su vida, generando de la misma forma un impacto

socioecondémico importante para los sobrevivientes. ?

La Fibrilacion Auricular es la arritmia supraventricular mas frecuente en personas
mayores de 70 afios en la cual se generan potenciales eléctricos desordenados y de alta

frecuencia, produciendo contracciones cardiacas ineficientes de la auricula, dificultando



el eficaz vaciamiento del ventriculo, provocando estasis sanguinea en la orejuela, que
predispone a la aparicion de trombos intracavitarios que pueden acceder a la circulacion
sistémica y migrar a partir de ella.®

De esta forma se ha establecido relacion entre Fibrilacion Auricular y Evento
Cerebrovascular tipo isquémico teniendo un aumento de hasta 5 veces la incidencia,
estos pacientes presentan un peor prondstico en términos de gravedad, recurrencia,
déficit motor y cognitivo, complicaciones cardiacas y mortalidad, por lo que la prevencion
del Evento Cerebrovascular se ha convertido en un pilar del tratamiento de la Fibrilacion

Auricular.*

Mediante la revision bibliografica realizada en esta monografia se pretende dar a
conocer los mecanismos mediante los cuales se establece la relacién entre Evento
Cerebrovascular tipo isquémico como una complicacién de Fibrilacion Auricular con el fin
de mejorar su diagnostico disminuyendo su aparicion con medidas oportunas de
prevencion evitando de esta forma las complicaciones, mejorando el prondstico y

disminuyendo las tasas de mortalidad.



4 NOMBRE DEL PROBLEMA

Fibrilacion Auricular en Evento Cerebro Vascular Tipo Isquémico
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6 OBJETIVOS

6.1 General

Analizar a la Fibrilacion Auricular como un factor de riesgo de Evento Cerebro

Vascular de tipo Isquémico.
6.2 Especificos
6.2.1. Detallar los mecanismos por los cuales se produce un Evento Cerebro

Vascular de Tipo Isquémico secundario a Fibrilacion Auricular.

6.2.2. Identificar los cambios morfolégicos cardiacos condicionados por la edad que

favorecen el proceso fisiopatolégico de Evento Cerebro Vascular tipo Isquémico.

6.2.3. Compilar la incidencia de Fibrilacion Auricular clinica y subclinica en Evento

Cerebro Vascular de tipo Isquémico.

6.2.4. Describir las medidas dirigidas a prevenir Evento Cerebrovascular de tipo

isquémico en personas con Fibrilacion Auricular diagnosticada



7.1 CAPITULO I. FLUJO SANGUINEO Y METABOLISMO CEREBRAL



El cerebro obtiene el aporte sanguineo de cuatro arterias, dos arterias Carotidas
internas y dos arterias vertebrales, de la misma forma esta se puede dividir en una
circulacion anterior, media (otorgada por las arterias caroétidas) y posterior (dado por el
sistema vertebro basilar). Partiendo de su origen cardiaco el arco de la aorta proporciona
tres ramas principales de las cuales del tronco braquiocefélico se origina la arteria
car6tida comun derecha, por su parte en el lado izquierdo la arteria carétida comun

izquierda surge como una rama directa del arco de la aorta. °

El tronco braquiocefalico tambien proporciona como rama a la arteria subclavia
derecha misma por la cual se origina la arteria vertebral homonima, por otra parte a la
izquierda la arteria subclavia es una rama directa del cayado aortico de esta surge la
arteria vertebral ipsilateral, ambas arterias vertebrales se anastomosan para dar origen a

la arteria basilar, cumpliendo con la irrigacion posterior cerebral.
7.1.1 Arteria Carotida interna

Su origen se presenta en la bifurcacion de las arterias carétidas comunes en el
cuello, continlan su trayecto frente a los procesos transversos de las tres arterias
cervicales superiores y penetran la base del craneo a través del conducto carotideo,
dentro de la cavidad craneal esta arteria se localiza en el seno cavernoso. Continua su
trayecto perforando la duramadre para iniciar su curso por debajo de la aracnoides
emitiendo 5 ramas: rama oftalmica, coroidea anterior cerebral anterior, cerebral media y

comunicante posterior.®

La arteria car6tida interna se divide a su paso, desde su origen hasta el sitio en
donde se bifurca en las arterias cerebrales anterior y media, en cuatro segmentos el
primero, el segmento cervical el cual se prolonga desde el origen de la arteria carétida
interna la en la bifurcacién de la arteria car6tida comun hasta el lugar en que atraviesa el
conducto carotideo, le continua el segmento intrapetroso ubicada en la region petrosa
durante el paso de la arteria carétida interna a través de la porcion petrosa del hueso

temporal.

El tercer segmento, segmento intracavernoso, sigue por el seno cavernoso

ubicandose de esta forma inmediatamente adyacente al nervio craneal VI (NC VI) o

9



abductor y el ultimo segmento cerebral o supraclinoideose prolonga desde la salida de la
arteria carotida interna del seno cavernoso hasta su ramificacion en las arterias
cerebrales anterior y media. Las porciones intracavernosas y cerebrales forman el sifon

carotideo por su tipica caracteristica en forma de S.

Figura 2 Anatomia de la Arteria Caroétida Interna

Fuente: Adel Afifi, et al. 2020

Descripcion: Vista lateral de un arteriograma carotideo que muestra los cuatro
segmentos de la arteria car6tida interna. Cl: Segmento Cervical, C2: Segmento

Intrapetroso, C3: Segmento Intracavernoso, C4: Segmento Cerebral.
7.1.2 Arteria Oftalmica

Es la primera rama intracraneal de la arteria carotida interna cuando esta atraviesa
el seno cavernoso (figura 2) irrigando de esta forma principalmente al nervio optico y
dando origen a la arteria central de la retina®, otras estructuras irrigadas por esta rama
son: el seno frontal, celdillas etmoidales, porcion frontal del cuero cabelludo y el dorso de
la nariz ©. Esta rama es de igual forma es importante por sus anastomosis con ramas del
sistema carotideo externo volviendo esta relacion esencial para el establecimiento de una
circulacion colateral cuando se produce la oclusion del sistema carotideo interno a nivel

de la base del cuello.

7.1.3 Arteria Coroidea Anterior

Su origen procede de la arteria carétida interna a su salida del seno cavernoso

(Figura 2), realiza un recorrido ventral con respecto al tracto Optico e irriga a este, los
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pedunculos cerebrales, cuerpo geniculado lateral, la parte posterior del brazo posterior
de la capsula interna, la cola del nacleo caudado, el uncus, la amigdala, el hipocampo
anterior, el plexo coroideo del cuerno temporal y contribuye a la irrigacion del globo

palido.®
7.1.4 Arteria Cerebral Anterior

Se origina lateral al quiasma 6ptico y corresponde a una de las ramas terminales
de la arteria carétida interna, siendo esta generalmente la de menor tamafio con respecto
a la otra rama terminal siendo la arteria cerebral media, sin embargo, solo en un 3% de

las personas los calibres de ambas terminaciones pueden invertirse.

En esta arteria se distinguen dos segmentos, la primera porcion horizontal o
precomunicante se extiende desde su origen avanzando en un plano dorsal relacionado
con el quiasma optico hasta su posterior anastomosis con el segmento contralateral a
través de la arteria comunicante anterior formando asi parte del circulo arterial del cerebro

o Poligono de Willis.®

El segundo segmento o Interhemisférico la cual rodea la rodilla del cuerpo calloso
hasta la cara medial del cerebro en donde su recorrido es paralelo y a corta distancia del
cuerpo calloso alcanzando el esplenio continuando de esta forma como la arteria
pericallosa, llegando de esta forma hasta la epifisis y los plexos coroideos del tercer
ventriculo. 8La arteria cerebral anterior proporciona la irrigacién a la superficie medial del
hemisferio cerebral, desde el polo frontal hasta el surco parietooccipital, incluyendo el
I6bulo paracentral, que contiene los centros corticales para el movimiento y la sensacion
de la extremidad inferior contralateral y la corteza prefrontal ventromedial la cual es
importante para funciones ejecutivas, incluidas la memoria a corto plazo, la planeacion y

la toma de decisiones.

Las principales ramas de la arteria cerebral anterior son; (figura 3), arteria estriada
medial la cual puede originarse medial o distal de la arteria cerebral anterior en relacion
con la arteria comunicante anterior, proporciona la irrigacion a el brazo anterior y la rodilla
de la capsula interna y partes de la cabeza del caudado, el putamen rostral y el globo

palido, esta arteria puede variar en numero de una a tres, la arteria orbitofrontal tiene su
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origen en la porcion distal de la arteria comunicante anterior e irriga el giro orbitario en la

base del I6bulo frontal y parte del area septal.

La arteria frontopolar surge a medida que la arteria rodea la rodilla del cuerpo
calloso y proporciona la irrigacion a la mayor parte del polo del I6bulo frontal, parte
superior del giro precentral y del postcentral y el lobulillo parietal superior, la mayor rama
de la arteria cerebral anterior, la arteria callosa marginal tiene su origen distal a la arteria
frontopolar y se dirige posteriormente a través del surco del cingulo de la cual emergen
ramas que irrigan el lobulillo paracentral y el giro del cingulo, como ultima rama la arteria
pericallosa Se considera la rama terminal de la arteria cerebral anterior, su recorrido se
realiza posteriormente a lo largo de la superficie dorsal del cuerpo calloso e irriga la cara

medial del I6bulo parietal, incluyendo la precufia hasta el surco parietoccipital.
7.1.5 Arteria cerebral media

Es la rama principal y de mayor calibre de la arteria carétida interna, discurre lateral
y superiormente a la sustancia perforada anterior para ingresar en la fosa posterior del
cerebro entre el I6bulo temporal y la insula. Su irrigacion no alcanza los polos occipitales
o frontales, pero se extiende alrededor del margen inferior del hemisferio cerebral hasta
las superficies inferiores de los I6bulos frontales y temporal. Por lo tanto, la arteria cerebral
media irriga las siguientes estructuras neurales importantes: corteza motora y
somatosensorial primaria y de asociacion, area de broca (lenguaje), corteza prefrontal,
area de Wernicke y la corteza de asociaciéon mayor (giro supramarginal y angular). ®

Figura 3 Distribucion anatomica de Arteria Cerebral Anterior

Rama Rama

12



Peri callosa Callosa marginal

Rama
Frontopolar

Rama
orbitofrontal

Tallo de la arteria
Rama

cerebral media
estriada medial

Fuente: Adel Afifi, et al. 2020

Descripcion: Vista medio sagital que muestra la distribucion de la arteria cerebral

anterior y sus principales ramas.

Clasicamente se ha definido que la arteria cerebral media consta de dos segmentos
los cuales son definidos como M1 y M2 cuyo limite esta definido por la bifurcacion del
tronco principal, sin embargo, en la practica y con un enfoque quirdrgico y radiologico se
diferencian cuatro segmentos M1, M2, M3, M4, los cuales han sido descritos desde los
afos 80, los cuales estan definidos por la distribucién anatémica en la que se dispone su

tronco principal y sus ramas. ’

El segmento M1, horizontal o esfenoidal tiene su origen en la ramificacion de la
arteria carétida interna y transcurre lateralmente en plano axial, inferior a la sustancia
perforada anterior y paralelo al ala del esfenoides dirigiéndose hacia la cisura de Silvio,
este segmento a lo largo de su recorrido puede ramificarse en dos o varios troncos lo cual
establece dos porciones de M1 Segmento M1 prebifurcacion y Segmento M1

posbifurcacion, este segmento finaliza cuando los troncos del segmento posbifurcacion
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alcanzan el borde de la insula realizando un giro de 90° lo que se conoce como genu 0

rodilla.

El segmento M2 o insular, se origina en el genu de los troncos principales de la
arteria cerebral media y se conforma por estos y sus respectivas ramificaciones que
transcurren superiormente a la insula hasta la parte mas distal del surco circular insular,
en esta region realizan nuevamente un giro esta vez en horquilla rodeando de esta forma
los opérculos donde finaliza este segmento. Su continuacién el segmento M3 u opercular
Surge desde la porcién mas distal del surco circular, sus ramas se dirigen a lo largo de
los opérculos frontoparietal y temporal hacia el limite lateral de la cisura de Silvio don
inicia el segmento M4 o cortical del cual a partir del borde lateral de la cisura de Silvio sus
ramas realizan de nuevo un giro para abandonar el borde y dirigirse de forma superior e

inferior por la superficie cortical hasta su final

Las principales ramas provenientes de la arteria cerebral media emergen del surco
lateral y su distribucion es de forma variable a lo largo de la cara supero lateral del
hemisferio, las ramas corticales irrigan las regiones laterales de los giros orbitales, el giro
frontal medio e inferior, la mayoria de los giros precentral y postcentral, los lobulillos
parietal superior e inferior y el giro temporal incluyendo el polo temporal. Contiene la rama
frontal, que comprende la de Rolando, que proporciona irrigacion a la corteza sensitivo
motora primaria, en cuanto a las ramas centrales o perforantes estas incluyen las arterias
lenticuloestriadas las cuales irrigan regiones del caudado, el putamen, el globo palido, la

capsula interna y el tAlamo estas arterias perforantes varian en nimero de 2 a 12.7
7.1.6 Arteria comunicante posterior

Esta arteria se encarga de unir la arteria carétida interna con la arteria cerebral
posterior, emite varias ramas las cuales irrigan la rodilla y la parte anterior del brazo
posterior de la capsula interna, la parte anterior del tAlamo y parte del hipotdlamo y las

paredes del tercer ventriculo. ®

Figura 4 Anatomia de la Arteria Cerebral Media
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Fuente: Medrano Martorell, et al. 2021

Descripcion: Esquema de la distribucion anatomica de los segmentos de la arteria
cerebral media en su recorrido intracraneal. Rojo: Segmento M1, Azul: Segmento M2,
Verde: segmento M3, Amarillo: Segmento M4.

7.1.7 Arteria Vertebral

Tiene su origen en la arteria subclavia, sin embargo, en hasta un 5 % de la
poblacion estas pueden tener su origen directamente del cayado aértico.® Tiene su
recorrido ascendente a través de los procesos transversos de las seis vértebras
cervicales superiores (C1-C6), en su trayecto realiza un giro posteriormente alrededor del
atlas y penetra el craneo a través del agujero magno. En el interior del craneo la arteria
vertebral se encuentra en la superficie inferior de la medula oblongada uniéndose al
extremo del puente para formar la arteria basilar, frecuentemente las arterias vertebrales
son asimétricas siendo mas frecuente que la del lado izquierdo tenga un mayor calibre

recibiendo asi el nombre de arteria dominante.

Anatomicamente la arteria vertebral se divide en cuatro segmentos distintos, los
cuales son (Figura 6), el primero el segmento V1 o segmento extradseo inicia nivel del

origen de la arteria vertebral en la arteria subclavia ipsilateral, teniendo un recorrido
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posterosuperior ascendiendo en una corta distancia anteriormente a la columna cervical
a través del musculo largo del cuello para ingresar en el proceso transverso de la sexta
vertebra cervical (C6) siendo este el principal recorrido de este segmento, sin embargo,
un porcentaje menor puede ingresar a nivel del foramen transverso del cuerpo vertebral

C7 en < 1% de los casos y a través de C5 en un 5%.8

Figura 5 Anatomia de la Arteria Cerebral Media
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Fuente: Medrano Martorell, et al. 2021

Descripcion: Vista lateral de hemisferio cerebral en la cual se evidencia la anatomia de

la arteria cerebral media y sus principales ramas

El segmento V2 o foraminal tiene un recorrido ascendente a través de los forAmenes
transversos hasta llegar a C2 don realiza un giro en direccion supero lateral formando
una L invertida en el foramen transverso para posteriormente realizar otro giro e ingresar
por el foramen de C1, V3 o0 segmento extra espinal tiene su origen cuando la arteria

vertebral sale por el foramen transverso de C1 encontrdndose superior al atlas, en esta
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posicion la arteria realiza un giro en direccion postero medial, para posteriormente realizar
otro giro en sentido antero superior ingresando en la duramadre por medio del foramen
magno, V4 segmento intradural continua su recorrido en sentido supero medial, posterior
al clivus y anterior al bulbo raquideo, luego realiza su anastomosis con su homéloga
contralateral a la altura del surco ponto medular formando la arteria basilar. Figura 6

Anatomia de la Arteria Vertebral

2 °) } V4

3 V2
= |
= —
V1
¢ )
Fuente: Juan Sierra, et al. 2020
Descripcion: a) Angiografia en vista

anteroposterior de los segmentos de la arteria
vertebral. Azul: Foraminal, Verde: Extra espinal,

Naranja: Intradural, Morado: Arteria basilar; b)

Representacion gréafica en vista anteroposterior de

los diferentes segmentos de la arteria Vertebral.
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De la arteria vertebral emergen ramas las cuales se encargan de irrigar la medula
oblongada y el tercio superior de la medula espinal, la arteria espinal anterior se origina
en forma de dos vasos que se anastomosan para crear una arteria que descienden en la
superficie ventral de la medula oblongada y en el interior de la fisura mediana anterior a
la medula espinal, se encarga de la irrigacion de las piramides de la medula oblongada,
Sus estructuras para mediales, los dos tercios anteriores de la medula espinal y la mayor

parte del ntcleo hipogloso °

La arteria espinal posterior avanza de forma caudal sobre la medula oblongada y
la superficie posterior de la medula espinal, perfunde la superficie posterior de la medula
oblongada debajo del obex incluyendo la columna y las astas posteriores de la medula
espinal, mientras tanto la arteria cerebelosa postero inferior (PICA, por sus siglas en
inglés) tiene su origen a nivel del segmento V4 de la arteria vertebral, tienen un trayecto
en forma de S sobre la oliva y el pedunculo cerebeloso inferior encargandose de esta
forma de la irrigacion de la superficie inferior del cerebelo, la superficie dorsolateral de la
medula oblongada, el plexo coroideo del cuarto ventriculo y parte de los nucleos
profundos del cerebelo, anatbmicamente esta arteria se divide en cinco segmentos
(Figura 7).

El primer segmento (P1) denominada premedular y se prolonga desde la porcion
distal de la arteria vertebral y transcurriendo alrededor del bulbo, cruzando las raices del
nervio hipogloso hasta el nivel del borde medial de la oliva. ElI segundo segmento (P2)
también conocido como medular lateral partiendo del borde medial de la oliva hasta el
margen lateral de la oliva. El Tercer segmento (P3) denominado retro bulbar, inicia en el
borde lateral de la oliva y se extiende hasta las amigdalas cerebelosas. El cuarto
segmento (P4) o supra amigdalino, tiene su principio a la mitad de las amigdalas
cerebelosas y se extiende hasta el techo del cuarto ventriculo. El quinto segmento (P5) o
cortical, se origina luego del transcurso de la arteria por la fisura tonsilobiventral para

proporcionar irrigacién a los hemisferios cerebelosos en su superficie posteroinferior.®
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7.1.8 Arteria Basilar

Tiene su origen a nivel de la union ponto bulbar por la anastomosis de las dos arterias
vertebrales en el extremo caudal del puente, atraviesa el surco pontino en la superficie
ventral del puente y termina en el extremo rostral. Sus ramas incluyen grupos de arterias
paramedianas que perfunden la zona paramediana de la porcion basal del puente y el
tegmento pontino adyacente, ademas de una serie de arterias circunferenciales cortas y

largas.®

Las arterias penetrantes paramedianas ramas de la arteria basilar que presentan
distancias variables en direccion cefalica antes de ingresar en el tallo cerebral y las
arterias circunferenciales largas dentro de las que se encuentran tres arterias; arteria
auditiva que acompafa a los nervios craneales Facial (NC VII) y vestibulococlear (NC
VIII) y proporciona la irrigacion al oido interno y las fibras radiculares del NC VIl y arteria

cerebelosa anteroinferior que proporciona la irrigacion a la region inferior del cerebelo, al
peddnculo cerebeloso medio, el cuerpo restiforme y la medula oblongada superior.

Figura 7 Anatomia de la arteria Cerebelosa Postero inferior

Fuente: Oscar Gasca, et al. 2021

Descripcion: Diseccion de cerebelo en la cual se evidencia el trayecto de la arteria
cerebelosa posteroinferior (PICA) a) vista inferolateral izquierda del cerebelo b) vista
inferior del cerebelo. BR: Bulbo Raquideo, C4-d: hemisferio derecho del cerebelo, Cr-i:

hemisferio izquierdo del cerebelo, ME: Medula Espinal, P2: segmento medular lateral de
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la PICA, P3: Segmento retro bulbar de la PICA, P4: Segmento supra amigdalino de la
PICA, P5: Segmento cortical de la PICA, PN: puente, VV: Vermis ventral.

Continua la arteria cerebelosa superior la que es considerada la dltima rama de la
arteria basilar antes de su bifurcacion en las dos arterias cerebrales posteriores esta irriga
la superficie superior del cerebelo, parte del nicleo dentado, los pedunculos cerebelosos

medios y superior, el tegmento del puente superior y el coliculo inferior.

La arteria cerebral posterior tiene su origen como rama terminal de la arteria basilar,
en la cisterna interpeducular en alrededor del 70% de los individuos, sin embargo, pueden
emerger de la arteria carétida de un lado en 20-25% y en ambos lados en 5-10% de las
personas. Cursan en sentido posterolateral en direccién al occipucio alrededor del tallo
cerebral e irrigan las regiones mediales del I6bulo occipital, incluidas las cortezas visuales
primaria y de asociacion, el I6bulo temporal, el I6bulo parietal caudal y el esplenio del
cuerpo calloso.

Tradicionalmente se encuentra dividida en cuatro segmentos (Figura 8); Segmento P1
0 mesencefalico teniendo su origen en la bifurcacién de la arteria basilar dentro de la
cisterna interpeduncular y se extiende hasta el origen de la arteria comunicante posterior,
segmento P2 o ambiens el cual comienza inmediatamente posterior al origen de la arteria
comunicante posterior y recorre hasta llegar a la cisterna ambiens, Segmento P3 o

cuadrigeminal que se localiza en el interior de la cisterna cuadrigeminal.

En cuanto al Segmento P4 o calcarino ultimo segmento de la arteria cerebral posterior
la cual se encuentra en la cisura calcarina. El tronco principal de la arteria cerebral
posterior se bifurca en las ramas medial y lateral, de la rama lateral surgen las ramas
temporales anterior y posterior, que proporcionan la irrigacién a la superficie medial del
I6bulo temporal, la rama medial emite las ramas parietooccipital y occipital, que perfunden
la regién medial del I6bulo occipital, parte del I6bulo parietal posterior y el esplenio del

cuerpo calloso (Figura 9).
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7.1.9 Circulo Arterial Cerebral

También denominado Circulo de Willis, forma una importante red anastomatica
entre los sistemas de las arterias carétida interna y vertebrovasilar, este conducto
anastomotico esta conformado por las porciones proximales de las arterias cerebrales
anteriores, medias y posteriores conectadas por las arterias comunicantes anteriores y

posteriores, se ubica alrededor del infundibulo y el quiasma 6ptico. (Figura 10).°

Figura 8 Segmentos de la Arteria Cerebral Posterior

Fuente: Juan Sierra, et al. 2020

Descripcién: Angiografia en vista anterosuperior en los que se evidencian los segmentos
de la arteria cerebral posterior, Morado: P1 o mesencefalico, Rojo: P2 o ambiens, Azul:

P3 o cudrigeminal, Verde: P4 o Calcarino.

Este Circulo arterial junto con sus anastomosis solo se presentan completamente
en un 20 % de las personas en el 80% restante pueden existir variaciones tanto en su
tamafio como en su origen. Cuando existe una oclusién a nivel de las arterias carétidas
(Circulacion anterior) o el sistema Vertebrovasilar (circulacion posterior) la circulaciéon

colateral puede proporcionar irrigaciéon a un area si esta carece del mismo.®
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7.1.10 Circulacion colateral

El objetivo principal de estos conductos anastomaéticos es asegurar la irrigacion
continua al encéfalo en situaciones en las que exista la oclusion de un vaso sanguineo
encargado de la perfusion de una regién especifica en el cerebro, sin embargo, no todos
los conductos anastométicos presentan las condiciones ideales para reemplazar este

flujo continto debido a su reducido calibre.

Figura 9 Ramas de la Arteria Cerebral Posterior
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Fuente: Medrano Martorell, et al. 2021

Descripciéon: Hemisferio cerebral en vista medial e inferior que evidencia la arteria

cerebral posterior y sus ramas.

Se forman conductos anastométicos extracraneales entre las arterias vertebral y
las carétidas externas del mismo lado, de la misma forma pueden formarse tanto
intracraneales como extracraneales entre las ramas de la arteria carétida externa y
oftdlmica, se presentan anastomosis intracraneales a nivel del circulo arterial cerebral el

cual en condiciones normales presenta un reducido flujo lateral, sin embargo cuando se
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presenta una disminucion del flujo el flujo a través de la arteria comunicante anterior y

posterior se convierte en un conducto muy importante para la circulacion.

Los conductos anastométicos pueden formarse entre las arterias cerebrales con
los vasos sanguineos de la convexidad dorsal de los hemisferios cerebrales, sin embargo,
las anastomosis ocurren solo cuando estas se ubican en la superficie cortical mas no
cuando la arteria ingresa al encéfalo, esta circulacion puede proporcionar irrigacion a la

sustancia gris de la corteza cerebral.®

Aungue la circulacién colateral proporciona un area segura a las distintas regiones
del cerebro durante un episodio de isquemia, esta red también crea una vulnerabilidad
por ejemplo cuando se presenta una disminucién de la presion arterial sistémica, dichas
regiones actian como una red que es particularmente vulnerable a la isquemia esto
debido a que dichas anastomosis ocurren en porciones terminales de las arterias de las

regiones en donde la irrigaciéon es mas baja.®
7.1.11 Flujo Sanguineo Cerebral

El cerebro adulto tiene un peso promedio de 1,350 g lo que significa un 2% del
peso total de un adulto, sin embargo es un 6rgano con alta demanda y actividad
metabdlica por lo que consume el 15 % (750 mil/min) del gasto cardiaco y 20 % (3.5
ml/100g/min) del oxigeno del organismo es aportado al encéfalo, por lo que otros
sistemas como el vascular, desarrollando mecanismos que permitan asegurar la
adecuada regulacion del flujo sanguineo cerebral (FSC), el corazén que mantiene el
aporte de oxigeno y nutrientes y el sistema respiratorio trabajan para mantener las altas

demandas metabdlicas del cerebro.®

La presién de perfusion cerebral (PPC) definida como la presién necesaria para el
adecuado funcionamiento del tejido neuronal, generandose por la diferencia entre la
presion arterial media (PAM) y la presion intracraneal (PIC). Sus valores normales se
estiman entre los 80-100 mmHg por lo que valores por debajo de este rango se

consideran asociados a un incremento riesgo de isquemia cerebral.
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La presion de perfusion cerebral proporciona informacién indirecta acerca del
metabolismo cerebral esto se debe a que en la practica clinica esta es dificil de medir, de
esta manera se establece que el FSC es directamente proporcional a la PPC e

inversamente proporcional a las resistencias vasculares cerebrales. 1°

La PIC resulta de las presiones ejercidas por los diferentes componentes presentes
en la cavidad craneal. La sangre en el interior de los vasos sanguineos, el liquido
cefalorraquideo (LCR) la masa encefalica y la medula espinal corresponden a los
principales elementos en el interior del craneo y conducto raquideo, sin embargo, estos
tienen la desventaja de ser inflexibles y rigidos haciendo que el encéfalo sea muy

vulnerable a variaciones en la PIC.?

Figura 10 Circulo Arterial Cerebral
1. Arteria comunicante anterior

2.Arteria Cerebral anterior

3. Arteria Carétida Interna

4. Arteria Cerebral media
5.Arteria comunicante posterior

6. Arteria cerebral posterior
7. Arteria cerebelosa superior
8. Arteria basilar

9. Arteria cerebelosa inferior
anterior

10.Arteria Vertebral

11. Arteria cerebelosa inferior

posterior

Fuente: David Felten; et al. 2022
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Descripcion: Vista inferior del cerebro en el cual se evidencia el circulo arterial y las

principales arterias participantes en la anastomosis.

El valor normal de la PIC esta definido entre 0-15 mmHg y dependiendo de la
accion que se realice puede tener aumentos fisioldgicos, puede ocurrir de igual forma
variaciones con respecto a la posicion espacial del cuerpo sin embargo estas variaciones
no interrumpen el adecuado funcionamiento del cerebro al existir mecanismos

compensatorios para estas alzas funcionales.

La teoria de Monro-kellie establece que al carecer la boveda craneana de
flexibilidad el volumen sanguineo total intracraneal, el liquido cefalorraquideo y el
encéfalo deben mantenerse en equilibrio y que cualquier alteracién de uno de los tres
componentes sera compensado por otro disminuyendo su contenido, el mas importante
de estos mecanismos es la reabsorcion del liquido cefalorraquideo, en segundo lugar la
se modificara el volumen sanguineo intravascular por ultimo habra una modificacion del

parénquima cerebral.
7.1.12 Metabolismo cerebral

El cerebro es el érgano con el mayor consumo de energia dentro del organismo,
utilizando el 60% de la energia suministrada en forma de sustrato para las funciones
electrofisiolégicas (Despolarizacion y repolarizacion) y el 40% median las funciones de

homeostasis celular (mantenimiento de membranas, liberacién de neurotransmisores)*?

La glucosa es el principal sustrato para el aporte de energia al cerebro, esta no
atraviesa libremente la barrera hematoencefalica (BHE) en cambio para su paso se apoya
de mecanismo de transporte activo mediante la via de los transportadores GLUT y se
distribuye en el sistema nervioso central por varios transportadores como, GLUT1 en los
astrocitos, GLUT3 en las neuronas y GLUT 5 en las células de la microglia.

El medio para la produccion de energia cerebral es la glucolisis a partir de la
fosforilacion oxidativa de la creatinfosfocinasa y de la adenilcinasa, la glucolisis es la via
mas rapida para la generacion de energia, cuando los niveles de oxigeno (O2) y de

glucosa son 6ptimos la glucosa es metabolizada a piruvato, este producto ingresa al ciclo
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del acido citrico y para la produccion de energia primero se produce nicotinamida adenina
dinucledtido reducido (NADH) a partir de nicotinamida adenina dinucleétido oxidado
(NAD).

La mitocondria necesita O2 para acoplar la conversion de NADH a NAD con la
consiguiente produccion de Adenosin Trifosfato (ATP) a partir de adenosina difosfato
(ADP) y fosfatos inorganicos. Este proceso llamado fosforilacién oxidativa produce un
maximo de 38 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa lo que equivale a 3
moléculas de ATP por cada NADH. (Figura 12)

7.1.13 Regulacioén del flujo Sanguineo cerebral

La regulacién cerebral es un proceso homeostatico encargado de mantener un
FSC continuo el cual es de suma importancia en el mantenimiento de las funciones
normales del cerebro. EI FSC visto como uno de los componentes variables dentro de la
boveda craneal esta implicado no solo en el aporte de componentes sanguineos al
encéfalo también mantiene un apropiado ambiente endocraneal al ayudar a la regulacién
de la PIC.1!

Figura 11 Metabolismo Cerebral
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Fuente: Diego Rincon, et al. 2021

Descripciéon: Se ilustra las reacciones bioquimicas implicadas en la generacion de

energia para sustentar el metabolismo cerebral

La autorregulacion del FSC esta proporcionado en primera instancia por la
capacidad contractil de los vasos sanguineos estando principalmente implicados los de
mayor calibre entre los cuales las arterias car6tidas internas se han establecido como
una de las mas importantes al momento de la regulacion del flujo sanguineo, por lo tanto,
los vasos sanguineos tienen la capacidad de adaptarse y reaccionar al ambiente quimico

dentro del encéfalo, a las sefiales neuronales y a la presion arterial.

Este proceso de homeostasis se basa en que a mayores valores de la PAM o de
la PPC ocurre un incremento en la resistencia vascular de las pequefas arterias del
cerebro (vasoconstriccion) inversamente a medida que la PAM o la PPC disminuyen
también lo haran las resistencias vasculares del cerebro (Vasodilatacion) sin embargo
aun no se determinan los mecanismos por los cuales los vasos sanguineos cerebrales

son capaces de detectar estos cambios.®

Se han propuesto varios elementos que actlan sinérgicamente con el fin de
mantener el mecanismo de autorregulacion cerebral, el elemento miogeno que explica la
capacidad intrinseca que posee el musculo liso de los vasos sanguineos para contraerse
o relajarse ante las variaciones de la presion, el elemento neurogénico que abarca la
amplia inervacion que contienen los vasos sanguineos, el elemento metabdlico
encargado del control de los pequefios vasos cerebrales y el endotelio que secreta 6xido

nitrico (NO) el cual aporta su accién vasodilatadora contribuyendo a la autorregulacion.
7.1.14 Modificaciones del flujo sanguineo cerebral como respuesta a variaciones
de oxigeno

La presencia de cambios moderados en el O2 arterial no conllevan una alteracion
significativa en el flujo sanguineo cerebral, sin embargo, fluctuaciones mas severas del

02 arterial cambian el flujo sanguineo cerebral de manera que a menor presion parcial
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de oxigeno (PO2) por debajo de 50 mmHg aumenta el flujo sanguineo cerebral y la PO2
elevada lo disminuye, sin embargo, los mecanismo por los cuales se llevan a cabo estas

regulaciones dependientes de 02 aun siguen siendo desconocidas.®

Por otro lado, la disminucion de oxigeno produce un metabolismo anaerobio de la
glucosa dentro de los astrocitos, obteniendo en esta via lactato generando ATP para la
captura de glutamato. El lactato es captado por las neuronas y se transforma en piruvato
el cual inicia el ciclo del acido citrico sin embargo en este proceso se obtienen
hidrogeniones que generan acidosis y dafio neuronal, a través de esta via solo se
obtienen 2 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa siendo insuficiente para las

demandas cerebrales.10

El diéxido de carbono (CO2) también juega un papel importante en la regulacion
del flujo sanguineo cerebral mediante la amortiguacién de la presion parcial de diéxido
de carbono (PCO2), la hipercapnia, elevaciéon de CO2, genera un vasodilatacién notable
e incrementa el flujo sanguineo cerebral, al producirse una hipocapnia, disminucion del
CO2, ocurrira una vasoconstriccién y por tanto disminucién del flujo sanguineo cerebral,
se estima que una variacion de 1 mmHg en la PCO2 genera un cambio del 5% en el flujo

sanguineo cerebral.

Por lo tanto, la accion del diéxido de carbono es importante para amortiguar los
efectos de la presion parcial de diéxido de carbono tisular en areas de hipoperfusion
cerebral debido a que el incremento del flujo en estas areas permite eliminar el CO2 que
se produce de forma metabdlica y por consiguiente lleva al restablecimiento de la
homeostasis del PH cerebral

7.1.15 Respuesta del flujo sanguineo cerebral alos cambios de glucosa sanguinea

El tejido neural posee mecanismos con el fin de adaptarse a cambios de los niveles
sanguineos de glucosa, a pesar de estos esta adaptacion es limitada, durante la
hipoglicemia ocurre por dos mecanismos el primero por el aumento en el flujo sanguineo
cerebral y el segundo por el uso de reservorios de sustratos alternativos a la glucosa. El
primer mecanismo esta dado por la participacion de oxido nitrico como un factor de

relajacion de las células endoteliales y por ende vasodilatacion de los vasos sanguineos.®
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El principal sustrato metabdlico alterno a la glucosa en el cerebro es el glucogeno
con el inconveniente de su rapida deplecion que ocurre en los primeros minutos de
privacion de glucosa, durante el ayuno prolongado el cerebro utiliza cuerpos cetonicos
gue generan acetil coenzima A que ingresa al ciclo del &cido ciclico donde sufre una

oxidacién generando pocas cantidades de energia a partir del glucégeno.*°

De manera alterna al glucégeno se pueden utilizar los fosfolipidos lo que genera
un aumento en las concentraciones de los acidos grasos libres dentro de los que se
encuentra el acido araquidonico cuyo metabolismo genera especies reactivas de oxigeno
gue resultan citotoxicas en el parénquima cerebral. Debido a esta disminucién de los
niveles energéticos el funcionamiento de la bomba Na+/K+ se ve afectada generando de
esta forma un impedimento para la despolarizacién neuronal y una adecuada regulacion

de calcio a través de sus mecanismos de amortiguamiento.
7.1.16 Cambios del flujo sanguineo Cerebral en respuesta variaciones de la
viscosidad sanguinea

El hematocrito (Hto) el factor de mayor determinacion para la viscosidad
sanguinea, sus valores normales oscilan entre el 33%-45%, en las personas el flujo
sanguineo cerebral es inversamente proporcional a la viscosidad sanguinea
entendiéndose de esta forma, si hay una disminucion del Hto el flujo sanguineo cerebral
aumentara como media compensatoria, en cambio, si el Hto aumenta habra una
disminucién del flujo sanguineo cerebral en respuesta a las variaciones de entrega de
02. 11

7.1.17 Autorregulacion del flujo sanguineo cerebral ante cambios de la presion
arterial sistémica

El cerebro presenta mecanismos de regulacion del FSC a pesar de variaciones en
la presion arterial sistémica, sin embargo, estos estan limitados a cambios que se
encuentren en un rango de 50-150 mmHg de presién arterial media (PAM), cuando se
presentan modificaciones en la presion arterial dentro de los rangos establecidos se

combinan con los cambios propios de la actividad miogénica de los vasos sanguineos
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permitiendo cambios en su calibre, garantizando por lo tanto que los cambios en el FSC

sean amortiguados para asegurar un flujo constante.

Se cuenta ademas con diversos reflejos que regulan la presiéon arterial, los mas
importantes son los reflejos barorreceptores, ubicados en el cayado aértico y el seno
carotideo, presentan actividad tonica cuando la presion arterial es normal y su frecuencia
de impulsos varia proporcionalmente con las variaciones de la presion arterial. Cuando
se presentan aumentos de la misma se incrementan los pulsos de los barorreceptores
con inhibicion de eferentes simpdaticas del sistema cardiovascular y estimulacion del

nervio vago ocurriendo lo opuesto al presentarse una disminucion de la presion arterial.®

7.2 CAPITULO Il. EVENTO CEREBRO VASCULAR TIPO ISQUEMICO

El evento cerebrovascular (ECV) de tipo isquémico o ictus se define segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un sindrome clinico que se caracterizan
por la rapida aparicion de sintomas y signos atribuibles a una afeccidén neuroldgica focal
y en ocasiones global que duran 24 horas 0 mas y que puede o no conducir a la muerte

de la persona sin otra causa atribuible al origen vascular.*?

El ECV es causado por la reduccion o interrupcion completa de flujo sanguineo
cerebral que se explica por la obstruccion local in situ de una determinada arteria que
aporta irrigaciéon sanguinea a una determinada region del cerebro, estenosis grave o
disminucién de la perfusion sistémica por lo que es importante conocer la etiologia para
establecer el mejor diagnéstico sin embargo a pesar de las exhaustivas pruebas para
identificarla, esta no se esclarece en hasta el 25% de los pacientes al alta hospitalaria.*3

7.2.1 Clasificacion del evento cerebrovascular de tipo isquémico

Dado la heterogeneidad de los mecanismos biolégicos subyacentes que
desencadenan un ECV isquémico, es de suma importancia contar con un sistema de
clasificacion el cual sea de facil replicacion en el que todos los subtipos utilizados sean
suficientemente claros y que por lo tanto pueda ser utilizado de forma indistinta en areas

de investigacion.
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Se cuenta con una clasificacion la cual es usada ampliamente y posee una buena
concordancia entre médicos investigadores, el sistema TOAST (Trial of Org 10172 in
Acute Stroke Registry) (Tabla 1) pretende clasificar los accidentes cerebrovasculares
isquémicos en cuanto a los principales mecanismos fisiopatoldégicos reconocidos
causantes de ECV. Esta clasificacion asigna las causas a cinco grandes grupos segun la
caracteristica clinica, los resultados de estudios complementarios e imagenes

cerebrales.®

De los cinco grupos de la clasificacion TOAST en el Gltimo subtipo se incluyen
aguellos ECV de etiologia indeterminada incluyendo los casos en los que no se puede
determinar la causa del ECV con un buen grado de confianza, asi como los que por
definicion los que se ha identificado mas de dos causas potenciales, en los que la
evaluacion es negativa o incluso en las personas en las que la evaluacion clinica y

complementaria es incompleta.

Tabla 1 Clasificacion TOAST para ECV isquémico

1. Aterosclerosis de grandes arterias

Cardioembolismo

Oclusién de pequefios vasos

2
3
4, Accidente cerebro vascular de otra etiologia determinad
5

Ictus de etiologia indeterminada

a Dos o0 mas causas identificadas

b Evaluacion negativa

C Evaluacién incompleta

Fuente: Luis Caplan. 2024

El mecanismo mas frecuente la Aterosclerosis de grandes arterias se evidencia
preferiblemente en la bifurcacion carotidea, la porcion proximal de la arteria carétida
interna y el origen de las arterias vertebrales, siendo el ECV resultado de la oclusion
trombatica o tromboembdlica de los vasos sanguineos cerebrales. El cardioembolismo el

cual es el producto de la oclusién de una arteria cerebral por un embolo originado en el
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corazoén, la enfermedad cardiaca emboligena mas destacada es la fibrilacion auricular no

valvular debido a su alta frecuencia.

El infarto lacunar (IL) se define como un ictus isquémico con un didmetro menor de 15
mm localizado en el territorio de una pequefia arteriola dentro de las cuales las mas
frecuentes son las arterias lenticulo estriadas y talamoperforantes. En el grupo de otras
causas se presenta con mayor frecuencia en pacientes con edades menores de 45 afos
sin embargo no es exclusivo de este grupo, las mas frecuentes de este grupo son las
vasculopatias no ateroscleréticas como diseccion arterial cérvico-cerebral, fibrodisplasia
muscular y enfermedad de Takayasu. En el grupo perteneciente a etiologias
indeterminadas se incluyen los ECV isquémicos con mas de una etiologia posible o
aguellos en ellos que a pesar de una evaluacion completa no se puede determinar la

causa.

A partir del desarrollo del esquema de clasificacion TOAST a principio de los afios
1990, ha habido una identificacibn mas frecuente de las posibles casusas vasculares y
cardiacas de los ECV esto debido a los avances en la evaluacion y diagnostico por
imagenes de los mismos, por lo que estos avances podrian causar que cada vez un
porcentaje mayor de ECV se clasifiguen como indeterminados si se aplica la definicién

estricta de este subtipo.

Esto ha dado como resultado la creacion de una modificacion basada en la evidencia de

los criterios TOAST las cual se ha llamado SSS-TOAST, en el cual se divide cada uno de
los subtipos TOAST originales en tres subcategorias principales como evidente, probable
o posible segun el valor de la evidencia diagnostica obtenida por criterios clinicos
establecidos y de imagen. Esto también dio origen a un perfeccionamiento adicional
ideando una versién automatizada del SSS-TOAST llamada Sistema de clasificacion
Causal (CCS)

7.2.2 Fisiopatologia de evento cerebrovascular tipo isquémico

Fisiologicamente el metabolismo cerebral se encuentre estrechamente relacionado
con el flujo sanguineo continuo al cerebro los cuales se mantienen regulados de forma

dindmica por la presion arterial y la barrera hematoencefélica (BHE), este equilibrio
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garantiza el aporte continuo de oxigeno y de substratos esenciales para el mantenimiento
de las funciones celulares como los potenciales de membrana y el equilibrio electrolitico.
El cerebro humano como 6rgano es muy susceptible a la isquemia incluso a un corto
periodo de tiempo debido a que contiene pocas 0 ninguna reserva energética por lo que
depende completamente del flujo sanguineo constante. '

El comienzo de la fisiopatologia del ECV isquémico se establece cuando se
presenta una disminucion importante del flujo sanguineo cerebral como resultado de la
oclusion de la vasculatura que irriga el cerebro, dando como resultado primario la
disminucién del suministro de oxigeno, glucosa y sustratos necesarios para ejercer y
mantener el metabolismo cerebral, posteriormente inicia una secuencia de fenomenos
moleculares y celulares a corto y largo plazo consecuente al dafio de la fosforilacion

oxidativa y al déficit de la obtencidn de adenosin trifosfato (ATP)

El tejido neuronal en donde se produce la isquemia, continua consumiendo ATP a
pesar de las alteraciones causadas por la isquemia, la deficiencia de oxigeno produce
una desviacion del metabolismo de la glucosa, la principal fuente de energia a nivel
cerebral, hacia la via anaerobia produciendo un aumento en las concentraciones de acido
lactico (generando 2 moléculas de ATP por cada molécula de glucosa) y por
consecuencia acidosis, esta ultima inhibe la fosforilacién oxidativa (la cual genera 38
moléculas de ATP por cada molécula de glucosa) esta depleciéon de ATP impide el
mantenimiento de funciones basicas para la neurona como las funciones de la bomba de

Na+/k+/ATPasa concluyendo el primer paso de la cascada isquémica.

Resultado del fallo en los potenciales de membrana de las células durante la
isquemia cerebral, incrementa la liberacion del aminoacido glutamato el cual es el
principal excitador de la sinapsis neuronal, se encarga de abrir canales de calcio
dependientes de receptores glutaminérgicos como el acidoamino-3-hidroxi-5-metil-
4isoxazol (AMPA) y el N-metil-D-Aspartato (NMDA) y posteriormente activar receptores
metabo tropos como diacilglicerol, inositol trifosfato y fosfocreatina, los cuales contribuyen

a la liberacion de calcio aumentando la concentracion del mismo.
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El glutamato se sintetiza en la mitocondria neuronal a partir de glucosa, luego de
ser sintetizado este es liberado hacia el citoplasma en donde se almacena en vesiculas
sinapticas por un proceso que depende de magnesio y ATP, la propagacion del impulso
nervioso en direccion de la terminal axénica estimula la liberacion de glutamato por
exocitosis en la sinapsis este es dependiente de la concentracion intracelular de calcio,
el glutamato interactia posteriormente con receptores metabotropicos los cuales estan
encargados de promover la activacion de segundos mensajeros via proteinas G y sus

receptores ionotropicos.

Los receptores ionotropicos se dividen segun la afinidad de sus agonistas
especificos en NMDA, AMPA y acido Kainico (KA), la principal caracteristica de estos
receptores es la alta permeabilidad hacia el calcio, facilidad al bloqueo producido por el
magnesio y sensibilidad al voltaje, sin embargo, entre estos receptores, el receptor NMDA
es el de mayor importancia debido a su facilidad para aumentar la concentracion

intracelular de calcio y por ende la induccién de neurotoxicidad.’

Estos cambios dan como resultado edema tisular generando lisis celular osmaotica
0 muerte por necrosis temprana en el foco isquémico, el glutamato al ser liberado se
acumula en el espacio sinaptico al no ser recaptado por los astrocitos o que genera un
aumento en el flujo del calcio hacia el interior de las neuronas, este ultimo es el mediador
principal en el proceso de excitotoxicidad, este proceso es definido como el mecanismo
por el cual se produce muerte celular a través de la sobre activacion de los receptores de
glutamato produciendo el ingreso de forma excesiva y no controlada de calcio a la célula

el cual es almacenado por la mitocondria produciendo disfuncion metabdlica de la misma.

Esta sobre activacion sumado al calcio intracelular promueven el proceso de
lipoperoxidacién (LP) de la membrana citoplasmatica y las mitocondrias dando como
resultado la produccion de o6xido nitrico y radicales superoxido los cuales producen
4hidroxinonenal (HNE) el cual produce una alteracion en la actividad de la membrana
celular y canales iénicos cuando los lipidos de la membrana son peroxidados, induciendo
al dafio de la bomba Na+/K+/ATPasa y transportadores de glucosa contribuyendo al dafio

de la homeostasis idnica en la mitocondria y por ende al suministro de ATP.
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El déficit energético sumado a los cambios ionicos relacionados con el aumento de
glutamato y la hiperexitabilidad de sus receptores tienen como resultado final el aumento
intracelular de las concentraciones de calcio el cual es el ion mas importante en la
regulacion estricta de los niveles de calcio a través del secuestro y extrusion del mismo

el cual es un paso crucial para el mantenimiento de la adecuada funcion celular.

La excesiva concentracion de calcio intracelular activa diferentes enzimas liticas,
como las proteasas, lipasas y endonucleasas, provocando la destruccion de
componentes celulares, promoviendo la formacion de oxido nitrico (NO) y la produccién
de radicales libres derivados de este ultimo dando como resultado el desacople de la
fosforilacion oxidativa debido a la apertura del poro de transicion de la permeabilidad
despolarizando a la mitocondria produciendo desregulacion de calcio y por ende muerte

neuronal.

Otro efecto de la activacion de los receptores NMDA por el glutamato es el
aumento en la produccién de 6xido nitrico (NO) debido al aumento de la actividad de la
oxido nitrico sintasa (NOS) como resultado de la exposicion a la hipoxia, el NO a niveles
fisioldégicos y controlados es beneficioso como ejemplo, la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS) genera niveles bajos de NO por lo que causa vasodilatacién y aumento del flujo
sanguineo, sin embargo, la éxido nitrico sintasa neuronal (NNOS) y la éxido nitrico
sintasas inducible (iINOS) aumenta los niveles de Oxido nitrico que contribuyen al dafio

neuronal. 18

El NO es un radical libre que interacciona directamente con los componentes
celulares para dafarlos, actia como un segundo mensajero retrogrado y potencia el
efecto citotoxico del glutamato incrementando su liberacion desde las terminales
presinapticas, otra via conocida sobre el dafio del NO es la produccion de peroxinitrito,
debido a la reaccion de NO con superéxido, activando a la via de la poli-

adenosinadifosfato-ribosa-polimerasa (PARP)

El peroxinitrico posee una alta capacidad oxidante y de nitracion sobre las
proteinas, lipidos y acidos nucleicos provocando de esta forma la ruptura de una sola

cadena en el ADN, dando como resultado la activacién reparadora de ADN, las cuales
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consumen energia que durante la isquemia es limitada y necesaria para otros procesos
de supervivencia celular, sin embargo, al ocurrir fallo de las mismas se activa el proceso

de apoptosis que como resultado final genera la muerte celular.

La produccion y posterior liberacion de productos derivados del dafio celular y muerte
celular activa componentes de la via inflamatoria, la inflamacién durante la isquemia juega
un papel mixto debido a que genera tanto efectos positivos como negativos, como medida
de compensacion a la isquemia la inflamaciéon aumenta el flujo sanguineo cerebral lo cual
puede aportar exigen y glucosa a la region en la que se produce la obstruccion, por otro
lado este mismo aumento del flujo sanguineo cerebral aporta mas calcio al area
isquémica lo cual contribuye al dafio tisular, también produce la migracion de leucocitos
activados que pueden eliminar el tejido neuronal necrotico sin embargo su acumulacion

excesiva contribuye a la citotoxicidad

Los mecanismos fisiopatolégicos mencionados con anterioridad conducen a la perdida
de la integridad del tejido cerebral y los vasos sanguineos afectados provocando la
perdida de la funcion protectora de la barrera hematoencefalica dando como resultado
edema cerebral, este ultimo puede provocar dafios secundarios por diferentes
mecanismos, aumentando la presion intracraneal que disminuye el flujo sanguineo
cerebral y causando un efecto de masa provocando el desplazamiento del tejido cerebral
de un compartimiento a otro, un proceso que aumenta las tasas de mortalidad, pueden

ocurrir varios tipos de edema cerebral debido a un ECV isquémico.

El edema citotoxico es el resultado a la falla del transporte dependiente de ATP de
sodio y calcio a través de la membrana celular. El resultado es la consecuente
acumulacion de agua y por ende la inflamacién de los elementos celulares incluidas las
neuronas, la glia y las células endoteliales, mientras que el edema intersticial es el
producto del gradiente de concentracién de iones que se genera por el edema citotoxico,
lo que da como resultado un ingreso de iones de sodio, calcio y agua hacia las células
endoteliales por medio de la membrana luminal, posteriormente se genera una salida de
agua e iones a través de la membrana abluminal, cruzando de esa forma la barrera

hematoencefalica hacia el intersticio cerebral.
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El edema vasogénico es generado por la degradacion de las células endoteliales
vasculares del cerebro que forman la barrera hematoencefalica permitiendo que
proteinas y macromoléculas accedan al espacio extracelular dando como resultado un
mayor volumen de liquido extracelular. Se estima que alrededor del 10% de los ECV
isquémicos se clasifican como malignos o masivos resultados de la presencia de edema
cerebral de cualquier tipo que ocupa espacio y por ende es lo suficientemente grave como
para producir aumento de la presion intracraneal, efecto de masa con desplazamiento del

contenido de la boveda craneal y hernia cerebral.

7.2.3 Epidemiologia e incidencia del ictus isquémico

El evento cerebro vascular de tipo isquémico representa el 54.6 % del total de los
ECV a nivel mundial es la segunda causa de muerte y la primera causa de discapacidad
no traumatica y adquirida en la persona anciana, la cual atrae consigo consecuencias
graves personales, familiares y sociales, siendo las regiones con mayor riesgo de ECV el
este de Asia, Europa central y Europa del este, mientras que el riesgo de ECV a lo largo
de la vida tanto para hombres como para mujeres adultos es de aproximadamente el 25%

y aumenta con cada década de vida por arriba de los 25 afios. 16

La indecencia global de ECV asciende a 101.3 casos por 100, 000 habitantes mientras
gue la distribucién en base a la clasificacion TOAST de subtipos de ECV isquémico es la
siguiente, cardioembdlico representa aproximadamente el 22%, aterosclerosis de
grandes arterias el 23%, oclusién de vasos pequefios 22%, otras casusas 3% Yy causa
indeterminada el 26%, también se conoce que la distribucién también se ve afectada
entre diferentes tipos raciales, por ejemplo la causa cardioembdlica es la principal causa
de ECV en la poblacién blanca en un 28 % frente a la principal causa en la poblacién

asiatica 33% se debe a aterosclerosis de arterias grandes.?!

La incidencia de accidente cerebro vascular isquémico se incrementa en mujeres con un
porcentaje mayor al 50% en comparacién con hombres en edades de 75 afios, a pesar

de que los eventos cerebrovasculares suceden posterior a la quinta década de vida, entre
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el 10% al 15% ocurren en pacientes comprendidos entre las edades de 18-50 afios, a
pesar de esto la edad de aparicion suele ser menor en los paises de ingresos bajos lo

gue aumenta este porcentaje a 19%-30% lo que aumenta la carga de discapacidad.

El ECV representa aproximadamente 116 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad mientras que la tasa de letalidad alcanza hasta el 42% en paises en vias
de desarrollo, sin embargo, la tasa general de mortalidad sigue disminuyendo en paises
tanto desarrollados como en via de desarrollo por el contrario el nimero de personas con
ECV isquémico y sobrevivientes al mismo, asi como la carga de discapacidad se

mantiene alta y siguen en aumento. 1°

La tasa de recurrencia a 2 afios de ECV se estima que puede ser reducida en porcentajes
de 10%-22% sin embargo estos porcentajes pueden aumentarse hasta un 80% con la
modificacion de factores de riesgo y estilos de vida esto debido a que se ha establecido
gue 9 de cada 10 casos de ECV se deben a factores modificables, sin embargo las
estrategias preventivas han resultado relativamente ineficientes en la disminucion del
impacto global del ECV y que inclusive se proyecta en aumento debido al incremento de

la esperanza de vida de la poblacién mundial.*?

Las proyecciones convencionales estiman que para el afio 2030, 3.4 millones de
personas estadounidenses que representa el 3.9% de la poblacion adulta habra sufrido
un ECV y la mortalidad aumentara en aproximadamente un 50% lo que equivale a
aproximadamente 64,000 muertes adicionales por ECV por afio, estos valores tienen en
consideracion a paises desarrollados mientras que en paises sub desarrollados estas

cifras se encuentran en aumento.!
7.2.4 Mortalidad e incidencia en Guatemala de Evento Cerebro Vascular

La mortalidad por ECV a nivel nacional se encuentra en aumento, segun los datos
mas recientes del departamento de epidemiologia del ministerio de salud publica y
asistencia social (MSPAS), los cuales fueron recolectados desde el afio 2008 hasta el
afio 2018 y publicados en el afio 2021 por un la Universidad de Denver, la mortalidad por

ECV incremento desde 11 muertes por 100,000 habitantes en 2008, a 21 muertes por
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100,000 habitantes en 2013 y 2014 y 18 muertes por 100,000 habitantes en el afio 2017
y 2018.1°

Segun las bases de datos del MSPAS para el 2018 se documentaron un total
de 3,218 muertes por ECV de los cuales el 50.2% de las muertes se distribuy6 entre el
sexo femenino mientras que el 49,8% correspondié al sexo masculino, asi mismo la
distribucion etaria confirma que los mas afectados son los ladinos mestizos con un 64%,
las personas identificadas como mayas ocuparon el 26%, 9% no fue clasificado y el 1%

se distribuye entre garifunas xincas y extranjeros.

Se clasifico de igual forma a la poblacion segun su nivel educativo y ocupacion
evidenciando que las personas con ningun nivel educativo es del 56%, primaria en el 30%
diversificado en el 5% basico en el 3%, ignorado en el 4% y universitario en el 2%,
demostrando la falta de informacion acerca del ECV en la poblacion guatemalteca,
mientras tanto el tipo de ocupacion entre los fallecidos por ECV demuestra la siguiente
distribucion, no clasificado 50%, ocupaciones elementales con un 4%, operarios y
artesanos 4%, trabajadores de servicios y vendedores 4%, 2% en profesionales, 2%
magquinistas y ensambladores, 2% trabadores agropecuarios calificados y 1% a militares,
directores y gerentes.

Segun los propios datos también se clasifica las muertes por ECV en Guatemala
como aquellos que recibieron atencion médica y aquellos que no la recibieron teniendo
un 52% y 45% respectivamente, los departamentos en los que mas de dos tercios de las
muertes no recibieron ninguna atenciéon medica corresponden a Solola, San Marcos,
Huehuetenango, Quiche, Baja Verapaz y Chiquimula mientras que en los departamentos
de Guatemala, Sacatepéquez, Escuintla, Santa Rosa, Quetzaltenango, Suchitepéquez,

Retalhuleu e Izabal mas de la mitad recibieron atencién médica.

En cuanto a los departamentos en los que se reportaron las mayores tasas de
mortalidad es marcadamente superior en Zacapa, Jutiapa, El progreso, Baja Verapaz,
Chiguimula y Guatemala sin embargo estos datos corresponden al lugar de fallecimiento

de las personas sin tomar en cuenta el lugar de residencia por lo que se pueden presentar
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tasas mas altas de mortalidad en municipios o departamentos en hospitales que son

considerados de referencia dentro del territorio nacional.
7.2.5 Factores de riesgo

Los factores de riesgo para ECV se han dividido en factores modificables y no
modificables, siendo el ictus isquémico prevalente en factores de riesgo modificables,
desde su establecimiento estos adquieren gran importancia debido a que el impacto y el
grado de dependencia producido por un ECV se vera condicionado por la gravedad de

los mismos.2°

Figura 12 Tasas de mortalidad por municipio causadas por Evento Cerebro Vascular en

Guatemala, tasas dadas por 100,000 habitantes
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Dentro de los factores de riesgo modificables se encuentran la hipertension arterial,
cardiopatias, diabetes mellitus, dislipidemias, vicios como el tabaquismo, alcoholismo y
drogadiccion, uso de anticonceptivos orales en mujeres, estenosis carotidea

asintomatica, drepanocitosis e hiperhomocisteinemia sin embargo no se ha demostrado
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gue luego de su control las probabilidades de presentar ECV disminuyan, por el lado de

los factores no modificables se encuentran la edad, el sexo la raza y la herencia genética.
21

La hipertension arterial (HTA) corresponde al factor de riesgo de mayor importancia
dentro de la poblacién debido a su alta prevalencia, por si sola presenta el 70% de riesgo
vascular, correlacionandose con un aumento de entre tres a cuatro veces mayor en
relacion a personas normotensas. Los principales mecanismos por los cuales se ha
relacionado el dafio vascular cerebral a la hipertension arterial es la exacerbaciéon de la
aterosclerosis y el rapido progreso de la cardiopatia. Esta relacion se afirma al reducirse
alrededor del 28% y 34% la tasa de incidencia de ECV cuando se reduce la presion
diastolica basal en 5 mmHg vy la sistolica basal en 10 mmHg durante el tratamiento para

la hipertension arterial.

Las cardiopatias conforman un grupo importante entre los factores de riesgo,
dentro de las mas importantes se encuentra la fibrilacion auricular, a la cual se le atribuye
cerca de un tercio de los ECV en pacientes con edades entre 80 y 90 afos, generando
un riesgo global de hasta cinco o seis veces de presentar un ECV aproximadamente el
doble de riesgo comparado con personas que no presentan esta cardiopatia, la
insuficiencia cardiaca congestiva asociado a fibrilacion auricular incrementa de igual

forma el riesgo de ictus isquémico en hasta seis veces.

En cuanto al diagndstico de Diabetes Mellitus tipo Il (DM2) aumenta el riesgo hasta
dos veces de presentar ECV comparado con la poblacién no diabética, los presuntos
mecanismos identificados es el aumento de riesgo de aterosclerosis cerebral debido al
incremento de los niveles de insulina generando presuntamente enfermedad cerebral de
pequefios vasos, de igual forma aumenta el riesgo de cardio émbolos, de igual forma
cuando se presenta en asociacion de HTA aumenta el riesgo hasta cuatro veces debido

a la presentacién de infartos lacunares.

La presencia de dislipidemias y su relacion con ECV no ha sido del todo
esclarecida sin embargo el riesgo de presentar ictus isquémicos aumenta con la

presencia de concentraciones séricas de colesterol total altos, por el contrario, este riesgo
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disminuye cuando con el uso de estatinas relacionandose con la disminucién de los
niveles de colesterol tipo LDL, se recomiendan niveles de colesterol tipo LDL <80 mg/dL

para los pacientes que presenten un riesgo alto.

El consumo de tabaco eleva de dos a tres veces el riego de presentar ECV
presentando un riesgo atribuible a esta poblacién del 12-14% disminuyendo el riesgo en
hasta el 50% en el primer afio luego de la interrupcion del consumo del mismo, los
mecanismos atribuidos a este riesgo se deben a una aterogénesis acelerada por un
estado proinflamatorio del organismo, disminuyendo la capacidad sanguinea para
proporcionar oxigeno a nivel cerebral, alteraciones del ritmo cardiaco y la formacion de

trombos.?!

Se conoce que en cuanto al consumo de alcohol el riesgo de ECV es directamente
proporcional al grado de consumo cuando este es excesivo, sin embargo el consumo de
leve a moderado, determinado como el consumo diario de una o dos unidades de alcohol
( definida como la cantidad de bebida alcohdlica en la cual se presentan 10 g de etanol),
representando incluso un efecto beneficioso disminuyendo el riesgo e incluso elevando
las concentraciones de HDL, sin embargo por lo anterior no se recomienda ni se

promueve el consumo de alcohol entre la poblacién no bebedora.

Las drogas ilicitas son definidas como las que se encuentran bajo el control
internacional pero que sin importar se producen, consumen y trafican con ellas de manera
ilegal. Durante la ultima década el consumo de estas ha aumentado considerablemente
estimandose que entre el 4.8% de la poblacién mundial que se encuentra en las edades
de 14 y 64 afos lo usa anualmente, este uso se relaciona con un riesgo 6.5 veces mayor
de presentar un ECV, dentro de este grupo las mas importantes son los estimulantes

psicomotores como la anfetamina y la cocaina la heroina y el cannabis.

Los procesos fisiopatologicos mediante los cuales se asocian a ECV dependen
principalmente del efecto producido por la droga como la embolizacion de cuerpo extrafio,
endocarditis, vasculitis, vasoespasmo, arritmias cardiacas, aterosclerosis acelerada, la
hiper o hipotensién y los efectos nocivos que se ejercen directamente sobre los vasos

sanguineos cerebrales.
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El uso de anticonceptivos orales aumentan el riesgo de ECV debido a su
asociacion con incremento de los niveles de los factores procoagulantes como el
fibrindgeno, protrombina y factores VIl y VIII y la disminucion en los niveles de
antitrombina e inhibidor de la via del factor tisular, se sabe que los anticonceptivos orales
con progestageno solo no aumentan el riesgo de ECV sin embargo los anticonceptivos
actuales combinados si aumentan el riesgo aunque este tiende a ser menor, por lo que

se considera un factor aditivo a los anteriores factores modificables.

En cuanto a los factores de riesgo no modificables en primer lugar se encuentra la
edad esto debido a que el riesgo de presentar un ECV se duplica con cada década de
vida por arriba de los 55 afos, teniendo esto en cuenta el mayor niumero de casos de
esta enfermedad se presentan en la poblacion que son mayores de 70 afios, en segundo
lugar, el sexo masculino se relaciona a un mayor riesgo de ECV sobre todo en edades

mayores de 75 afios.

En tercer lugar, el factor racial se comprobd que esté riesgo aumenta en individuos
de raza negra oriental (chinos, japoneses y coreanos) comparados con la poblacién de
raza blanca por ultimo la poblacién con antecedente familiar de ECV de primer grado
aumentan el riesgo comparado con la poblacion sin antecedente, de igual manera
diversas patologias de caracter hereditaria producen alteraciones vasculares o

hematoldgicas que a su vez aumentan el riesgo de ECV.
7.2.6 Evaluacion de paciente con sospecha de ECV

La evaluacién de un paciente a su llegada a un centro de atencién medica del cual
se sospeche se encuentra cursando con un proceso de isquemia cerebral aguda es
similar a la de cualquier otra persona en estado critico, estabilizacién de la via aérea,
valoracion de la respiracion y la circulacién con la posterior evaluacion neurolégica y de
las comorbilidades existentes, el objetivo de la valoracion inicial no solo se limita a la
identificacion del ECV, esta también se dirige a excluir patologias que simulen una
isquemia cerebral asi como otras situaciones que requieran una intervencion inmediata

a la que se le pueda atribuir la clinica del paciente. 2
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Posterior a su estabilizacion se debe llevar a cabo el interrogatorio al paciente, si
se encuentra en condiciones, o a un familiar indagando acerca del aspecto mas
importante duran el interrogatorio este es el tiempo de desde el comienzo de los sintomas,
el cual se establece como la Ultima vez en la que él, paciente se encontraba libre de
cualquier sintoma, en situaciones especificas el paciente despierta con el déficit
neurolégico focal establecido por lo que en se debe contemplar el inicio de los sintomas
desde que la persona estuvo despierto por ultima vez, situacion conocida como “Wake

up stroke”.

En cuanto a sintomas presentes durante la isquemia focal, estos pueden variar
segun el area vascular afectado (Tabla 3), sin embargo en base a los sintomas que con
mayor frecuencia se encuentran se han agrupado en herramientas las cuales resultan
Utiles cuando el paciente se encuentra en el area de emergencia, la herramienta mas
sencilla y con alta sensibilidad se refiere a la escala de Cincinnati en la que se establece
la presencia de al menos uno de tres parametros, déficit motor en extremidades
superiores o inferiores o dificultad a la emision o entendimiento del lenguaje, otras escalas
ampliamente difundidas es la escala FAST asi como a nivel de Latinoamérica la escala
de evaluacion CAMALEON.(Tabla 4)

Sumado al interrogatorio anterior se debe investigar acerca de enfermedades
cronica-degenerativas y factores de riesgo para isquemia cerebral, antecedente de ECV
previo, consumo de drogas, convulsiones, embarazo, uso de medicamentos con accién
en el sistema nervioso central, anticoagulantes, traumatismos, hemorragias o cirugias
recientes en pacientes que califiquen para terapia de reperfusion intravenosa o

intraarterial. 23

Seguido de la historia clinica el examen fisico debe ser rapido, pero sistémico de
modo que permita evaluar todos los drganos y sistemas de modo que se obtenga
informacion que conduzca a la causa del deterioro neuroldgico, la determinante de las
constantes vitales como la presién arterial descarta una causa hipertensiva, asi como la
de la temperatura la causa infecciosa, la medicion de la Glucosa capilar en emergencia

puede descartar una causa hipo o hiperglucémica.
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La exploracion de la piel puede revelar petequias, nddulos, equimosis o eritemas
en las situaciones de enfermedades inflamatorias cronicas de caracter autoinmunitario,
vasculitis, coagulopatias, traumatismos, la evaluacion del sistema cardiorrespiratorio
puede evidenciar la presencia de soplo carotideo, la alteracion de la frecuencia cardiaca
obliga a realizar un examen minucioso en busca de la existencia de una arritmia cardiaca,

enfermedad valvular o ambas. 22

Tabla 2 Sindromes Cerebro Vasculares

Arteria Presentacién Clinica
Afectada
Cerebral Paralisis contralateral de la extremidad inferior asociado a déficit
Anterior sensorial

Cerebral media | Hemiparesia y déficit sensorial contralateral que respeta la

divisién extremidad inferior, afasia de broca

superior

Cerebral media | Déficit sensorial contralateral que afecta cara, extremidad superior,

Divisién inferior afasia de Wernicke, hemianopsia homonima contralateral

Hemiparesia y déficit sensorial contralateral incluyendo la
extremidad inferior, hemianopsia homdnima contralateral y afasia
global

Cardtida interna

Cerebral Hemianopsia homonima contralateral, agnosias visuales y ceguera

posterior cortical cuando esta es bilateral, oftalmoplejia
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Coma y muerte de forma rapida, oftalmoplejia con desviacion de la
mirada horizontal por paralisis de los nervios craneales Il y VI,

Basilar , .
sindrome de enclaustramiento
Sindrome de Wallemberg: ataxia cerebelosa ipsilateral, sindrome de
Cerebelosa Horner, déficit sensorial facial para el dolor y temperatura sin

S afeccion motora, nistagmo, nauseas, vomito, disartria y singulto
Posteroinferior

Cerebelosa Misma presentacion que el anterior, pero sin la presentacion del

Anteroinferior sindrome de Horner, se agrega parecia facial, sordera y acufenos

Cerebelosa | Afectacion sensorial que se extiende al tacto vibracion y posicion

superior

Fuente: Jose Chorefo, et al. 2019

El examen neuroldgico debe centrarse en corroborar la localizacién anatémica de
la isquemia cerebral, debido a que este revela mas sobre la ubicacion del proceso que
sobre el subtipo particular de ECV, el examen neuroldgico se debe realizar utilizando la
escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale, por sus siglas en inglés) (Tabla
5) la cual permite tomas decisiones con respecto al tratamiento debido a que puntea de

forma numérica la gravedad el ictus, de la siguiente forma:

« 0 pts: Sin Evento cerebro vascular Isquémico

« 1-4 pts: Evento cerebro vascular Isquémico leve

« 5-15 pts: Evento cerebro vascular isquémico moderado

« 16-20 pts: Evento cerebro vascular isquémico moderado-severo
« 21-42 pts: Evento cerebro vascular isquémico severo

Tabla 3 Escalas de Valoracion de Evento Cerebro Vascular Isquémico
Escala Parametro Interpretacion
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Alteracion del
habla

Las palabras no son correctas, son inentendibles o
es incapaz de hablar

CINCINNATI | Asimetria Facial | No mueve un lado de la cara o boca
Movimiento de | Un brazo no se mueve o no hay simetria
brazos
Face (cara) Presencia de asimetria Facial
Pardlisis o debilidad en un brazo o pierna al
Arms (Brazos) intentar elevarlo
FAST
Speech Dificultad o incapacidad para comunicarse
Acudir en el menor tiempo posible a un centro
Time medico
Cara Debilidad en la mitad de la cara
Perdida de la capacidad para levantar la mano y el
CAMALEON Mano brazo
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Perdida de la capacidad para comunicarse 0

Lenguaje entender el lenguaje

Fuente: Jose Chorerio, et al. 2019
7.2.7 Estudios Complementarios

Durante el periodo agudo del ictus isquémico los estudios de laboratorio que se
deben de solicitar a la llega del paciente a la emergencia deben ir dirigidos a descartar
patologias que simulen una isquemia cerebral aguda y que por lo tanto orienten el

tratamiento, asi como sus metas segln se establezca la causa subyacente del ECV. 2

El primer estudio sera una hematologia completa con el din de evaluar la existencia de
estados de hipercoagulabilidad como policitemia o trombosis, asi como la orientacién de
un proceso infeccioso mediante la determinacion de los valores de los leucocitos, la
glicemia sérica o capilar descartara que el paciente curse con un proceso relacionado a
una encefalopatia por hipoglicemia o hiperglicemia por lo que los valores de la glucosa

sanguinea deberan ser corregidos hacia valores normales.

Tabla 4 Escala NIHSS

Parametro Respuesta Puntaje
Alerta 0
1A Nivel de conciencia Somnoliento 1
Obnubilado 2
Coma 3
1B Orientacién Ambas respuestas correctas 0
¢ Qué mes cursa? Una respuesta correcta 1
¢Qué edad tiene? Ninguna respuesta correcta 2
1C Ordenes Motoras Realiza ambas correctamente 0
Cierre y abra los ojos Realiza una correctamente 1
Cierre y abra la mano No realiza ninguna 2
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2 movimientos oculares

Movimientos Horizontales normales

Paresia parcial

Paresia completa

3 campos visuales

Sin defecto en ambos campos visuales

Hemianopsia parcial

Hemianopsia completa

Hemianopsia bilateral

4 movimientos faciales

Normales

Debilidad facial leve

Debilidad facial parcial

Paresia facial completa unilateral

5 funciébn motora de brazos

Sin caida

Caida después de 5 segundos

a. lzquierdo

b. derecho

Caida antes de 5 segundos

No vence la gravedad

Sin movimiento

6 funcion motora de piernas

a. lzquierdo

b. Derecho

Sin caida

Caida después de 5 segundos

Caida antes de 5 segundos

Nl R O | W N P O W| N| RP| O] W| N| P O] M | O

7 Ataxia de miembros

No vence la gravedad

Sin movimiento

Sin ataxia

Ataxia en un miembro

Ataxia en dos miembros

8 sensibilidad

Sin pérdida de la sensibilidad

Perdida sensorial leve

Perdida sensorial severa

Normal

O N| k| O] N| P| O] ] W
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9 Lenguaje Afasia leve

Afasia severa

Afasia global

Normal

10 Articulacion del lenguaje Disartria leve

Disartria severa

Ausente

11 Extincién o inatencioén Inatencion Parcial

N| | O N| kP O] W| N| B

Inatencion completa

Fuente: Jose Chorefio, et al. 2019

Se debera solicitar tiempos de Trombina y tromboplastina parcial para descartar
falla del tratamiento anticoagulante en pacientes con antecedente de patologia que los
vuelva susceptibles a una embolia de origen cardiaco y en pacientes que se encuentran
dentro del periodo de ventana terapéutica para trombolisis venosa en los cuales se
indique o contraindique el tratamiento segun sus valores, ademas se debera solicitar
dinero D y fibrinbgeno para la evaluacion y deteccion de un ECV relacionado a

enfermedad inflamatoria.

A continuacién, se debera llevar a cabo una monitorizacién cardiaca rigurosa, el
electrocardiograma se realiza como primera fuente para la evaluacion de la actividad
cardiaca mediante este se pueden obtener datos de arritmias crénicas con potencial
riesgo cardioembdlico como la fibrilacion auricular, asi como la evidencia sugestiva de
hipertrofia auricular o ventricular que predisponen a la formacion de trombos

intracavitarios.

El monitoreo Holter cardiaco esté indicado durante al menos las primeras 24 horas
el cual puede extenderse hasta las 48 horas después del inicio de los sintomas de ECV
agudo, segun la gravedad del mismo y en los cuales no se identifica otra causa mas que
la de origen cardiaco, para confirmar la presencia de arritmias cardiacas como fibrilacion

auricular o ventricular. La realizacion de ecocardiograma esté indicada ante la sospecha
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de endocarditis bacteriana, para establecer la presencia de enfermedad valvular o la

confirmacion de trombos intracavitarios.

La realizacion de Ultrasonido (USG) de arterias carotidas esta indicado para la
valoracion de la presencia de placas ateromatosas a nivel de grandes vasos a los cuales
se les puede atribuir la formacién de émbolos ateromatosos, asi como la causa del ictus
isquémico agudo. La puncion lumbar rara vez esta indicada y en la mayoria de los casos

solo se realiza en los pacientes en los que se sospecha que la causa se infecciosa.
7.2.8 Neuroimagen en el Evento Cerebro Vascular tipo isquémico

Las pruebas de imagen cumplen un papel crucial en el diagnéstico de isquemia
cerebral aguda puesto que estas deben realizarse siempre que se este frente a un
paciente con sospecha de ECV debido a que estas permiten diferenciar entre isquemia y
hemorragia, excluyen patologias que simulan un ECV como tumores, permiten la
evaluacion del estado de las grandes arterias cervicales e intracraneales, estiman el
porcentaje de tejido cerebral que sufre un infarto irreversible, permite estimar la extension
del tejido cerebral que es potencialmente recuperable asi como orientan a las

intervenciones agudas. 2°

Puesto que a mayor tiempo transcurrido del inicio de la isquemia cerebral mayor
sera el dano evidenciable y peor el prondstico, lo que s e conoce como, “el tiempo es
cerebro”, las ayudas diagnosticas por imagen en estos pacientes son una prioridad, sin
embargo estas no deben considerarse de forma aislada sino como parte complementaria
en la evaluacion de un paciente con ECV, si bien tanto la tomografia axial computarizada
(TAC) como la resonancia magnética (RM) son utilizables para la evaluacion inicial la

TAC es la neuroimagen de primera linea en la mayoria de centros asistenciales.

En cuanto a las ventajas que presenta la TAC esta se realiza con mas frecuencia
gue la RM debido a su amplia disponibilidad en centros de trombdlisis, los tiempo de
exploracién son rapidos y generan un menor coste a nivel de sector publico, sin embargo
a pesar de su amplia disponibilidad, también presenta desventajas, las cuales se dirigen
a los hallazgos debido a que son muy sutiles y a menudo se encuentran ausentes en las

primeras horas del inicio de los sintomas por lo que la sensibilidad de la TAC durante las
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primeras 6 horas de isquemia cerebral asciende a un 64% dependiendo de la

concordancia de los evaluadores para la distincion de los hallazgos.

La RM presenta como principal ventaja su mayor sensibilidad para la
determinacién de ECV asi como para excluir patologias que pudieran similar una
isquemia cerebral, esto puede resultar especialmente Gtil cuando el diagnostico de ECV
se encuentra en duda, adema la RM no expone a paciente a radiacion, los protocolos
estandar de RM cerebral incluyen secuencias convencionales ponderadas con T1, T2,
FLAIR (Fluid-attenuated inversion recovery) diagnostican de forma confiable y permiten

diferenciar entre ECV isquémico y hemorragico en situaciones de emergencia. 2°

Al igual que la TAC la RM presenta desventajas entre las que se incluye sus
elevados costos, su limitado acceso y disponibilidad, presencia de intolerancia o
incompatibilidad del paciente y un mayor tiempo para completar la exploracion, a pesar
de estas se han llevado a cabo nimeros estudios en los que se ha estudiado la efectividad
de la RM en ECV agudo concluyendo que la RM se puede utilizar como Unico método de

diagnéstico por imagen en la deteccion de ECV isquémico.

La lesion cerebral isquémica también puede ser evaluada con TAC multimodal o
RM multimodal, si es probable que estos resultados modifiquen la toma de decisiones
para el tratamiento, como la trombectomia mecéanica en ventana de tiempo tardia ( > 6
horas desde el inicio de los sintomas), la TAC multimodal mejora la deteccién del ECV si
se compara con su homénimo sin contraste ademas la TAC multimodal diagnostica la
presencia de oclusion de grandes vasos y estimar el nucleo y la penumbra de un ictus
cerebral agudo, la TAC multimodal incluye TAC de cabeza sin contraste, son
angiotomografia (Angiotac) de cabezay cuello y perfusion por TAC (PerfuTAC). %°

La RM multimodal permite la identificacion de infartos agudos, oclusiones
emergentes de grandes vasos, nucleos de infarto y tejido cerebral en la penumbra que
es recuperable a la isquemia, esta incluye la RM cerebral sin contraste, imagenes de alta
sensibilidad, angiografia por RM de cabeza y cuello, la RM por perfusion (DWI, por sus

siglas en ingles) y la RM ponderada por perfusion. %6
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Como se menciono con anterioridad es de vital importancia conocer el tiempo en
gue el paciente fue visto por ultima vez bien debido a que también esto condicionara el
tipo de imagenes que se deban realizar, por ejemplo cuando el tiempo es bien conocido
y es < de 4.5 horas la TAC sin contraste es la opcién preferida, si el tiempo es conocido
pero se encuentra entre las 4.5-24 horas la opcién preferida sera la TAC multimodal para
determinar la elegibilidad del paciente a trombectomia mecéanica, si el tiempo es
desconocido la imagen preferida seré la RM con DWIy FLAIR.

En cuanto a los cambios evidenciables y hallazgos clinicos aportados por la TAC
en el contexto de un ECV isquémico agudo, esta puede o0 no evidenciar signos tempranos
de infarto incluyendo, perdida de la diferenciacion entre la materia gris y blanca,
oscurecimiento del nucleo lenticular, ausencia de la cinta insular u obscurecimiento de la
cisura de Silvio e hipo atenuacion cortical y borramiento de surcos (Figura 14), estos
signos pueden ser sutiles por lo que también pueden llevar a una subestimacion o
sobrestimacion de ellos por el personal médico a cargo de la interpretacion del mismo,
sin embargo la sensibilidad de la TAC para el diagnostico de ECV mejora con el tiempo

por lo que continua sien la imagen principal en estos casos. 2°

Figura 13 Hallazgos por TAC en Evento Cerebro Vascular Isquémico

-
s 3

ot -‘-jf}*;'_,}t ‘

Fuente: Jamary Oliveira, et al. 2024

Descripcion: Se evidencia (flechas) los principales hallazgos en TAC de ECV como la
perdida de la diferenciacion de sustancia gris, hipo densidad en el ndcleo lenticular,

borramiento de los surcos corticales.
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La presencia de hiperdensidad de una arteria, conocido como signo de arteria
hiperdensa o signo de arteria brillante evidente en la TAC sin contraste puede indicar la
presencia de un trombo ubicado en el lumen de la arteria se evidencia en su mayoria en
el recorrido de la arteria cerebral media y en un 30%-40% de los pacientes con ictus
isquémico este hallazgo es altamente especifico para la oclusion de la arteria cerebral

media y se puede visualizar en obstrucciones de sus porciones proximal y distal.

La TAC permite calcular el Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) el
cual es un método disefiado para la evaluacion y la comunicacion del grado de cambios
isquémicos tempranos en la TAC, este método se ha utilizado principalmente en
pacientes potencialmente elegibles para trombdlisis intravenosa o trombectomia
mecanica, se evalla a nivel de la arteria cerebral media y se calcula a partir de la
evaluacion de dos imagenes aportados por la TAC la primera el corte axial al nivel de
talamo y ganglios basales y rostral a los ganglios basales. La puntuacion divide al territorio

vascular de la arteria cerebral media en 10 regiones.

Tres &reas subcorticales de la imagen a nivel de los ganglios basales: Caudado
(C), Nucleo Lenticular (L) Capsula Interna (I); cuatro regiones corticales a nivel de los
ganglios basales: Corteza de la arteria cerebral media anterior (M1), Corteza de la arteria
cerebral media lateral (M2), corteza Arteria cerebral media posterior (M3) y corteza insular
(I); tres regiones corticales de la imagen rostral a los ganglios basales: Corteza de la
arteria cerebral media anterior (M4), corteza de la arteria cerebral lateral (M5) y corteza

de la arteria cerebral media posterior (M6). (figura 15) 2°

Figura 14 Escala ASPECTS
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Fuente: Carolina Garcia, et al. 2019

ASPECTS se puntla en una escala en la que cada region obtiene un punto, se restara
un punto por cada region que presente signos tempranos de isquemia cerebral por lo que
la mayor puntuacion equivale a 10 puntos la cual se relaciona con mejor pronostico del
paciente y la menor puntuacion obtenible equivale a 0 puntos la cual se relaciona con
peor pronostico, segun la escala ASPECTS, para considerar que un paciente se
beneficiara de tratamiento trombolitico la puntuacion ASPECTS debe ser >6, de lo
contrario la administracion del tratamiento intravenoso debera ser evaluado por riesgo

beneficio del paciente.

Dentro de las secuencias de RM convencional la secuencia DWI identifica cambios
isquémicos tempranos a partir de los 5 minutos posteriores al inicio del ictus en hasta el
95% de los casos la lesion isquémica se observara como una sefial alta en el DWI1 la cual
se debe corresponder con una sefal débil en la misma localizaciéon en el mapa de
apparent difusion coefficient (ADC), sin embargo, la RM no es el estudio de primera

eleccion ya que dura mucho tiempo en realizarse y tiene menor disponibilidad que la TAC.
7.2.9 Prevencion Primaria

La OMS define a prevencién primaria como las medidas orientadas a evitar la
aparicién de una enfermedad o problema de salud mediante el control de los factores
causales y los factores predisponentes o condicionantes, como se ha demostrado la
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aparicion de un ECV es dependiente de factores adquiridos y modificables por lo que el

control de estos es indispensable para evitar la aparicion de un primer ictus isquémico.?’

El primer escalon en la prevencion primaria del ictus isquémico es la modificacion
del estilo de vida, se ha evidenciado que los estilos de vida saludables influyen en forma
relacionada con otras patologias, se recomienda el consumo de una dieta mediterranea,
asi como la realizacion de actividad fisica de al menos 30 minutos diarios de intensidad

modera para el control de peso y modificacién de un estilo de vida sedentario.

Para la modificacién del consumo de alcohol se recomienda en pacientes con un
riesgo moderado-alto la intervencién de tipo informativa de duracion reducida, la cual se
establece como 5-20 minutos, en los que se debera explicar al paciente los riesgos del
consumo del mismo y en pacientes con un consumo alto en los que se establece un
abuso de dicha sustancia se deberd iniciar con el tratamiento farmacologico y psicolégico

de las complicaciones agudas, asi como de la abstinencia.

Debido a la asociacion entre el tabaquismo y el ECV es razonable la intentar
disminuir el dafio producido por el consumo continuo de tabaco en las personas que no
quieres o no pueden dejar de fumar, dentro de las principales intervenciones, en las que
se ha evidenciado mejoria del habito tabaquico, se encuentra el tratamiento sustitutivo
con nicotina en cualquier forma de administracion, numerosos estudios han demostrado
gue la tasa de personas abstinentes aumentan en hasta un 70%, otro tratamiento posible
en pacientes fumadores es el uso de antidepresivos como el bupropion y nortriptilina

evidenciando una eficacia similar al tratamiento sustitutivo con nicotina. 28

En cuanto al consumo de drogas ilicitas el abordaje terapéutico es del todo
complejo, las medidas van dirigidas a un abordaje terapéutico con tratamiento de la
intoxicacion y el sindrome de abstinencia a estas sustancias ademas también se debe
implementar un régimen para el abordaje farmacoldgico y psicoldgico de la dependencia

producida por estas sustancias.

En cuanto a la reduccién de la presion arterial en pacientes hipertensos se ha
demostrado la disminucién de su relacién con ECV isquémico, esto se logra con una

reduccion de 10 mmHg en la presion arterial sistdlica y cada 5 mmHg disminuidos de la
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presion arterial diastdlica, el riesgo de enfermedades cerebrales vasculares con estas
intervenciones se reduce en un 41% con cifras de presion arterial objetivo en 130/80

mmgh.

La terapia con estatinas para los trastornos hiperlipemiantes produce una
reduccion significativa de los principales eventos adversos cardiovasculares
independientemente de la edad, sin embargo, el mayor beneficio se presenta en personas
mayores de 75 afos, las principales estatinas utilizadas para el control de los trastornos
lipidicos son la atorvastatina y rosuvastatina debido a su mayor beneficio en la reduccion
de los eventos cerebrovasculares mediante la disminucién de los valores sanguineos de

colesterol tipo LDL. 27

En pacientes diabéticos el tratamiento hipoglicemiante ha demostrado disminucién
de su relacién con ictus isquémico, esta intervencion también se ve beneficiada por el
inicio y mantenimiento de actividad fisica por lo que se recomienda el cribado anual de
diabetes mediante la glucemia en ayunas en la poblacion en riesgo, hipertensos,
hiperlipemia, obesidad, glicemia basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa a
cualquier edad con el fin de disminuir el riesgo vascular y priorizar el inicio de tratamiento

con hipoglicemiantes orales.

7.2.10 Complicaciones

Las complicaciones secundarias a un episodio de ECV se clasifican como
neurolégicas y no neuroldgicas, estas que a su vez se dividen en infecciosas y no
infecciosas, la presencia de cualquiera de ellas es un factor de mal prondéstico y aumentan

las tasas de mortalidad y el impacto socioecondémico atribuidos a un ictus isquémico. °

Dentro de las complicaciones neurologias se encuentran la discapacidad fisica
atribuible a un ictus isquémico, hipertensién endocraneana, transformacion hemorragica,
coma, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética (SIADH),

vasoespasmo y convulsiones.

La primera complicacion neuroldgica atribuible a un ictus es la discapacidad fisica,

la cual variada a la regién isquémica (sindromes neurovasculares) y a la gravedad del
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mismo, medida por la escala NIHSS, la valoracion de la funcion fisica es una parte
importante para la valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud, los indices
para medir la discapacidad fisica posterior a un ictus se refieren a dos escalas
clinicamente aceptables, escala Rankin modificada y el indice de Barthel, ambas aportan
un fundamento cientifico de los resultados de la rehabilitacion fisica y de dependencia de

los pacientes posterior a un ictus.

El indice de Barthel (IB) es una medida genérica que estima el nivel de
dependencia del paciente con respecto a la realizacion de actividades de la vida diaria,
asignando diferentes puntuaciones segun la capacidad de la persona para llevar a cabo
dichas actividades, el IB de cada paciente se valora al principio durante el tratamiento de
rehabilitacion, asi como al momento del egreso hospitalario, de esta forma es posible
establecer cual es el estado funcional del paciente y su progreso hacia la independencia,
valorandola de la siguiente forma en funcién de la puntuacion obtenida durante la
evaluacion, 0-20 puntos: dependencia total, 21-60 puntos: Dependencia severa, 61-90:
dependencia moderada, 91- 99: dependencia escasa. 100 puntos: independiente (Tabla
6) 30

La escala Rankin fue desarrollada en 1957 como una escala para la valoracion
funcional de los pacientes tras un ECV, sin embargo posteriormente se modificaria con
el objetivo de mejorar la concordancia inter observador lo que se conoce como Rankin
Modificado (sSRM, por sus siglas en inglés) actualmente es la principal escala con respecto
a la funcionalidad e independencia del paciente post ictus isquémico, puntda la
independencia del paciente en escala ordinaria del 0-6 puntos donde O es la
independencia total y 6 corresponde al fallecimiento del paciente. (Tabla 7) 3!

Tabla 5 indice de Barthel

Parametro Dependiente Necesidad de Independiente
ayuda

1. Comer

2. Movilizacion de silla a cama
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3. Aseo personal

4. Uso de retrete 0 puntos 5 puntos 10 puntos

5. Bano

6. Movilizacion

7. Subir y bajar escaleras

8. Vestirse

9. Defecacion

10. Miccidn

Fuente: Roci6 Duarte, et al. 2021

La hipertension endocraneana es mas frecuente durante la fase aguda del ictus y
se sospecha principalmente en pacientes en los que se evidencia infarto extenso en el
territorio de la arteria cerebral media (>30% del territorio) y en presencia de disminucion
de la conciencia, vomitos, midriasis pupilar con pérdida de respuesta a la luz es causado
principalmente por el edema cerebral resultado de la muerte cerebral, aunque también se

presenta en ictus hemorragico donde es mas frecuente. 2°

El cambio de un ictus isquémico a uno hemorragico se define como el deterioro

neurologico en una razén de 4 puntos en la escala NIHHS durante las primeras 48 a 72

horas posteriores al inicio de los sintomas, incluye dos tipos el primero sin deterioro
clinico con hemorragia ligera en la cual la pauta de tratamiento corresponde a la
continuacion de la terapia de trombdlisis intravenosa y la segunda en la cual se encuentra

un deterioro clinico por lo que la terapia anticoagulante debe ser suspendida.

Tabla 6 Escala de Rankin modificada

Nivel Categoria Descripcién
0 Asintomético
1 Incapacidad A pesar de los sintomas realiza actividades cotidianas

insignificantica

2 Incapacidad leve Incapacidad de realizar las actividades previas pero
capaz de realizar algunas actividades sin asistencia
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3 Incapacidad Requiere ayuda para las actividades cotidianas, pero
moderada camina sin ayuda

4 Incapacidad Incapacidad de caminar sin ayuda e incapaz de realizar
moderada-severa | actividades cotidianas sin ayuda

5 Incapacidad Servera | Confinado a cama, incontinente y requiere cuidados
constantes

6 Muerte

Fuente: Asociacion Mexicana de Enfermedad Vascular Cerebral. 2022

Las alteraciones del nivel de conciencia debido a la muerte neuronal se consideran una
emergencia médica por el riesgo del deterioro a corto plazo y progreso a un estado de
muerte encefélica durante el periodo agudo de la enfermedad llevando al estado de coma
el cual se define como la ausencia de toda respuesta fisiologicamente compresible a los

estimulos externos y necesidades fisiologicas.

El SIADH se presenta como una hiponatremia (Na+ <130 meqg/L) hipotdnica, con
osmolaridad urinaria aumentada (>100 mosm/kg) comparado con la plasmatica,
elevacion del sodio urinario, euvolemia y con funcién renal normal, lo cual
fisioldgicamente es atribuido a un dafio consecuente por el ictus en el eje

hipotalamohipofisiario.

La epilepsia de origen vascular presente durante la fase aguda también puede estar
presente en el paciente cronico presentandose incluso cuando la rehabilitacion ha
comenzado lo cual deteriora ain mas la misma, su mecanismo se reconoce como una
plasticidad cortical aberrante en la cual la presentacion clinica suele estar vinculada a

factores externos como la hiperventilacion.

La depresion actualmente se ha establecido como la complicaciébn mas frecuente
post ictus en pacientes que presentan algun grado de discapacidad fisica con una
prevalencia que se encuentra entre el 20-45% durante los primeros seis meses del ictus
isquémico y entre el 30-40% tras un afo del episodio isquémico, la cual es directamente
proporcional al grado de discapacidad, los cuales pueden necesitar tratamiento

farmacologico para su control.
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Las complicaciones no neuroldgicas no infecciosas incluyen al tromboembolismo
pulmonar (TEP), trombosis venosa profunda, arritmias cardiacas, broncoaspiracion,
sindrome de Ogilvie, lleo adinamico, desequilibrio hidroelectrolitico, globo vesical,

hemorragia digestiva y luxacion articular.

La TEP se produce por la obstruccion parcial o total del lecho vascular arterial
pulmonar por un trombo, la tasa de TEP entre pacientes hospitalizados por ECV oscila
entre el 1.77% asociandose una mortalidad a los tres meses entre el 8.6% y 17% y a
largo plazo en hasta el 24%, los pacientes con ECV presentan mas susceptibilidad a TEP

debido al reposo en cama, extremidades inméviles y aumento del estado protrombatico.

La hemorragia digestiva es una complicacion poco frecuente atribuible al ECV,
esta complicacién se presenta en pacientes con una discapacidad Grave (Rankin 4-5),
se considera de igual forma su presencia debido al tratamiento farmacoldgico al que son
sometidos donde los esteroides antinflamatorios no esteroideos cobran una gran
importancia para mitigar las molestias asociadas al tratamiento rehabilitador, sin

embargo, estos generan un efecto nocivo sobre la mucosa gastrica.

Las complicaciones cardiovasculares presentan para el paciente un pronostico
adverso y estas a su vez son las principales causas de muerte en pacientes post ECV en
donde se han afectado vasos de gran calibre, fisiolégicamente se atribuyen a
mecanismos de aferencia y eferencia simpatica que parten de la corteza cerebral
principalmente del Iébulo de la insula en su mayoria, dentro de las principales
complicaciones se encuentran la taquicardia sinusal, extrasistoles ventriculares y

extrasistoles auriculares.

7.2.11 Prondstico

La supervivencia a 30 dias es aproximadamente del 16-23% y la mayoria de los
sobrevivientes permanece con algun déficit neurolégico a los seis meses dentro de los
gue destaca, hemiparesia en un 50%, déficit cognitivo 46%, hemianopsia 20%, afasia
19%, déficit sensorial 15%, el manejo del paciente en una unidad de cuidados intensivos

neurolégicos disminuye la mortalidad en 20% y mejora el resultado funcional.
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En la fase aguda del ictus los predictores mas importantes acerca del prondstico
son la edad del paciente y la gravedad del ictus. La edad avanzada de los pacientes
aporta un efecto negativo en la mortalidad, morbilidad y el prondstico a largo plazo, los
adultos mayores de 65 afios poseen una mayor probabilidad de morir en los dos meses
posteriores a un ictus y en caso de sobrevivir y ser egresados de los centros de asistencia

seran referidos a unidades especializadas de cuidados post ictus. 32

La gravedad del ictus isquémico valorado en el examen neurolégico es
probablemente el factor mas importante que afecta el prondstico tanto a corto como a
largo plazo, por valoracion clinica los pacientes con un mayor déficit neurolégico cursan
con isquemia cerebral de mayores proporciones comparados con los que presentan un

menor déficit neurolégico a la evaluacion.

El deterioro neurolégico como se mencioné con anterioridad es evaluado por la
Escala NIHSS, varios estudios multicéntricos han demostrado que esta escala es un buen
predictor del resultado final del ECV, evidenciando que por cada punto obtenido en la
evaluacion neurolégica disminuye en aproximadamente 17% las probabilidades de un
resultado excelente a los tres meses del episodio isquémico, una puntuacion NIHSS <6
predice una adecuada recuperacion lo que se traduce en el retorno del paciente a las
actividades cotidianas y de forma independiente mientras que una puntuacion >16 se
asocia a una alta probabilidad de discapacidad grave o muerte. 32

El prondstico de la recuperacion puede variar segun el territorio vascular afectado
y el sitio de la lesion cerebral isquémica por ejemplo la oclusidon de la arteria carotida
interna, basilar o una arteria intracraneal grande se asocian a un peor prondstico, la
oclusién de la rama insular de la arteria cerebral media se asocia a mayores tasas de

mortalidad que se atribuye a la desregulacion autonémica.

El mecanismo por el cual se produce el ECV influye en el pronéstico del mismo, en
pacientes con infartos lacunares tienen mejor pronostico hasta un afio después del
episodio, el accidente cerebrovascular criptbgamo, aquel en el que no se establece una

causa, presenta un mejor pronostico hasta un afio después del episodio isquémico en
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comparacion con los de origen cardioembdlico los cuales presentan peores pronésticos

y mayores tasas de mortalidad.

El mayor indice de rehabilitacion luego de un ECV sucede durante los primeros tres
a seis meses, aunque se puede experimentar una mejoria adicional a los 18 meses,
ademas se puede estimar la supervivencia a corto plazo mediante la respuesta funcional
a los tres meses y a largo plazo cuando se evidencia una mejoria hacia la independencia

cuando estas son buenas a los seis meses posteriores a un ictus isquémico.

En los centros de rehabilitacion de accidentes cerebrovasculares se utilizan la
escala pronostica de Orpington (OPS) y el enfoque de tres factores de Reding se utilizan
en la practica clinica, la OPS (tabla 8) incluye evaluaciones de la funciéon motora del brazo,
propiocepcién, equilibrio y cognicion lo que facilita su realizacion lo cual mejora la
prediccion el retorno de la funcion en pacientes con ECV de leve a moderado; dividiendo
a los pacientes en tres grupos prondsticos, bueno: menos de 3 puntos, moderado: entre
3y 5 puntos y malo: més de 5 puntos.

El enfoque de tres factores de Reding proporciona una forma util de estimar la
velocidad y el grado de recuperacion de un paciente individual dividiéndose en uno de
tres grupos: déficit motor Unicamente, déficit motor mas déficit sensorial somatico y déficit
motor mas déficit sensorial somatico mas déficit del campo visual. Ambos métodos se
utilizan con el fin de estimar la probabilidad de retorno a la puntuacién del indice de
Barthel >60.

El nivel de funcion estimado >60 puntos en el indice de Barthel es un punto de
referencia ya que los pacientes que se encuentran en esta puntuacion o mayor pueden
caminar con asistencia y contribuyen a sus actividades cotidianas ademas la probabilidad

de un egreso asistido, pero con retorno a la sociedad aumenta exponencialmente.

Tabla 7 Escala pronostica de Orpington
A. Déficit motor en el brazo
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0.0 = Fuerza muscular normal, movimiento contra resistencia

0.4 = Fuerza muscular disminuida, vence la gravedad y poca resistencia
0.8 = Movimiento contra la gravedad, pero no vence la resistencia

1.2 = Movimiento contra la gravedad eliminada

1.6 = sin movimiento

B. Propiocepcion (ojos cerrados)

Localiza el lugar afectado

0.0 = Precisamente

0.4 = dificultad leve

0.8= encuentra el lugar a través del brazo

1.2 = No se puede encontrar

C. Equilibrio

0.0 = Camina 10 pasos sin ayuda
0.4 = Mantiene la posicion de pie sin apoyo durante un minuto
0.8 = Mantiene la posicion sentada

1.2 = Sin equilibrio al sentarse

D. Cognitivo

Prueba mental de Hodkinson: se obtiene un punto por cada respuesta correcta, al inicio
de la prueba dar una direccion especifica que el paciente debe recordar
1. Edad del paciente
Fecha de nacimiento del paciente
Hora

Afo actual

a b~ 0N

Nombre del hospital
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Reconocimiento de familiares
Mencionar la direccion que se pidié que recordara
Nombres de personajes importantes de la actualidad

© 0o N ©

Fecha de algun acontecimiento historico
10. Contar del 20 hacia el 1

0.0 = Puntuacion de prueba mental de 10
0.4= puntuacién de prueba mental de 8 a 9
0.8= puntuacién de prueba mental de 5a 7

1.2= puntuacion de prueba mental de 0 a 4

Puntaje total: 1.6 (constante) + Motor + Propiocepciéon + Equilibrio + Cognicion

Fuente: Matthew Edwardson. 2023

7.3 CAPITULO Il TRATAMIENTO DE EVENTO CEREBRO VASCULAR TIPO
ISQUEMICO

El tratamiento del evento cerebrovascular de tipo isquémico ha presentado multiples

y grandes avances durante la ultima década a partir de varias iniciativas que buscan no
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solo informar a la poblacion sobre la presentacion del ECV y cambios en el estilo de vida,
sino que también buscan disminuir el tiempo en el que la persona con sospecha de ECV

acude para evaluacion a un centro de atencion médica.

En base a estas iniciativas surge la afirmacion “el tiempo es cerebro” la cual asegura
gue mientras menor sea el tiempo en el que se instaure el tratamiento de reperfusion
mayor sera la recuperacion medida como independencia funcional que los pacientes
presenten, por lo que se ha propuesto un modelo bimodal del tratamiento la cual se ha

divido en una fase prehospitalaria y una fase hospitalaria.
7.3.1 Fase prehospitalaria

El ECV es una emergencia médica que empeora el prondstico cuando el tiempo
de tratamiento es retrasado por lo que el papel de los Servicios de Emergencia Médica
(SEM), el cual es un modelo general integrado que busca la articulacion de los diferentes
actores del sistema de salud para garantizar la respuesta oportuna a las personas que
cursan con algun problema de salud, es de suma importancia para mejorar los tiempos

de atencion del ECV. 33

La iniciativa ANGELS la cual es impulsada por la Asociacion Europea contra el
Stroke (ESO, por sus siglas en ingles), tiene como objetivos mejorar la atencion del Ictus
isquémico, fortalecer una red de centros preparados y ofrecer recursos para el equipo
prehospitalario, para cumplir estos objetivos esta iniciativa proporciona recursos para
reconocer tempranamente el ECV, elegir el centro médico adecuado, noticiar a dicho

centro de la llegada del paciente, activar el codigo ECV y trasladar al paciente de forma
inmediata.

La estrategia CAMALEON (Ver tabla 4) es una campafa que a partir del aiio 2020
ha cobrado gran valor en el reconocimiento de los sintomas y por ende en aumentar la
tasa de pacientes exitosamente tratados dentro del periodo de ventana (4.5 horas),
creada en el afio 2016, en el Salvador por el Doctor Miguel Angel Barboza Elizondo, ha
sido reconocida por la Asociacion Mundial contra el Stroke (WSO) e implementada en la

mayoria de paises de latino América, en Guatemala ya ha sido implementada en los

66



principales centros de trombdlisis a nivel puablico, como el Hospital General San Juan de

Dios, Hospital Roosevelt y Regional de occidente.

La atencién del ictus inicia con el contacto de un testigo al niumero local de
emergencias, el operador de emergencias debe ser un técnico especializado en el triage,
si esta sospecha de un ECV activa el protocolo dirigiendo unidades de emergencia hacia
la localizacion del paciente siempre que el interrogatorio aporte datos consistentes con
ECV, los pacientes en los que se sospecha un ictus isquémico desde la llamada tienen
mejores tiempos puerta-TAC y puerta-Aguja, como parametro de calidad el operador de
emergencia debe brindar respuesta telefénica en menos de 90 segundos y debe de tener

como objetivo el tiempo de contacto <8 minutos.

Cuando el equipo de emergencias entra en arribo al lugar del llamado procede a
reconocer el ECV con las escalas disefiadas para la rapida identificacion del mismo (tabla
4) la mayoria de estas escalas puede completarse en menos de un minuto y el
entrenamiento profesional mejora la sensibilidad por parte del equipo de emergencias, es
dificil recomendar una escala sobre otra, pero se debe instruir al equipo en una de ellas,
eligiendo la de mayor facilidad de aplicacion y cuya sensibilidad y especificidad este

dentro de las capacidades de los operadores.

El operador aun debe permanecer en atencion, al identificar el ECV por parte del
personal de emergencia se debe de informar al centro mas apropiado para la resolucion
del mismo, un centro que no cuente con la capacidad de realizar imagenes de urgencia,
sin protocolo de ECV ni capacidad de administrar tratamiento fibrinolitico no deberia ser
considerado como adecuado, idealmente el sitio debe de tener una unidad de ECV, no
necesariamente fisica, esta puede ser funcional con equipo médico y paramédico
instruido en el protocolo ictus, una vez seleccionado el centro de tratamiento este debe

ser notificado de la llegada del paciente para ofrecer totos los servicios necesarios.

Los centros para el manejo de ECV se clasifican como primario cuando este cuenta
con imagenes correspondientes para el diagnostico de ECV, laboratorio y capacidad para
la administracion del tratamiento fibrinolitico; o integral el cual cuenta con equipo medico

interdisciplinario de ECV y ofrece tromboalisis IV y procedimientos endovasculares; la
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prenoctificacion a cualquiera de estos centros es decisiva y efectiva para disminuir los
tiempos puerta-TAC y puerta-Aguja por lo que la notificaciéon del mismo pone en alerta al

centro para preparar la recepcion y alertar a los servicios de imagenes y laboratorio.
7.3.2 Traslado de paciente con sospecha de evento cerebrovascular

A la llegada del equipo de emergencia al sitio donde se encuentra el paciente, este
debe proceder a la evaluacion inicial, asegurando una via aérea permeable, buena
ventilacion y oxigenacion y un correcto estado hemodinamico, el equipo debe priorizar el
minimizar el tiempo del inicio del traslado y el tiempo en escena el cual debe ser <15

minutos salvo que el paciente requiera medidas complejas de reanimacion o traslado.

La colocacion de la cabeza del paciente a su traslado en ambulancia por el equipo
de emergencias, debe ser a 0° es decir en supino, ya que esta posicion puede
incrementar el flujo sanguineo arterial debido a los efectos de la gravedad, la colocacion
tradicional aplicada en la mayor parte de los pacientes con enfermedades neurolégicas a
sido a 30° con el fin de reducir la presion intracraneal. Sin embargo, en los pacientes con
ictus isquémico la presion intracraneal no alcanza su valor maximo hasta las 48 horas
posteriores, de manera que en la fase aguda un incremento del flujo sanguineo puede

ser beneficioso.

Hasta la fecha no se han publicado estudios en los que se haya evaluado en el
contexto extrahospitalario los beneficios de la posicion de la cabeza al momento del
traslado del paciente con ictus isquémico por lo que al momento los beneficios y ventajas
supuestos a la posicion de la cabeza aun siguen sin ser del todo esclarecidos, no obstante
esta posicion debe mantenerse en pacientes con sospecha de ECV que no tengan
evidencia clinica de elevacion de la presion intracraneal y que puedan tolerar esta

posicion durante su evaluacion y traslado.

La administracién de oxigeno suplementario a las personas con ECV isquémico es
una intervencién que se lleva a cabo de manera sistémica en el contexto prehospitalario,
sin embargo, en ensayos clinicos en los que se valora la utilizacién y la no utilizacion de

oxigeno suplementario no se ha demostrado beneficio sobre la evolucion del paciente,
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en la actualidad la evidencia sobre la que se fundamenta el uso de oxigeno suplementario

es el mantenimiento de la homeostasis.

Por otra parte, se ha demostrado que la administracién de oxigeno suplementario
a niveles altos se asocia a mayor generacion de especias reactivas de oxigeno, las
recomendaciones actuales es que se debe monitorizar la saturacion del paciente
mediante pulsioximetria y en pacientes hipoxicos (saturacidn de oxigeno <85%)
administracion de oxigeno suplementario hasta lograr una saturacion constante >90% la

cual se debe lograr con el minimo flujo posible.

Es necesario evitar los retrasos para el traslado del paciente una de los posibles
atrasos es la obtencion de una via periférica, en los casos en los que el paciente necesita
de medicamentos adicionales para la reanimacion esta estd indicada, en las demas
situaciones esta debe realizarse durante el traslado o a su llegada al centro de asistencia
debido a que en el hospital la obtencién de una via periférica sirve para la obtencion de
muestras sanguineas, y administraciéon de medicamentos asi como para la administraciéon
de medios de contraste utilizados en los estudios de imagen por lo que a su llegada al
paciente aun se debera obtener otra via periférica por lo que la obtencion de una en la

escena retrasa el tiempo de traslado.

En los pacientes en los que se establece el acceso vascular para la reanimacion
adicional en la ubicacion del paciente la tendencia es la administracion de liquidos IV de
manera intensiva, sin embargo no se ha determinado el tipo de fluidos ni tampoco la
cantidad de estos, por lo que la recomendacion actual es que en pacientes en los que se
evidencia estabilidad hemodindmica no se administrar liquidos IV o en su defecto la
administracion de Solucién Salina fisiologia a una velocidad minima con la finalidad de

evitar la deshidratacion o permeabilizar el acceso venoso.

La monitorizacion cardiaca es esencial durante el traslado del paciente con ECV
debido a que estos pueden presentar complicaciones cardiacas explicadas por
incremento del tono simpético y por la liberacion de catecolaminas lo que da lugar a un

estado proarritmogenico, o bien el ECV puede ser una complicacién de patologias

69



cardiacas por lo que la monitorizacion debe realizarse con un electrocardiograma de 6

derivaciones.

El control de la glucemia debe realizarse lo antes posible, en contexto clinico es
importante la identificaciéon de la hiperglicemia ya que esta es un factor de riesgo
independiente para el incremento de la mortalidad, esto se explica por el empeoramiento
del edema cerebral, potencia la transformacién hemorragica del ictus isquémico y
exacerba la lesion post isquémica todo lo anterior debido al incremento de la glucolisis
anaerobia lo que genera acidosis incrementando la permeabilidad de la barrera

hematoencefalica.
7.3.3 Fase hospitalaria

La fase hospitalaria inicia cuando el paciente arriba a la emergencia del centro para
su tratamiento, durante esta fase se cuenta con una secuencia de actividades a realizar,
asi como el tiempo en el que se debe llevar a cabo, denominada cronologia de la
hospitalizacion (tabla 9), en donde se incluyen los tiempos 6ptimos en los que el paciente
debe recibir tratamiento fibrinolitico o bien ser referido para tratamiento endovascular

mediante trombectomia mecanica. 3*

7.3.4 Tratamiento Trombolitico

El principal objetivo del tratamiento trombolitico o de reperfusion para el ECV
isquémico es el rapido restablecimiento del flujo sanguineo a las regiones del cerebro
afectadas por la isquemia pero que aun no presentan un infarto, sin embargo, el factor
determinante para cumplir este objetivo es el tiempo y por consecuencia el tratamiento
temprano, el objetivo a largo plazo es mejorar el pronéstico reduciendo la discapacidad y

la mortalidad relacionadas con el ictus isquémico.

Tabla 8 Cronologia de la hospitalizacion de paciente con evento cerebro vascular
isquémico
Tiempo desde el Medidas a realizar
ingreso
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- Secuencia ABCD vy signos vitales

- Historia clinica del paciente

0-10 minutos - Pulsioximetria

- Acceso venoso periférico de gran calibre
- Obtencion de muestras de laboratorio

- Glucemia capilar

- Examen fisico

- Examen neurolégico dirigido escala NIHSS
11-25 minutos - Solicitar TAC cerebral

- Evaluacion inicial de TAC cerebral

26-45 minutos - Estudio vascular para descartar obstrucciones proximales
del poligono de Willis

- Evaluar contraindicaciones e indicaciones para terapia
trombolitica

45-60 minutos - Obtener consentimiento informado

- Inicio de tratamiento antitrombdético

- Evaluar requerimiento de trombectomia mecanica

Fuente: Osvaldo Fustinoni; et al. 2021

La base del tratamiento fibrinolitico es la administracion de Alteplasa, un activador
tisular del plasmindgeno (tPA) recombinante, promueve la fibrinolisis local al unirse a la
fibrina del trombo y convierte el plasmindgeno en plasmina lo que conlleva la disolucién
del coagulo, siempre que esta se administre dentro de las primeras 4.5 horas (ventana
terapéutica) posteriores al ultimo momento conocido en el que el paciente no presento
ningun sintoma puesto que el resultado funcional a los tres y seis meses mejora cuando

se administra dentro de la ventana terapéutica.

Dichos beneficios disminuyen continuamente a medida que el tiempo de evolucion
avanza, la Dra. Jamary Oliveira, et al; mediante un registro que analiza a mas de 58,000
pacientes tratados con Alteplasa dentro de las primeras 4.5 horas menciana que la
reduccion de 15 minutos en el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento

se asocio a un aumento de las probabilidades de caminar de forma independiente al
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momento del egreso hospitalario en un 4% de los pacientes y a una disminucion en las
tasas de mortalidad asi como la transformacion hemorragia de la isquemia cerebral en

un 4% respectivamente.

En el caso de pacientes con sintomas de focalizacion al momento de despertar o en
los que el inicio de los sintomas es desconocido, se deben incluir criterios basados en
imagenes para determinar la eleccion o no de trombdlisis intravenosa, esta es, una
resonancia magnética que muestre una lesion isquémica aguda con difusion positiva y
recuperacion de inversion atenuada por fluidos negativa, asi como perfuTAC para la
diferenciacion de un ECV agudo o de una isquemia cronica, a pesar de esto aun se
reconoce la necesidad de mas estudios que comprueben la efectividad de la trombolisis

intravenosas en pacientes que se encuentren fuera de la ventana terapéutica.

La tenecteplasa un activador tisular del plasmindgeno (tPA) recombinante, se refiere
a una version modificada de la Alteplasa, es mas especifica de la fibrina y tienen una
duracién de accion mas prolongada en comparacién con la Alteplasa, sin embargo esta
aun no es aproada para el tratamiento del ECV isquémico agudo, aunque se cuentan con
ensayos clinicos que demuestran una calidad moderada-alta en el tratamiento del mismo
comparado con la alteplasa incluyendo tasas de excelente resultado funcional,

hemorragia intracerebral y mortalidad a los 90 dias.

Se requiere una via intravenosa dedica exclusivamente para el tratamiento fibrinolitico
siendo esta de gran calibre, la dosis de alteplasa se calcula a 0.9 mg/Kg de peso corporal
real con dosis maxima de 90 mg, de la dosis total el 10% se administra como bolo
intravenoso con duracién de un minuto, la dosis restante que corresponde al 90% del total

se administra como infusién continua durante una hora.

La dosis de tenecteplasa es de 0.25 mg/kg, con una dosis que no debe exceder los
25 mg, se administra en un unico bolo intravenoso durante 5 segundos a los cuales le
debe seguir una irrigacion con solucion salina a través del acceso intravenoso por el cual
fue administrado, no debe administrarse dosis >0.4 mg/ kg debido a mayor riesgo de
conversion del ictus isquémico a hemorragico a corto plazo y hemorragia intracerebral a

largo plazo, aunque las evidencias son inconsistentes. 36
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A pesar de los avances adquiridos en el tratamiento del ictus isquémico los pacientes
candidatos a trombdlisis intravenosa deben cumplir criterios de inclusion y al contrario no
presentar criterios de exclusion, aunque estos no son absolutos, estos han evolucionado
a medida los ensayos clinicos han sido desarrollados por lo que deben siempre evaluarse

previo a la administracion de trombdlisis intravenosa.

Dentro de los criterios de inclusién se encuentran, edad del paciente > 18 afios, inicio
de los sintomas <4.5 horas antes de comenzar el tratamiento; si este es desconocido se
determinara como la ultima vez que el paciente se encontrd sin sintomas o con un estado
neurologico basal normal, diagndstico clinico de evento cerebro vascular isquémico que

ocasiona un déficit neuroldgico.

Dentro de los criterios de exclusion se encuentran, ictus graves segun escala NIHSS
> 25 puntos, accidente cerebro vascular o traumatismo craneoencefalico grave en los tres
meses anteriores al nuevo episodio, antecedente de hemorragia intracraneal, hemorragia
gastrointestinal en los ultimos 21 dias, antecedente de cirugia intracraneal en los Ultimos

3 meses, sintomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea.

De igual forma se encuentra la elevacion persistente de la presion arterial, sistdlica >185
mmHg o diastélica >110 mmHg, evidencia de hemorragia activa, sintomas clinicos de
endocarditis infecciosa, recuento plaquetario <100,000 mmm3, uso actual de
anticoagulantes con un INR >1.7 o un TP >15 segundos o un TTPa >40 segundos, dosis
terapéuticas de heparina de bajo peso molecular recibidas dentro de las 24 horas, sin
embargo, esta no se aplica a dosis profilacticas, uso actual, ultima dosis dentro de 48
horas previas en un paciente con funcion renal normal, de un inhibidor directo de la
trombina o un inhibidor directo del factor Xa y evidencia mediante TAC de hemorragia

intracraneal.

Al momento de seleccionar a los pacientes candidatos para tromboalisis intravenosa el
paciente debe ser monitorizado estrictamente asegurando un adecuado mantenimiento
dentro de los limites normales de: presion arterial, glicemia, gasometria arterial y
temperatura, asi como el reconocimiento temprano de las complicaciones del tratamiento

trombolitico.
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El control estricto de la presion arterial es fundamental antes y durante las primeras
24 horas posteriores a la terapia trombolitica, la presion arterial previa a la dosificacion
de tPA debe ser inferior a 185 mmHg sistdlica y 110 mmHg diastélica para obtener las
cifras objetivo en pacientes hipertensos se recomienda la administracion de agentes

intravenosos como lavetalol, nicardipina o clevidipina. %

Posterior al inicio de la terapia de reperfusién las cifras e presion arterial deben
establecerse por debajo de 180/110 mmHg hasta por 24 horas después de terminada la
terapia, se recomienda la monitorizacion cada 15 minutos durante las primeras 2 horas,
luego 30 minutos durante las siguientes 6 horas luego cada hora hasta 24 horas

posteriores a la administracion de tPA.

Los niveles de glucosa en la fase aguda del ictus deben mantenerse por debajo de
los 155 mg/dL valores por encima de esta cifra se han asociado a un empeoramiento del
pronostico y de la mortalidad, progresion del infarto, disminuye la efectividad de la
trombdlisis y aumenta el riesgo de hemorragia tras la misma. En pacientes
hiperglucémicos se acepta el tratamiento con insulina segun esquemas establecidos, en
pacientes hipoglucémicos se recomienda la correccion de la misma mediante soluciones
dextrosadas. Para los niveles éptimos de la temperatura las pautas actuales recomiendan
mantener una temperatura corporal por debajo de 37.5° C. 36

7.3.5 Alteplasa Vs Tenecteplasa

Numerosos estudios se han centrado en la comparacién de ambos medicamentos
para establecer algoritmos terapéuticos en base al mejor tratamiento, con mejores tasas
de recuperacion y menos indices de complicaciones, en base a esto se realizaron 4
estudios aleatorizados en los cuales se evalla la respuesta al tratamiento, asi como las
complicaciones presentes en pacientes con ECV isquémico agudo tratados en las

primeras 4.5 horas desde el momento en que presentaron sintomas. 3’
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Estos estudios reportaron que los pacientes a los que se administro tenecteplasa
obtuvieron puntajes menores en escala Rankin modificada (0-2), tres veces mas
probabilidades de recanalizacion exitosa y un buen pronéstico funcional a los 90 dias, sin
embargo, no detectaron diferencias en los resultados de mejoria neurolégica temprana ni
mortalidad por cualquier causa a los 90 dias por lo que coinciden que tenecteplasa es tan
o incluso mas efectiva que alteplasa con respecto a la mejoria neurologia post ictus

isquémico.

En cuanto a efectos adversos la literatura no reporta una diferencia significativa en
las tasas de hemorragia cerebral sintoméatica entre alteplasa o tenecteplasa, aunque se
evidencia una tendencia hacia una menor hemorragia intracerebral con el uso de
tenecteplasa cuando las dosis de administracion no superaron los 0.25 mg/Kg, esto es
contrario cuando la dosis de tenecteplasa es de 0.4 mg/kg en donde se observa mayores
tasas de hemorragia intracerebral.

Estos estudios concluyen que tenecteplasa es una alternativa al tratamiento
fibrinolitico en pacientes con ECV isquémico agudo, aunque no se puede aun demostrar
su superioridad debido a que se deben realizar mas estudios sobre las tasas de
complicaciones con ambos farmacos por lo que en la actualidad tenecteplasa es

considerado tratamiento opcional en el tratamiento de reperfusion cerebral.
7.3.6 Complicaciones del tratamiento fibrinolitico

El tratamiento de reperfusidn posterior a la ventana terapéutica del inicio de los
sintomas de ECV isquémico se asocia a un mayor riesgo temprano de hemorragia
intracerebral, la cual es la complicacion mas temida del tratamiento, que oscila entre el
5% al 7%, sin embargo, este riesgo es compensado por un beneficio posterior en forma
de discapacidad reducida. 3¢

La hemorragia sistémica leve suele presentarse en forma de hemorragia a través
de los sitios de puncién, equimosis y sangrado de las encias, estos sangrados no
requieren la interrupcion del tratamiento, las hemorragias graves como la del sistema
gastrointestinal o genitourinario pueden beneficiarse de la suspension de la infusién de

alteplasa en funcién de la gravedad de las mismas. 3°

75



El angioedema oro lingual se presenta en el 1%-8% de los pacientes tratados con
alteplasa o tenecteplasa este es de caracter leve, transitorio y contralateral al hemisferio
isquémico, cuando su presentacion es grave afecta la lengua, la Uvula el paladar blando
o laringe por lo que el paciente debera ser evaluado inmediatamente y si se presenta
compromiso de la via aérea la intubacion orotraqueal esta indicada para asegurar una
via aérea permeable asi como la interrupcion del tratamiento para la resolucion de los

sintomas.

7.3.7 Trombectomia Mecénica

La trombectomia mecéanica (MT) esta indicada en pacientes con ECV isquémico
agudo provocado por una oclusion de una arteria grande en la circulacién cerebral
anterior que pueden ser tratados dentro de las primeras 24 horas del inicio de los
sintomas, esta puede realizarse independientemente de si el paciente ha recibido terapia

trombolitica intravenosa para el mismo ECV. 3

El tratamiento con MT para los pacientes con ictus isquémico agudo se recomienda
aun con la administracién intravenosa de tPA si se cumplen con los siguientes criterios,
las imagenes cerebrales mediante TAC sin contraste o RM ponderada por difusiéon
excluyen hemorragia intracerebral y son compatibles con un puntaje ASPECTS >3
puntos, la angiografia por TAC demuestra una oclusién proximal de un vaso de gran
calibre intracraneal, incluida la arteria carotida interna, o la arteria cerebral media
extendiéndose hasta el segmento M2, el paciente presenta un déficit neuroldgico

persistente y potencialmente incapacitante con puntuacion en la escala NIHSS >6 puntos

Aungue los criterios de inclusién para la TM se han ampliado desde el afio 2015
mediante ensayos clinicos que han demostrado sus beneficios en el periodo de 6 a 24
horas, aun se presentan escenarios en 0s que el tratamiento con TM no puede ser Util o
incluso peligroso, por lo que no se indica en los siguientes casos, presencia de amplia
hipo densidad establecida en la TAC de cabeza més all4 de los cambios isquémicos
tempranos mas sutiles evaluados mediante ASPECTS, no se evidencia penumbra
isquémica, por lo que no se evidencia tejido cerebral salvable, en la TAC o RM, Presencia
de un area isquémica de gran tamafio el cual se define como una puntuacion ASPECTES
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3 a 5 oimagenes que evidencien un volumen central de >50 ml y comorbilidades graves

previas al ECV o0 expectativa de vida menor de seis meses.

Si bien la TM ha sido més estudiada en oclusion de la circulacion anterior, el
beneficio de su uso en oclusion de la circulacién posterior aun es incierto, en centros en
los que se cuenta con una experiencia adecuada su uso es beneficioso en oclusion de la
arteria basilar, sin embargo, para la recomendacion rutinaria de la TM en oclusion de las
arterias vertebrales y cerebrales posteriores aun se necesitan mas estudios clinicos, asi

como experiencia por parte del operador.

En cuanto a efectos adversos varios ensayos clinicos concluyen que los efectos
adversos en relacion a la TM y relacionados con el dispositivo son poco comunes dentro
de los que se encuentran hematoma y pseudoaneurisma en el sitio de acceso,
perforacion arterial y diseccion arterial, asi como la asociacion de un nuevo ECV a los 90
dias posteriores son poco comunes la misma no se asocia a mayores tasas de

hemorragia intracraneal sintomatica o mortalidad.
7.3.8 Eleccidn de tratamiento segun el tiempo de evoluciéon de los sintomas

La frase “El tiempo es cerebro” se refiere a que el tratamiento del ECV debe
instaurarse en el menor tiempo posible con trombdlisis intravenosa o TM, evitando
acciones que retrasen el inicio del mismo asegurando que el tratamiento se instaure
dentro de la ventana terapéutica consistente en 4.5 horas posteriores al inicio de los

sintomas, asegurando un mejor pronéstico para los pacientes. 3¢

Para los pacientes en los cuales el tiempo de dltima vez visto asintoméatico es
menor de 4.5 horas se debe iniciar con terapia trombolitica con Alteplasa o Tenecteplasa,
siempre que cumplas criterios de inclusién, también deben ser evaluados como posibles

candidatos a trombectomia mecanica, para llevar a cabo la terapia puente.

Para pacientes que se encuentran fuera de la ventana terapéutica hasta 6 horas
posteriores del inicio de los sintomas no deben recibir de manera rutinaria terapia
trombolitica por que el dafio puede superar el beneficio, pero deben ser evaluados para

determinar si son candidatos para terapia trombolitica guiada por imagenes y TM.
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En las situaciones en las que el tiempo de inicio de sintomas se encuentra entre 6
a 24 horas la terapia de trombdlisis intravenosa no es elegible aun con guia por imagenes
por lo que se debera priorizar la seleccién del paciente para terapia con trombectomia
mecanica. Para los casos en los que la presentacién va mas alla de las 24 horas no son
candidatos para trombdlisis intravenosa y el beneficio de TM aln se encuentra en

investigacion.
7.3.9 Terapia puente

Cuando se administra terapia de trombodlisis intravenosa seguido de trombectomia
mecanica, se conoce como terapia puente, esta puede utilizarse en todos los pacientes
gue cumplan criterios de inclusion para ambos tratamientos, para pacientes con ECV
producto de la oclusion de un vaso de gran calibre se recomienda la administracion de
terapia trombolitica con posterior inclusion a TM lo antes posible incluso sin esperar la

respuesta al tratamiento trombolitico. 3°

Los beneficios atribuidos a esta doble terapia incluyen la lisis completa del trombo
causante de la oclusién del vaso de gran calibre, lisis de los émbolos trombdéticos en los
vasos distales mas alla de los cuales se puede acceder a por TM y una resolucion mas
rapida de la isquemia, asi como puntuaciones en la escala Rankin modifica menores,

aungue la evidencia aun no es definitiva.
7.3.10 Cédigo RESCATEG6

El cbédigo de reperfusion de la isquemia cerebral aguda con trombdlisis
endovenosa con menos de 6 horas de evolucion (RESCATESG) se refiere a un algoritmo
terapéutico que se desarrollé en el afio 2022 en base a algoritmos internacionales y
adaptados a los recursos disponibles en nuestro pais, desarrollado y aprobado para su
aplicacion por el Hospital General San Juan de Dios, en el departamento de medicina
interna en la unidad de Neurologia, como experiencia del autor de algoritmos terapéuticos
nacionales se hace mencion por su reconocimiento por la Asociacion Mexicana de
Enfermedad Vascular Cerebral (AMSEVASC) para su visualizacion ver seccién de

anexos.
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7.4 CAPITULO IV MECANISMOS CELULARES DE MUERTE NEURONAL
PRODUCIDA POR LA ISQUEMIA y LESION POR REPERFUSION

Los eventos iniciados por la isquemia cerebral conducirdn eventualmente a la
muerte de las células neuronales en las que se incluyen la disminucién de la fuente de
energia celular en forma de ATP, modificaciones en las concentraciones ionicas de sodio,
potasio y calcio, el cambio al metabolismo oxidativo que da como resultado el aumento
del lactato y por ende a la acidificacion del entorno, acumulacién de radicales libres,

edema celular y activacion de los procesos liticos. 13

Estos mecanismos confluyen en la activacion de los mecanismos principales de
muerte neuronal perpetuado por la isquemia, la necrosis y la apoptosis, en el contexto
del ictus isquémico se ha observado que existe una participacion de ambos mecanismos
y debido a esto la muerte neuronal se describe como el gran eje en la produccion del

dafo cerebral.
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7.4.1 Necrosis

El proceso de necrosis a nivel neuronal aun sigue sin ser entendido exactamente
en las primeras etapas la cromatina celular se compacta de una manera uniforme, existe
dilatacion del reticulo endoplasmatico y los ribosomas se dispersan, en la Ultima etapa el
edema celular y mitocondrial es seguida por la ruptura de la membrana nuclear y de los
organulos, lo que conduce a la liberacion del material intracelular al entorno extracelular,

lo que dara como resultado la estimulacion de procesos inflamatorios a nivel cerebral.

Por lo tanto, la necrosis se caracteriza desde un punto de vista morfologico por
edema celular, inflamacion de los organelos y de la mitocondria, ruptura de la membrana
plasmética y liberacion del contenido intracelular, el nucleo tiene la caracteristica de
presentar picnosis y agregacion irregular de la cromatina, lo que la diferencia del proceso
de apoptosis en el que los agregados de cromatina son escasos se presentan de forma

regular y de manera uniforme. 3°

7.4.2 Apoptosis

La apoptosis 0 mecanismo de muerte celular programada ha sido muy bien
estudiada a nivel neuronal a diferencia de la necrosis, se conoce que la cromatina en
etapas iniciales se condensa el contenido del citoplasma se condensa y las mitocondrias
y otros organelos no se rompen y permanecen intactos, en las etapas finales el nucleo
se rompe en fragmentos pequefos y el contenido no es liberado al exterior, este se divide
en cuerpos rodeados de membranas que posteriormente son fagocitadas por los

macréfagos

La apoptosis es un proceso evolutivo de muerte celular que se ha conservado
actuando mediante una serie de acontecimientos programados intracelularmente y
mediado por un conjunto especifico de productos genéticos, de esta forma la apoptosis

puede ser clasificada segun si es dependiente o independiente de caspasas.

La apoptosis en la cual se necesita la intervencion de caspasas, las cuales son
una familia de cisteina proteasas estructuralmente relacionadas y las cuales son las

encargadas de iniciar y de llevar a cabo los procesos apoptéticos, en el genoma humano
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se sintetizan de 13 a 14 caspasas distintas, de las cuales las caspasas 2, 3,6, 7,8,9y

10 participan activamente en el proceso de apoptosis.

Las caspasas se clasifican en caspasas iniciadoras, caspasas 2, 8, 9 y 10, las
cuales se encargan de realizar los estimulos apoptéticos iniciales y en caspasas
efectoras, caspasas 3, 6 y 7, que son estimuladas por las caspasas iniciadoras y llevan
a cabo la escision de sus respectivas dianas a nivel celular, la cascada de las caspasas

se puede activar por dos diferentes vias, la intrinseca y la extrinseca.

En la via extrinseca la apoptosis se inicia cuando el estimulo de la isquemia activan
a CD95/Fas o conocido como el receptor de muerte, inmediatamente después de su
activacion el receptor forma un complejo de sefializacion inductor de muerte (DISC, por
sus siglas en inglés) citosdlico que actia mediante su union a sus dominios de muerte
para unirse a CD95/Fas y por su dominio efector de muerte para reclutar a las caspasa
8, el DISC favorece la escision y la inactivacion de la proteina 1 de interaccion con un
receptor (RIP 1) y RIP3 lo que favorece la activacion de la procaspasa 8 en caspasa 8.

Posterior a la activacion de la caspasa 8 la via extrinseca puede conectarse con la
via intrinseca si esta caspasa escinde a la proteina BID de la familia Bcl-2 para generar
BID truncada (tBID) que se traslada a la mitocondria, en donde, permeabiliza la
membrana externa e inicia la via mitocondrial de la apoptosis. Teniendo esto como factor,
la via extrinseca puede iniciar una via de muerte celular dependiente de las caspasas a
través de tres rutas, la primera mediante la activacion del receptor de muerte y la posterior
activacion de la via de la caspasa 8- caspasa 3, la segunda mediada por el receptor de
muerte Yy activacion de la via caspasa 8- caspasa 9- caspasa 3 o por la sefalizacién del
receptor de dependencia inducida por privacion de ligando seguida de la activacion de la
via de la caspasa 9-caspasa 3.

La segunda via, intrinseca o mitocondrial, el proceso de apoptosis empieza cuando
los estimulos de muerte celular activan a las proteinas de la familia Bcl-2 promuerte lo
gue conduce a la permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial y a la liberaciéon

de proteinas mitocondriales como el citocromo c, el segundo activador de caspasas
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derivado de las mitocondrias y el factor inductor de la apoptosis (AIF, por sus siglas en

ingles).

Luego de ser liberado el citocromo C se une al ATP activando al factor activador
de la proteasa apoptotica 1 (Apaf-1) que luego de su oligomerizacién recluta a la
procaspasa 9 para formar el complejo activador de caspasas o0 apoptosoma, la caspasa
9 al activarse escinde a continuacién a la procaspasa 3 para pasar a su forma activa, la
caspasa 3 la cual es la efectora y promueve la muerte celular mediante la ruptura de
proteinas diana subsiguientes como la ADP-ribosa polimerasa, las laminas nucleares, las
proteinas cinasa dependientes de ADN, lo cual le otorga a la célula las caracteristicas

morfologicas de la apoptosis.

Estas circunstancias permiten la fragmentacién del ADN celular lo que resulta en
la desintegracion celular seguida de la fagocitosis de los fragmentos celulares por las
células circundantes, de esta forma el apoptosoma permite que el citocromo c inicie una
cascada de caspasas las cuales son proteoliticas actuando de forma independiente a los
receptores de muerte activados por ligandos.

Como segunda forma de la apoptosis se encuentra la que no necesita de la
activacion de caspasas para producir muerte neuronal inducido por la isquemia cerebral,
esta apoptosis independiente de caspasas posee la caracteristica de causar la
permeabilizacion de la membrana mitocondrial y liberacion de proteinas mitocondriales

apoptogenicas ajenas a la activacion del citocromo c. 3°

Esta via actia desplegando las proteinas mitocondriales AlF y la endonucleasa G
(Endo G), la AIF es una proteina que tiene su origen en la mitocondria celular
imprescindible para la fosforilacion oxidativa y la integridad de la estructura mitocondrial,
la Endo G es una endonucleasa que contiene una secuencia de localizacion nuclear, por
lo que ambas se liberan de las mitocondrias y se translocan en el nicleo en donde ejercen

como consecuencia la fragmentacion del ADN y la condensacion de la cromatina.

La forma en la que la AIF produce la muerte celular es la hiperactivacion de
PoliADP-ribosa-polimerasa 1 (PARP1), los desencadenantes de la activacion de esta
molécula son las mellas y roturas en el ADN bicatenario el cual es reconocido por PARP1
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por medio de su dominio de union al ADN, el PARP1 cataliza la conversion de
Bnicotinamida adenina dinucleétido oxidado (NAD+) en nicotinamida y poli-ADP-Ribosa,
entre sus dianas se encuentran las histonas en las que genera la relajacion de la
cromatina, las ADN polimerasas, las topoisomerasas 1 y 2 y la propia PARP1 lo que
promueve el fallo energético de la célula y la liberacion mitocondrial de AlF.

Posterior a la liberacion mitocondrial de AlF esta se transforma en una citotoxina
gue se transloca en el nucleo ocasionando la condensacion de la cromatina, actia de
igual forma en la mitocondria comprometiendo la integridad de la membrana mitocondrial
externa lo que libera el citocromo ¢ y por consecuencia activa a la caspasa 3 o que detona
la via de las caspasas, no obstante la activacion de las caspasas no parece ser necesaria

ya que se ha demostrado que los inhibidores de las caspasas no ofrecen proteccion.

El factor determinante por el cual se decide el tipo de muerte neuronal , necrosis o
apoptosis, inducido por el ECV isquémico se refiere a los niveles de energia que se
encuentran disponibles en forma de ATP, el cual es necesario para la formacion del
apoptosoma, cuando los niveles de energia disminuyen la muerte neuronal se produce
por necrosis en lugar de apoptosis, por lo tanto en la penumbra isquémica los niveles de
ATP son suficientes para mantener la muerte celular por apoptosis, sin embargo, si la
isquemia se prolonga los niveles de ATP se agotaran lo que llevara al proceso de necrosis

con disminucion del namero de células apoptoticas.
7.4.3 Ferroptosis

Desde que se acufio el término a partir de 2012, el nombre hace referencia a u tipo
de muerte celular programada que depende del hierro y se impulsa por la peroxidacion
lipidica, esta es distinta a la necrosis y la apoptosis de las cuales no presenta ninguna de
sus caracteristicas, mas bien se caracteriza por una membrana citoplasmatica integra,
por el aumento de la densidad de la membrana mitocondrial con aumento de los niveles
de fosfolipidos de membrana oxidados y un incremento de los productos de peroxidacion

lipidica plasmatica. 3°

La via molecular por la cual ocurren los sucesos que conllevan a la ferroptosis

implica al transportador transmembrana de cistina/glutamato, al cual se ha denominado
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sistema Xc- este se encarga del intercambio de glutamato extracelular por cistina
extracelular la cual es esencial para la sintesis de glutation (GSH) este pasa a ser parte
de la sintesis de Glutation Peroxidasa 4 (GPX4) que se encarga de descomponer el
peroxido de hidrogeno y reduce los fosfolipidos oxidados de la membrana por lo que la
ferroptosis puede iniciarse por un desequilibrio entre la parte oxidativa (especies reactivas
de oxigeno) y la parte antioxidante (GPX4) en presencia de hierro especificamente en su

forma divalente.

A partir de modelos experimentales basados en ratones en los que se induce la
isquemia cerebral se han planteado cuatro mecanismos por los cuales el ECV isquémico
induce la ferroptosis, el primer mecanismo se produce a partir de la lesion de la barrera
hematoencefalica aumentando la perdida y permeabilidad vascular de holotransferrina y
hierro libre, dando como resultado un incremento en las concentraciones neuronales de
hierro, el segundo mecanismo se debe al aumento de hierro local y sistémico de ferritina

gue posteriormente contribuird a la concentracion excesiva de hierro local.

El tercer mecanismo se debe a la disminucién de la concentracion de oxigeno y
nutrientes permitiendo que las neuronas activen directamente la cascada isquémica lo
gue genera como consecuencia una alteracion mitocondrial y a la produccién de especies
reactivas de oxigeno, los tres mecanismos mencionados corresponden a la parte
oxidativa excesiva mientras que el cuarto se debe a una parte anti oxidativa ineficaz
debida a la deplecion de GSH y GPX4 debido al exceso de glutamato extracelular que

inactivan el sistema Xc-.
7.4.4 Lesion por reperfusiéon

La reperfusion es el restablecimiento del flujo sanguineo cerebral al tejido cerebral
isquémico, este es esencial para la recuperaciéon y para evitar la muerte de lase células
neuronales, no obstante, diversos estudios enfocados en la reperfusion cerebral han
demostrado que la reperfusion cerebral puede tener como consecuencia lesiones nocivas

lo que se conoce como lesién por reperfusion. 40

Durante y posteriormente a la reperfusion por cualquier método se hacen evidentes

variaciones en el flujo sanguineo cerebral, observandose una fase inicial de hiperemia
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gue es seguida por un periodo de hipoperfusion lo que se ha asociado con picos de

aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica.

En la primera fase durante la hiperemia se genera una desregulacion del flujo
sanguineo cerebral que coincide con la apertura de las uniones estrechas presentes en
la barrera hematoencefélica y la formacion del edema intersticial, después de esta fase
ocurre la fase de hipoperfusion que se relaciona con el fenémeno de no reflujo, lo que se
interpreta como el fallo de la microcirculacion para mantener el FSC entre los niveles
basales inclusive cuando se ha resuelto la obstruccion arterial, como consecuencia se
genera un déficit nutricional el cual es imprescindible para la recuperacion del tejido

isquémico.

La etapa de hipoperfusion se explica debido a multiples factores como, la
disminucién de la actividad metabdlica del tejido cerebral, edema cerebral, obstruccién
de la microvasculatura debido a acumulos de fibrina, microtrombos o adhesion de
leucocitos al endotelio y por dltimo debido a la vasoconstriccion sostenida del capilar
cerebral.

Durante la reperfusion de la isquemia se producira un estrés oxidativo producto del
desequilibrio entre los radicales libres y la capacidad del tejido neuronal para
desintoxicarse, los radicales libres derivados del oxigeno, son las principales moléculas
alas que se les atribuye el dafio por reperfusion, de los cuales los principales son el anién
superoxido (027 el radical hidroxilo (OH") y el peréxido de hidrogeno (H202), ademas de
estos durante la isquemia se genera una disminucién de la actividad de numerosos
sistemas enzimaticos como la glutation peroxidasa (GPx), la catalasa (CAT) y la
superoxido dismutasa (SOD).

En condiciones fisiolégicas el metabolismo mitocondrial libera una cantidad
pequefia de electrones que reaccionan con el oxigeno formando O2- que reacciona con
la SOD para formar H202 el cual sufrirh una segunda reaccion por la CAT o por la GPx lo
gue producira finalmente agua, durante la isquemia-reperfusiéon estos mecanismos se

alteran completamente favoreciendo la produccién y acumulacién de las especies
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reactivas de oxigeno en el espacio intra y extracelular que reaccionaran con los diferentes

componentes celulares de forma no controlada.

Las concentraciones de especies reactivas de oxigeno inician al momento de la
isquemia cerebral y duplica su produccién tras la reperfusion, el tejido cerebral es
especialmente sensible al estrés oxidativo debido a que presenta altas concentraciones
de lipidos peroxidables, concentraciones bajas de antioxidantes protectores, alta

demanda de oxigeno y hierro que actian como prooxidantes en condiciones patologicas.

Las especies reactivas de oxigeno poseen diversos efectos dafiinos que concluyen
con la muerte neuronal, estos incluyen, la peroxidacion de lipidos, desnaturalizacién de
proteinas, inactivacion de enzimas, dafio a acidos nucleicos y del ADN, liberacion de
calcio intracelular, sintesis de factores de transcripcién que incrementan la producciéon de
citoquinas proinflamatorias y quimiocinas, estimulan de igual forma al sistema del
complemento, las plaquetas, las células endoteliales, activacion de leucocitos que median

la infiltracién leucocitaria al cerebro.

El estrés oxidativo y la inflamacion generan un sistema de retroalimentacion positiva
en la lesidn por isquemia-reperfusion ya que, asi como las especies reactivas de oxigeno
incrementan las concentraciones de citocinas y quimiocinas que reclutan leucocitos al
tejido isquémico, a su vez estas células inflamatorias contribuyen de igual forma a la

generacion de los radicales libres perpetuandose entre ellos.

Basado en la evidencia clinica se conoce que multiples poblaciones celulares se
adhieren a la vasculatura y migran al espacio perivascular del tejido neuronal luego de la
isquemia-reperfusion, los leucocitos infiltrantes actian de forma simultdnea con las
células de la microglia produciendo diversos mediadores inflamatorios obtenido edema
cerebral, hemorragia, dafio a la barrera hematoencefalica y un aumento en la muerte

neuronal.

Los neutrofilos son las primeras células en responder al dafio isquémico, estos
presentan una infiltracion desde los 30 minutos hasta pocas horas después del episodio
isquémico, el aumento en el nimero de neutrdfilos infiltrantes en las regiones infartadas

del cerebro se correlaciona con un mayor dafio del tejido y peor recuperacion funcional,
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esto mediado por la liberacion de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, elastasas,
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y especies reactivas de oxigeno, dentro de las
MMP la méas importante producida por los neutrdfilos es la MMP9 la cual degrada la
lamina basal y media la ruptura de la BHE lo que incrementa el dafio isquémico y favorece
la transformacion hemorragica del ECV. 4°

Mediante el estudio del tejido post isquémico se ha evidenciado que por lo general
el reclutamiento de los leucocitos viene acompafiado del reclutamiento plaquetario, esta
puede ocurrir de forma simultanea o bien estar presente antes del reclutamiento
leucocitario, lo que aun no es del todo conocido es la importancia de esta interaccion ni

cual es el rol que cumplen las plaquetas al ser reclutadas al tejido neuronal.

Aproximadamente el 25% de las plaquetas reclutadas tras la isquemia/reperfusion
se une de broma directa al endotelio de la microvasculatura, el 75% restante se une a los
leucocitos circundantes, formando complejos entre ambos lo que conduce a la activacion
de ambos tipos celulares estén involucrados en el trombo o no liberando productos

citotoxicos lo que incrementa el dafio causado por la isquemia.

Ademas de lo anterior las plaquetas se relacionan con el fenémeno de no reflujo por
lo que facilitan la produccion de mediadores inflamatorios de las células endoteliales por
medio del intercambio transcelular de metabolitos que funcionan como precursores
afectando la integridad de la barrera hematoencefalica debido a la liberacién de citocinas

y especies reactivas de oxigeno.

La secuencia de eventos que se perpetian durante la isquemia y posteriormente
durante la reperfusion son en conjunto los causantes de la ruptura de la BHE, durante la
reperfusion la combinacion de estrés oxidativo, inflamacion y la migracién leucocitaria al
parénquima cerebral contribuyen a la formacion de edema y a la ruptura de la BHE
mediante dafios ejercidos sobre la microvasculatura cerebral incluyendo la perdida de la
integridad microvascular, perdida de la regulacion de las uniones estrechas, cambios
multifasicos en la permeabilidad, degradacion de proteinas de la membrana basal,
perdida de integrinas, perdida de adhesion celular, edema y extravasacion de las

proteinas plasmaticas. 4°
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Se ha evidenciado que hasta en un tercio de los pacientes que cursan con un ictus
isquémico la ruptura de la BHE se hara evidenciable, siendo esta mayormente asociada
a la reperfusion con rtPA y que es mas comun en pacientes en los que la reperfusion es
exitosa que en los que no, la perdida de la integridad de la BHE es la precursora de

consecuencias clinicas como el edema y la transformacién hemorragica del ictus.

7.5 CAPITULO V ELECTROFISIOLOGIA CARDIACA

Para que el corazoén ejerza su funcion como bomba necesita un estimulo para ello
es preciso un sistema encargado de la produccién de los mismos, es decir un sistema
con capacidad de automatismo y un sistema capaz de propagar estos estimulos, por lo
gue el conjunto de estos sistemas se ha denominado como sistema especifico de

conduccion. 4

Las células cardiacas son células musculares estriadas las cuales estan
compuestos por filamentos de actina y miosina, se encuentran rodeadas por una
membrana llamada sarcolema esta misma a nivel de sus extremos se engruesa para ser
utilizada como punto de union de dos células miocardicas, estos puntos se conocen como
discos intercalares los cuales poseen una baja independencia eléctrica por lo que cuentan
con una gran capacidad para la conduccion del estimulo eléctrico de una célula a otra.

El hecho de que el impulso eléctrico pueda ser transmitido intercelularmente explica que
el musculo cardiaco funcione como un sincitio, de los cuales dentro del corazon sen
encuentra el primero a nivel atrial y el segundo a nivel ventricular, unidos por un cuerpo

fibroso central denominado unién atrio ventricular.
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El corazén posee un area en la cual se genera el impulso eléctrico, conocido como
nodulo sinoauricular o sinusal, descrito en el afio 1907 por Keith y Flack, a la cual se le
ha atribuido la funcién de marcapasos fisiologico, se trata de una estructura anatomica
cuya ubicacién se encuentra a nivel subepicardico en la unién de la vena cava superior
con la auricula derecha, esta acumulacion de células tiene la capacidad de producir
estimulos a una frecuencia de 60 a 100 latidos por minuto, automatismo que supera a

cualquier otra célula capaz de generar impulsos en el corazén.

Para la conduccion de los estimulos que genera el nédulo sinoauricular, existen vias de
conduccion rapidas en la auricula derecha denominados tractos internodales, los cuales
unen el nddulo sinusal al nodulo auriculoventricular, actualmente se han descrito tres
tipos, el tracto internodal anterior, medio (haz de Wenkebach) y posterior (haz de Thorel),
estas vias garantizan la rapida transmision del impulso eléctrico dentro de la auricula
derecha, sin embargo su importancia fisiolégica puede ser limita debido a que se ha

demostrado que en su ausencia el impulso puede transmitirse por vias alternas.

Producto de la derivacién del tracto internodal anterior surge el haz de Bachmann, este
se origina en la auricula derecha cerca del orificio de la vena cava superior cruza este
vaso por delante y continua transversalmente, cruza la pared anterior del atrio izquierdo
hasta la orejuela auricular izquierda, por lo que se ha considerado la continuidad entre

los dos atrios, su apariencia externa simula una banda muscular circunferencial visible.

Ubicado a nivel de la unién auriculoventricular, se encuentra el nodulo auriculoventricular
el cual esta conformado por células de transicion, la extensién nodal inferior, la porcion
compacta del nddulo auriculoventricular y la porcion penetrante del haz de His, se
atribuyen a demas dos principales funciones a este nédulo, la primera y mas importante
es la de provocar un retraso en la conduccion del impulso eléctrico desde las auriculas a
los ventriculos, permitiendo de esta forma una sincronia entre las cuatro camaras
cardiacas, permitiendo que las auriculas se vacien en los ventriculos antes de que estos

se contraigan.

La segunda funcion es mas aplicable a circunstancias patoldgicas, como en la fibrilacion

auricular en las que la frecuencia auricular alcanza valores altos, la cual es la de
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proteccion de los ventriculos contra frecuencias auriculares altas, cuando esto ocurre
aparecen puntos de bloqueos de la conduccion auriculoventricular conocidos como punto
de Wenkebach estableciendo un blogueo auriculoventricular tipo 2:1 o 3:1 (pueden
observarse otros patrones).

El nddulo auriculoventricular se continua con una estructura alargada en forma de cordon
de unos 20-30 mm de longitud denominado Haz de His, descrito por primera vez en el
afio 1873 por His, se divide en una porcidén penetrante que se origina en la parte inferior
del nodo auriculoventricular y otra distal. La porcion penetrante posee células las cuales
son parecidas a las del nédulo auriculoventricular por lo que aun se consideran como

parte de la union auriculoventricular.

La porcion distal del Haz de His se divide en dos ramas: izquierda y derecha, ambas
poseen un asilamiento de tejido conectivo en su discurrir y estan compuestas por fibras
de Purkinje. La rama izquierda se inicia en un pequefio tronco y desciende a través de
una banda localizada en el ventriculo derecho, da lugar a dos fasciculos, el anterior y
posterior garantizando de esta forma la estimulacién ventricular anterosuperior e
inferoposterior respectivamente. La rama derecha se origina muy cerca del fasciculo
anterior y tradicionalmente su terminacién se describe en la base del musculo papilar de

la valvula tricaspide en la fina red de Purkinje.

La red de Purkinje se refiere a un denso entramado de células de Purkinje conectadas
entre si, dando lugar a haces de fibras interconectadas, esta red se dispone a nivel del
subendocardio asi que el sentido de la despolarizacién ventricular va en sentido
subendocardico a epicardio debido a su gran capacidad de conduccion de estimulos a
alta velocidad.

7.5.1 Activacion celular

El potencial de reposo transmembrana es el potencial eléctrico registrado en el
interior de la célula en reposo el cual corresponde a -90 milivoltios (mV) y esta
determinado por la diferencia que existe en la cantidad de iones potasio en el interior de
la célula con respecto al exterior, en condiciones normales estos valores de potasio se

refieren a 150 mEg/L en el interior y de 5 mEg/L en el exterior, es decir existe un gradiente

90



de 30 a 1. Por el contrario, existe un gradiente inverso de iones sodio de esta forma su
concentracion en el interior de la célula es de 10 mEg/L mientras que en el exterior es de
140 mEg/L.

Cuando la célula cardiaca inicia el proceso de despolarizacion se produce un
cambio brusco de la permeabilidad de la membrana celular a los iones sodio y potasio,
debido a la apertura de los canales rapidos de sodio y a la salida del ion potasio, lo que
provoca que el potencial eléctrico en reposo de la célula cardiaca se positivice alcanzando
un potencial de -60 mV , conociéndose este nivel como potencial de umbral, cuando se
alcanza este nivel la célula cardiaca se despolariza totalmente alcanzando un potencial
de eléctrico de +20 mV luego de alcanzar la despolarizacion tiene lugar la repolarizacion

en la que el potencial eléctrico es restablecido hasta su valor negativo. 4

El conjunto de despolarizacion y repolarizacion celular provocan una curva
conocida como curva de potencial de accion transmembrana la cual esta formada por
cinco fases: fase 0 fase de despolarizacion, fase 1, 2 y 3 que corresponden a la

repolarizacién celular y fase 4 que representa el potencial de accion transmembrana.

En la fase 0 o fase de espiga el potencial eléctrico de la célula cardiaca se vuelve positivo
de forma brusca esto debido al ingreso masivo de sodio a través de los canales r4pidos
de sodio, de esta forma el potencial pasa de -90 mV a -60 mV, luego de establecerse este
nivel critico se produce la despolarizacion completa de la célula aumentando el potencial
hasta +20 mV, lo que coincide con la formaciébn del complejo QRS en el

electrocardiograma.

Toda célula que se despolarice tiene la capacidad de volver al estado de reposo, este
proceso consta de dos partes una lenta las cuales son las fases 1 y 2 y una rapida que
constituye la fase 3. Durante la fase 1 se produce un ingreso de iones calcio a traves de
los canales lentos de calcio llevando el potencial eléctrico a OmV, este punto coincide con
la formacioén del punto J en el electrocardiograma, durante las fases 2 y 3 se produce el
paso de iones potasio desde el interior al exterior de la célula con el fin de compensar las
cargas positivas del exterior debido al ingreso de sodio por los canales rapidos.
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Durante la fase 4 se pone en marcha el mecanismo mediado por la bomba de
sodiopotasio que produce la salida de iones sodio del interior celular intercambiandolos
por iones potasio que ingresan a la célula, restableciendo de esta forma no solo el
equilibrio eléctrico, sino que también el equilibrio i6nico, lo cual lo diferencia de las fases
2 y 3, este proceso es mediado por energia en forma de ATP. 4

7.5.2 Tipos de células cardiacas

Se describen en el corazén dos tipos de células: Contractiles y especificas; la
funcion de las primeras. como su nombre sugiere, consiste en realizar la funcion de
bomba mientras que de las segundas consiste en formar parte del sistema de conduccion
del corazon; estas Ultimas a su vez se dividen en: células P o células marcapasos, células

transicionales y células de Purkinje.

Las células P o marcapasos se localizan principalmente en el nédulo sinusal y
poseen capacidad de producir estimulos eléctricos, las células transicionales tienen una
capacidad intermedia entre las células P y de Purkinje, las células de Purkinje se
encuentran en las ramas del haz de His y en la fina red de Purkinje y desde el punto de
vista funcional estas pueden ser de respuesta rapida o de respuesta lenta. Se consideran
de respuesta rapida las células contractiles y las de Purkinje y poseen una velocidad de
conduccion entre 0.5 a 5 metros por segundo (m/s), se consideran de respuesta lenta las
células P, estas carecen de canales de sodio por ello su velocidad de conduccién se
encuentra entre 0.01 a 0.1 m/s.

7.5.3 Propiedades de las células cardiacas

Las células cardiacas cuentan con cuatro tipos de propiedades; Inotropismo,
cronotropismo, badmotropismo y cronotropismo. %' Nos referimos al Inotropismo o
contractilidad a la capacidad que posee el musculo cardiaco de transformar energia
guimica en fuerza contractil. EI Cronotropismo o automatismo se refiere a la capacidad
del corazén de generar impulsos eléctricos, sin necesidad de un estimulo, capaces de

activar el tejido y producir una contraccion.
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En cuanto a Badmotropismo o excitabilidad se define como la capacidad que tienen
las células cardiacas de responder ante un estimulo eléctrico quimico o mecanico. El
concepto de Dromotropismo o conductibilidad se refiere a la propiedad del corazon para

transmitir el impulso generado.
7.5.4 Definicion de refractariedad en el miocardiocito

En 1871 Bowditch demostré que la capacidad del corazén para responder ante
cualquier estimulo difiere en relacion a la fase del ciclo cardiaco, Marey posteriormente
en el afio 1885 demuestra que al generar un estimulo al comienzo de la contraccion el
corazon no genera una segunda respuesta contractil es decir se encuentra dentro del

periodo refractario.

El periodo refractario absoluto es el término que se refiere al periodo de las fases
del ciclo cardiaco en el que ningun potencial de accion por considerable que este sea
puede producir o propagar otro potencial de accién, este periodo se correlaciona con las
fases 0, 1, 2 y una pequefia parte de la fase 3, es mas breve en las auriculas que en los
ventriculos y es el responsable del limite de frecuencia que pueden soportar las camaras

cardiacas.

Posterior al periodo refractario absoluto, sobreviene un periodo en el que si un
estimulo es lo suficientemente importante es capaz de producir una nueva respuesta o
potencial de accion el cual es de menor amplitud y que se propaga a una velocidad de
conduccion menor, este periodo es conocido como periodo refractario relativo, el cual
comienza cuando el potencial transmembrana alcanza el potencial umbral (-60 mV) y se

prolonga hasta la final de la fase 3 del ciclo cardiaco.

Seguidamente al periodo refractario relativo comienza el periodo de excitabilidad
supernormal, definido como el periodo en el cual un estimulo débil produce una nueva
respuesta o potencial de accién de baja amplitud este periodo comprende la parte

terminal de la fase 3 y el principio de la fase 4 del ciclo cardiaco.
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7.5.5 Teoria de Dipolo

Se conoce como dipolo al conjunto de dos polos o cargas una negativa y otra
positiva ubicadas en la superficie celular. Toda célula en reposo se encuentra polarizada
con igual nimero de cargas negativas en su interior como positivas en su exterior, cuando
se somete esta célula a un estimulo se produce su despolarizacion, lo que se representa
como un dipolo de despolarizacion esta misma célula tiene la capacidad para
repolarizarse obteniendo de nuevo las cargas perdidas en su interior lo que se conoce

como dipolo de repolarizacion.

Cuando se aplica un estimulo a una célula polarizada se produce un intercambio de
sus cargas por lo que ahora su interior es positivo y el exterior negativo teniendo en
cuenta que el sentido de la despolarizacion se dirige hacia el extremo no estimulado, si
se aplica un electrodo en la region no estimulada otro en la regidén estimulada y otro en el
centro de la célula, segun el principio de dipolo, el electrodo que se enfrenta a la regién
no estimulada registra una onda monofasica negativa, la del extremo estimulado una

onda monofasica positiva y el electrodo del centro una onda isodifasica.

Toda célula despolarizada tiene la capacidad de volver al estado de reposo, la zona
en la que se inicia la repolarizacion es la que primero se despolarizo por lo que este
extremo invierte las cargas siendo negativas en el interior y positivas en el exterior, al
colocar nuevamente los electrodos en las regiones antes mencionadas, segun la teoria
del dipolo el electrodo colocado en la regién que inicio la despolarizacién ahora tendra
una onda monoféasica negativa, mientras que la region de la célula que finaliza la

despolarizacién ahora poseera una onda monofésica positiva.
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7.6 CAPITULO VI FIBRILACION AURICULAR

Se define a la Fibrilacion Auricular (FA) como una taquiarritmia supraventricular la
cual se caracteriza por presentar una actividad eléctrica auricular desorganizada, rapida
e irregular y consecuentemente produce una contraccion auricular ineficiente, se
demuestra en el electrocardiograma por intervalos R-R irregulares, ausencia de ondas P

y actividad eléctrica irregular. 42

Es la arritmia cardiaca mas frecuente a nivel mundial lo que la convierte en un
problema de salud publica, la FA es un factor de riesgo independiente para el aumento
de la mortalidad por cualquier causa ademas esta duplica su mortalidad en pacientes que

cuentan con antecedente de enfermedad cardiovascular.
7.6.1 Epidemiologia

La Fibrilacion auricular es la arritmia supraventricular sostenida de mayor
prevalencia, afecta aproximadamente al 1-2% de la poblacién general y aumenta a partir
de los 50 afios documentando, la cual parte desde <0.5% para los menores de 50 afios
hasta al 5-15% en personas mayores de 80 afios, su incidencia en pacientes
asintomaticos asciende hasta el 25%, por lo que el riesgo se asocia a la mayor longevidad
de la poblaciébn es mas comun en hombres, pero la prevalencia se equipara con el

transcurrir de los anos.
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Asociado al aumento de la esperanza de vida de las poblaciones en todo el mundo
y al aumento de la supervivencia a enfermedades de caracter cronicas, su incidencia y
prevalencia presentan un aumento exponencial, por lo que se justifica el uso del término
epidemia mundial al referirse a fibrilacion auricular. Es considerada como la tercera causa
de muerte y discapacidad contribuyendo al 11% de todas las muertes y al 5.3% de los
afnos de vida ajustados por discapacidad. 43

La prevalencia mundial de la Fibrilacién auricular es del 0.6% para los hombres y
del 0.37% para las mujeres, esta aumenta en los paises orientales hasta el 0.65%,
mientras que en América del norte se estima que cerca de 3 a 6 millones de personas
presentan FA y se prevé gque estas tasas aumenten hasta 6 a 16 millones para el afio
2050, mientras que en Europa su prevalencia se estima en 10 millones de personas

mayores de 50 afios y se espera que alcance los 14 millones para el afio 2060.

Utilizando datos proporcionados por el Framingham Heart study la prevalencia de
FA se ha triplicado en los ultimos 50 afios. De la misma forma el riesgo de por vida para
la presentacion de FA se estim6 en aproximadamente 1 de cada 4 en hombres y mujeres
mayores de 40 afios en la Ultima década, mientras se estima que esta aumente hasta
aproximadamente 1 en 3 individuos de raza blanca y 1 en 5 individuos en afro

descendientes. 42

7.6.2 Factores de riesgo

La génesis y la perpetuacién de la FA se relacionan entre ellos interviniendo
factores de riesgo de caracter no modificable como la herencia, la edad, el género y etnia
y modificables los cuales se caracterizan por tener la caracteristica de poder ser
eliminados por medio de intervenciones en el estilo de vida, estos repercuten en el
desarrollo de la patogénesis desarrollando animalias en la formacién del impulso eléctrico

y su conduccion. 44

La edad es un factor de riesgo no modificable mas importante para la presentacion
de la arritmia, por lo que respecta a FA esta tiene una relacion directa al aumento de la
longevidad, presentandose en un 0.5% en pacientes comprendidos entre las edades de
40-50 afos hasta un 15% en pacientes con edades mayores de 80 afos, esto es
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explicado debido al aumento de la fibrosis auricular, una reduccion de la musculatura

auricular que se representa como una disminucién de la conectividad celular. 4°

En relacion al sistema eléctrico del corazén el nimero de células que cumplen la
funcién de marcapasos tiende a reducirse en un 90% en pacientes con edades mayores
a 75 afos estos progresivamente generan trastornos electrofisiolégicos lo que aumenta
el periodo refractario con un alargamiento en los periodos de conduccion lo que produce
una alteracion a nivel del impulso eléctrico auricular con un decreciente potencial de
accion auricular asociado a apoptosis celular de los miocardiocitos los cuales generan la

perpetuacion de la arritmia.

En relacién al sexo de los pacientes mdltiples estudios han demostrado que,
aunque la FA es mas frecuente en hombres en edades menores de 50 afios la incidencia
se equilibra con las mujeres transcurrida esta edad con tendencia a ser mucho mas
frecuente en mujeres mayores de 65 afios ademas de tener un prondstico mas grave lo

cual se puede explicar a la mayor presencia de comorbilidades.

La etnia otro factor de riesgo no modificable se ha establecido una mayor
prevalencia de FA en personas con ascendencia europea mientras que en personas
asiaticas, africanos y afrodescendientes la prevalencia es menor, las posibles
explicaciones comprenden determinantes genéticos, socioecondmicos y ambientales que

aun no han podido ser explicados del todo. 42

Los factores genéticos también estan implicados en la FA sin embargo las
evidencias al respecto aun son contradictorias, se afirma que aquellas mujeres con al
menos dos hermanos afectados por FA tienen mayor riesgo de FA que mujeres que no,
los hombres con un familiar de primer grado de consanguinidad con FA aumentan la
prevalencia en este género comparados con los hombres que no y con mujeres en iguales

caracteristicas.

Como principal factor de riesgo modificable esta la Hipertension Arterial (HTA),
esta se encuentra presente en cerca de 69 a 80% de pacientes de FA por lo que es
considerada como el factor mas importante debido a la prevalencia en la poblacién, cerca
del 25% de los casos de FA se atribuyen a HTA, siendo esté a la que més casos de FA
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se asocian, parametros de PA >140 mmHg explican cerca del 13.7% de los casos en
hombres y 14.2% en mujeres. La explicacion de esta asociacion radica en la dilatacion
auricular izquierda que la HTA condiciona lo que genera anomalias de a conduccién como
acortamiento del periodo refractario y prolongacion del tiempo de conduccién ademas de

inhibir el sistema renina-angiotensina-aldosterona el cual evita el remodelado estructural.

Los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus (DM) tienen un mayor riesgo
de presentar FA, estimandose esta tasa en 40% y aumentando el riesgo con cada afio
posterior al diagndstico, el cual aumenta en un 3% por afo, esto se correlaciona con el
perfil clinico del paciente con DM, obesidad, hipertension dislipidemia y cardiopatia
isquémica proporcionando el ambiente perfecto para el desarrollo de FA, las posibles
causas que favorecen esta asociacion tienen componentes estructurales, eléctrico
mecanicos y de remodelado auricular siendo el estrés oxidativo la inflamacion y las
fluctuaciones de glucosa los principales responsables, sin embargo, esta asociacion solo
explica el 2.5-3% de los casos de FA por lo que se considera un factor de riesgo

modesto.46

El consumo de tabaco aumenta la incidencia de FA en 1.44 veces en comparacion
con la poblacion no fumadora aumentando de esta forma el riesgo para la misma en un
19.6%, la asociacion podria ser explicada debido al aumento de enfermedades cardiacas
en esta poblacion, adicionalmente se ha podido demostrar que este riesgo es
directamente proporcional al nimero de cigarrillos consumidos y esto es independiente

al género raza o edad de la poblacion.

El alcoholismo es un factor de riesgo independiente para la presentacién de FA, lo
gue se refiere a que el abuso de alcohol puede desencadenar una FA en ausencia de
cualquier otro factor de riesgo, el riesgo con el consumo de alcohol se eleva hasta un 8%
el cual es directamente proporcional al consumo, lo que sugiere una respuesta lineal,
aunque el mecanismo no esta del todo dilucidado este se puede asociar a una liberacion
de epinefrina y norepinefrina, elevacion de acidos grasos o la presencia de acetaldehido
en el alcohol que ocasionan un retraso en la conduccion, sin embargo el consumo diario
de dosis bajas, la cual se define como una copa diaria, no se ha demostrado predisponga
a FA por lo que el consumo debe ser crénico y en grandes cantidades.
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En cuanto a la obesidad se espera que para el afio 2030 alrededor de 38% de la
poblacién adulta mundial sea obesa, esta se define como un IMC > 30 Kg/m2, la obesidad
es un factor de riesgo establecido para fibrilacion auricular y se ha demostrado que esta
aumenta el riesgo en un 49% comparados con personas no obesas aumentando la
incidencia en 1.6 y 1.4 veces en hombres y mujeres respectivamente esto debido a una
mayor disfuncion ventricular izquierda que llevara a dilatacién auricular e incremento de
la actividad simpética acompafiado de aterosclerosis auricular asi como mayor riesgo de

tromboembolia.*?

El infarto agudo al miocardio (IAM) se asocia a FA en aproximadamente un 6 a
10% lo cual es debido a la isquemia de localizacion auricular o dilatacion de la misma 'y
a insuficiencia cardiaca, la presencia de la FA en estos casos suele ser transitoria
asociado a la isquemia que sufre la auricula manifestada durante las 24 primeras horas

posteriores al IAM. 4°

La insuficiencia cardiaca y FA presentan una asociacion bien establecida y ambas
poseen un mecanismo fisiopatoldgico similar, estas al presentarse pueden se causa la
una de la otra o bien exacerbarse mutuamente, la causa de esto se explica por la
remodelacion estructural cardiaca y la activacion de la regulacion neuro hormonal lo que
desarrolla el mal funcionamiento del ventriculo izquierdo y por consecuente de la auricula

ipsilateral.

La enfermedad renal crénica incrementa el riesgo de FA asociado a la disminucién
del indice de filtrado glomerular planteandose un aumento del riesgo en hasta 32%,
establece una gran relevancia en pacientes que utilizan hemodialisis, asociando esta

relacion a mayores eventos tromboembalicos y mayores tasas de mortalidad.

El sindrome de apnea-hipo apnea del suefio se asocia a FA debido a varios
mecanismos como la alteracion del sistema autonomo, los grados de hipoxia, asociacion
con hipercapnia y la inflamacion lo que producen cambios en las presiones intratoracicas
y activaciéon vagal lo que tiene como resultado la reduccién del potencial de accion y por
consiguiente episodios de FA.
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7.6.3 Formas clinicas

Las Federacion Argentina de cardiologia sugieren que dada la complejidad que
representa la FA, se dificulta el proporcionar una clasificacién simple e integral que
abarque los mdltiples factores que influyen en el diagnostico, pronostico y tratamiento de
la FA por lo que se han propuesto mdultiples clasificaciones sin embargo se distinguen 5

patrones basados en la presentacion, duracion y la resolucion de los episodios de FA. 42

La FA diagnosticada por primera vez esta no ha sido diagnosticada con anterioridad
independientemente de la duracién de la arritmia o la presencia y la gravedad de los
sintomas relacionados con ella, FA paroxistica en la que la arritmia revierte
espontaneamente o con una intervencion en los primeros 7 dias, FA persistente cuando
esta continua durante mas de 7 dias, en esta se clasifican también se encuentran los

episodios que resuelven por cardioversion farmacoldgica o eléctrica después de 7 dias.

Se designa como FA persistente de larga duracion cuando esta se prolonga por mas
de 1 afo tras el inicio de la estrategia para el control del ritmo cardiaco, en la FA
Permanente el paciente y el medico asumen la FA y no se adoptan nuevas medidas para
restaurar o mantener el ritmo sinusal, la FA clinica se caracteriza por la presencia de
sintomas o la ausencia de ellos, pero documentada por electrocardiograma de 12
derivaciones y FA subclinica en la cual se evidencian sintomas los cuales no se pueden

atribuir a la FA debido a que no existe un electrocardiograma que confirme el diagnostico.

Asi mismo la Federacion Argentina de cardiologia aclara definiciones que deberian
de estar en desuso debido a la evidencia clinica que se ha obtenido acerca de la FA como
FA aislada esta terminologia debe dejar de usarse debido a que los avances clinicos y
en el conocimiento sobre la patologia de la FA afirman que en cada episodio arritmico
existe una causa subyacente en cuanto a la FA valvular o no valvular esta clasificacion
diferencia a los pacientes con estenosis mitral moderada a grave o valvulas cardiacas
mecanicas de otros pacientes con esta arritmia y FA cronica no debe de utilizarse debido
a que esta tiene varias definiciones y no se debe emplear para describir a poblaciones de

pacientes con FA. 42
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7.6.4 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatolégicos que promueven los eventos de FA aun se
encuentran en constante revisan, debido a que estos son mdultiples en los cuales se
diferencian los mecanismos disparadores y perpetuadores estos en la mayoria de los
casos se sobreponen entre si por lo que los datos pueden ser discordantes al momento

de la presentacion clinica.

Como se menciond con anterioridad en el capitulo de electrofisiologia cardiaca el
potencial de accién de las células cardiacas permanece en reposo posterior a la
repolarizacién esto es el resultado de la gran permeabilidad al K+ a través de la corriente
rectificadora de K+, sin embargo se pueden producir despolarizaciones tempranas en
células que presentan un potencial de accién de mayor duracién, permitiendo que la
corriente de calcio tipo L recupere la inactivacion, produciendo el paso de iones Ca+ hacia
el interior con la consecuente liberacion diastdlica anormal de Ca+ del reticulo

sarcoplasmaético.

En condiciones normales los canales del reticulo sarcoplasmatico permanecen
cerrados durante la diastole pero estos al estar funcionalmente defectuosos o
sobrecargados de Ca+ pueden abrirse, en la diastole al liberarse un ion Ca+ este se
intercambia por 3 iones Na+ extracelulares por el intercambiador Na+/Ca+ generando el
movimiento de iones positivos lo cual provoca la despolarizacion, estos fenbmenos de
despolarizacion prematura pueden originarse a diferentes niveles de la estructura

auricular sin embargo el 94% de estos tienen su origen a nivel de las venas pulmonares.

Histoldgicamente las venas pulmonares estan compuestas por un endotelio
delgado, musculo liso como capa media y una capa externa de adventicia, a nivel de la
transicion de la auricula a vena pulmonar se encuentra una sobreposicion de fibras
musculares de tamafio considerable, algunas presentan brechas las cuales se
conforman por tejido fibroso, esta disposicion compleja con orientacion longitudinal y
circunferencial, sumando las brechas fibréticas genera una conduccion anisotrépica y

una refractariedad no uniforme entre los haces musculares, lo cual favorece la generacién
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de potenciales de accion prematuro y micro reentrada las cuales son el sustrato iniciador
de la FA.

Las venas pulmonares no son el Unico punto arritmogenico estudiado a nivel
auricular, la vena cava superior tiene una longitud entre 6-8 cm y se une a la porciéon
superior de la auricula izquierda la cual se da lugar sin la presencia de una valvula, a
partir de varios estudios histologicos y morfologicos de personas con FA se ha podido
demostrar que presentan una vena cava superior mas larga, de mayor volumen y
distribuciéon anormal de las fibras musculares, con brechas a nivel de las uniones lo que
favorece a la formacion estructural de un punto arritmogenico, presentando potenciales
de accién variables, lo que permite fendmenos de reentrada y aumento del

automatismo.*?

El seno coronario se encuentra rodeado de fibras musculares las cuales pueden
ser una extension del musculo de la auricula derecha unidas a fibras provenientes de la
auricula izquierda a través del anillo mitral, estas fibras participan en el establecimiento
de la FA aumentando el automatismo o provocando reentradas a nivel de la union de

ambas estructuras.

La vena de Marshall se considera un remanente de la vena cava superior izquierda
la cual discurre a través de la pared lateral e inferior del atrio izquierdo y se une al sistema
venoso del corazon a nivel de la unié del seno carotideo y la vena cava, cuando esta se
encuentra permeable se ubica a 2.5 cm desde el ostium del seno carotideo, a través de
los estudios histologicos se ha demostrado la presencia de conexiones de fibras
musculares que cruzan la vena y se conecta con la pared libre de la auricula izquierda,
el seno carotideo y la vena pulmonar superior izquierda proporcionando de esta forma las

caracteristicas electrofisioldgicas para la génesis de macro-reentradas.

Sumado a los mecanismos disparadores o gatillantes también se encuentran los
mecanismos perpetuadores la teoria mas aceptada en la actualidad es la de multiples
frentes de onda, propuesta por Moe en 1962, esta explica que las multiples frentes de
onda se dividen a medida que estas transcurren alrededor de las islas de tejido fibrético
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o refractario, cada una de estas frentes de onda se convierten en independientes por lo

gue pueden acelerar o desacelerarse segun el tejido por el que atraviese.

Estas multiples frentes de onda circulan en un patron aleatorio por lo que generan
circuitos reentrantes funcionales, los cuales tiene la caracteristica de ser inestables por
lo que si colisionan entre ellos se extinguiran, los que no lo hacen cambian su
configuracion con longitudes variables lo que produce un blogueo funcional, disminucién
de la velocidad de conduccion y perpetian la generacion de mas frentes de onda, se
consideran necesarias al menos 6 de estas Frentes de onda independientes para
sostener la FA, conociéndose este fenOmeno como reentrada aleatoria, esta tiene la
caracteristica que se repite en el tiempo y por consecuente permite la perpetuacion de la

arritmia.

La sostenibilidad de estos multiples circuitos causantes de rentradas dependen de
la capacidad del tejido para mantener varios frentes de onda y estas a su vez para
mantener una cantidad perpetuante dependen de la masa auricular, de la velocidad de
conduccion de las barreras anatdbmicas en las diferentes partes de la auricula, por
consiguiente una gran masa auricular asociado a disminucién de la conduccién
incrementa la produccién de frentes de onda creando el ambiente adecuado para que la

FA sea sostenida.

Se ha postulado otra teoria para la explicacion de la fisiopatologia de la FA la cual
sostiene un circuito Unico reentrante sugiriendo que es posible la existencia de una fuente
unica y estable de actividad reentrante a lo que se conoce como “rotor madre” que
funciona como foco que estimula periddicamente el tejido auricular con multiples frentes
de ondas las cuales se dirigen en mdltiples direcciones y con propiedades eléctricas

variables a través de toda la auricula. 42

Por ultimo la perpetuacion de la FA también depende de factores moduladores, de
los cuales el principal es el Sistema Nervioso Autonomo (SNA), la descarga vagal
incrementa la corriente de K+ dependiente de acetilcolina, reduciendo la duracion del
potencial de accion lo que genera la estabilizacibn de los rotores reentrantes, la

estimulacion de los receptores adrenérgicos incrementa la fuga diastélica de Ca+ lo que
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favorece la estimulacion ectopica al producir hiperfosforilacion del receptor ranodyne este

se describe como un area de hiperinervacion simpéatica auricular.

La FA se caracteriza por ser progresiva por lo que genera una serie de cambios
eléctricos y estructurales que favorecen que la arritmia se auto perpetue a lo que se ha
denominado remodelacion auricular y consta de tres fases, la primera consta de la
remodelacion eléctrica, la segunda conlleva la remodelacién contractil y por ultimo

sobreviene la remodelacion estructural.

En cuanto a la primera fase del remodelado auricular, la remodelacion eléctrica se
debe a que la alta frecuencia de activacion auricular provoca un aumento en las
concentracion Ca+ intracelular lo que disminuye el potencial de accién por disminucion
de la corriente Na+/Ca+ en direccién del interior celular y aumento de la corriente de K
hacia el exterior, sin embargo estos cambios se producen de forma heterogénea a
diferentes niveles del atrio izquierdo de manera que se genera una vulnerabilidad en el

mismo.

La pérdida del control en el ciclo del calcio origina una pérdida o remodelacion de
los tubulos T lo cual se evidencia en hasta el 60% de los casos lo que compromete las
corrientes de calcio tipo L y finalmente disminucion de la fosforilacion mediada por calcio
dependiente de calmodulina quinasa Il dando origen a la perdida diastolica de Ca+
permanente, a medida que los episodios paroxisticos de la FA persisten se incrementan
los niveles intracelulares de Ca+ resultando en un ciclo de retroalimentacion positiva que

perpetua la FA.

La desregulacion del ciclo de calcio promueve la disfuncion mitocondrial debido a
gue su incremento a nivel del citosol celular conduce al incremento de las
concentraciones de calcio en el interior de las mitocondrias lo que genera permeabilidad
mitocondrial originando fuga de protones y deterioro de la produccién de ATP, que
promueve un estado de estrés metabolico promoviendo la muerte celular, por lo que el
calcio juega un papel clave en el mantenimiento de la FA lo que dificulta la restauracion

y el mantenimiento del ritmo sinusal.
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Los cambios a nivel eléctrico del corazon generan disfuncion contractil esto es a lo
gue se le conoce como remodelacion contractil, la cual inicia a las pocas horas luego del
episodio de FA, la tension de la pared auricular que sucede durante la FA promueve
alteraciones en el ciclo del calcio lo que provoca incrementos en los niveles de
angiotensina Il y endotelina 1, estas sustancias promueven alteraciones celulares como
la perdida de miofibrillas, acumulacion de glucégeno y alteraciones en el tamafio y forma
de las mitocondrias y fragmentacion del reticulo sarcoplasmatico llevando a cambios en
las uniones intercelulares, estos cambios ocurren en el plazo de entre 2 y 6 meses y son

mas dificiles de revertir que los cambios eléctricos.

La remodelacion estructural como eslabén final de la fisiopatologia, es el resultado
de los dos anteriores eventos, el remodelado eléctrico y contractil, en esta se produce la
hipertrofia y apoptosis de los miocitos auriculares los cuales son cambios irreversibles y
gue se llevan a cabo en un plazo de semanas a meses, la principal caracteristica de esta
fase es la dilatacion auricular la cual se puede acompafiar de un aumento progresivo de

la fibrosis intersticial.

A medida que la célula cardiaca acumula fibrosis se disminuye la extension del
tejido auricular necesario para mantener un circuito reentrante, existen dos tipos de
fibrosis en esta etapa, la fibrosis intersticial la cual separa los haces musculares y la
fibrosis reparativa la cual sustituye los miocitos muertos lo que interfiere con la
continuidad eléctrica y la disminucion de la conduccién, la fibrosis estimula la progresion
de la FA a permanente por lo que esta es tanto un objetivo terapéutico asi como un factor

de respuesta al tratamiento.

El incremento del calcio citosélico genera un estado profibrotico el cual conduce a
la remodelacion estructural, estas vias se activan a través de enzimas sensibles al calcio
como la calmodulina quinasa ll, la calcineurina a esto se suma la participacion del estrés
oxidativo, la angiotensina Il y el factor de necrosis tumoral betal lo que conduce a la

hipertrofia de los miocardiocitos fibrosis y dilatacién auricular.

La dilatacion auricular tiene como consecuencia un mayor tejido capaz de albergar

circuitos reentrantes simultaneas y estabilizar la arritmia, por todo lo anterior la
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fisiopatologia de la FA es muy compleja, presenta varios factores que intervienen, inician
y favorecen el desarrollo de esta arritmia y en si misma puede autoperpetuarse mediante
la creacion de un bucle de retroalimentacion positiva que favorece el progreso a su forma

permanente.
7.6.5 Presentacion Clinica

La FA puede cursar sin sintomas o0 en su extremo contrario producir sintomas
discapacitantés por lo que se deben clasificar la gravedad de los sintomas mediante la
escala de la European Heart Rhytm Association (EHRA) la cual relaciona los sintomas
con la evolucibn de la FA, especialmente cuando los sintomas son demasiado
inespecificos como, disnea, fatiga, palpitaciones, mareos y taquicardia ya que estos se
pueden presentar asociados a otros factores cardiovasculares los cuales no han sido
diagnosticados o han sido tratados de manera inadecuada por lo que en la mayoria de
situaciones la asociacién entre los sintomas y la FA solo se pueden establecer

retrospectivamente luego del éxito de una intervencién para el control del ritmo. 43

Algunos pacientes pueden presentar sintomas mas graves como: Disnea en
reposo, angina de pecho, sincope, presentacién clinica asociado a ECV u otro evento
cardioembdlico y sintomas asociados a insuficiencia cardiaca como edema periférico, o
ascitis la gravedad de los sintomas que el paciente presente se ven asociados a la

condicion cardiaca subyacente y la rapidez y regularidad de la respuesta ventricular.

Tabla 9 Escala EHRA para sintomas por Fibrilacion Auricular

Grado Sintomas Descripcion
1 Ninguno La FA no causa sintomas
2a Leves Presencia de sintomas, pero la actividad normal no esta
afectada
2b Moderados Los sintomas generan problemas a los pacientes, pero la

actividad diaria normal no esta afectada

3 Graves Los sintomas de la FA limitan la actividad diria

4 Discapacitantes | Los sintomas de FA interrumpen la actividad diaria
Fuente: Gerhard Hindricks; et al. 2020
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7.6.6 Evaluacion clinica de paciente con sospecha de Fibrilacion auricular

La complejidad que representa la FA por lo que se requiere de una estrategia
multidisciplinaria para su evaluacion y manejo, el principal objetivo de la evaluacion clinica
es establecer la magnitud y gravedad de los sintomas asociados a FA, establecer la
etiologia y sus desencadenantes con el fin de establecer el prondstico del paciente y la

mejor estrategia terapéutica.

El primer paso sera la obtencion de la historia clinica del paciente la cual se debe
orientar a la comprension de la FA por lo que esta debe tener prioridades para facilitar el
seguimiento interdisciplinario y holistico por lo que se debe de obtener los datos del primer
sintoma identificable y atribuible a la FA, la duracién y frecuencia del mismo, naturaleza
de los episodios, asi como la severidad de los sintomas presentes y a que grado impactan

estos sobre la calidad de vida.

Se debe indagar acerca de factores de riesgo para FA, comorbilidades y las
posibles causas desencadenantes y determinar si estas son reversibles por lo que al ser
tratadas adecuadamente la FA pueda retornar a ritmo sinusal, también se debe interrogar
sobra los antecedentes familiares como potenciales causas hereditarias y el relato del
paciente acerca de consultas previas a servicios de salud.

Al examen fisico servird como base confirmatoria de las sospechas de FA para la
realizacion de examenes diagndsticos, durante esta etapa se debe prestar especial
atencion a la frecuencia cardiaca simultaneamente al pulso periférico tratando de
determinar una asincronia de ambos, se debe realizar el control de la presion arterial y la
auscultacién cardiopulmonar con el objetivo de determinar posibles causas de FA, se
debera realizar la medicién de peso, talla e IMC con el fin de iniciar cambios en el estilo

de vida para pacientes en riesgo de FA.
7.6.7 Métodos de Cribado de Fibrilacién auricular

La prevalencia de la FA asintomatica, siendo esta responsable de hasta el 10% de
los ECV isquémicos, con el uso creciente de instrumentos dirigidos a la deteccion
temprana de FA han impulsado iniciativas para la implementacion de cribado para FA en
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la practica clinica. Los estudios dirigidos a establecer los beneficios del cribado han
demostrado que la FA diagnosticada por métodos de cribado responde de igual forma
gue aquellas diagnosticadas con ECG favoreciendo de esta forma el desarrollo de guias
para el cribado. 42

Son varios los dispositivos que se encuentran disponibles para el cribado dentro
de los que se encuentran; tensiometro oscilométrico, palpacion y auscultacion del pulso,
foto pletismografo integrado en reloj u otro dispositivo inteligente portéatil, reloj inteligente
que integra ECG intermitente impulsado por foto pletismografo semicontinuo que notifica
de inmediato irregularidades del ritmo cardiaco, banda corporal para la realizacion de
registros continuos, monitoreo holter a largo plazo y monitores cardiacos implantables,
luego de la deteccion por cualquiera de estos dispositivos de anormalidades en el ritmo

cardiaco es necesaria la confirmacion mediante ECG.

Existen de la misma forma 2 tipos de cribado los cuales se dividen en oportunista
y sistémico en individuos que superan los 65 afios estos se realizan mediante trazos de
ECG los cuales se deben realizar cada 2 semanas, aunque aun se estudia si esta
frecuencia es la adecuada o los pacientes se veran beneficiados de monitorizaciones por

ECG mas frecuentes.

Los métodos de cribado en relacion costo efectivo parecen ser razonables en
pacientes mayores de 65 afios debido a la mayor prevalencia de FA asintomaticas y por
ende mayor riesgo de ictus isquémico, se ha demostrado que el uso de estos meétodos
durante al menos 2 semanas puede diagnosticar una FA en hasta el 7.4% de los casos

en pacientes que al menos presenten 2 factores de riesgo para esta arritmia.
7.6.8 Electrocardiografia de Fibrilacion Auricular

El diagnéstico de la fibrilacion auricular se lleva a cabo mediante la interpretacion
de un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones realizado durante un episodio de FA
es suficiente para confirmar el diagnostico, si bien este mismo puede ser sencillo ante un

ECG con actividad caracteristica de FA el diagnostico erréneo de esta arritmia es coman.
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Como hallazgos auriculares mas comunes al momento de realizar el ECG se
puede evidenciar ausencia de ondas P debido a la ausencia de una actividad auricular
regular u organizada, presencia de ondas fibrilatorias (f) rapidas y de baja amplitud las
cuales varian continuamente en amplitud, morfologia y frecuencia, su frecuencia puede
ser entre 350 y 600 latidos por minuto (Ipm) las cuales son mas evidentes en las
derivaciones inferiores y en V1.4’

En cuanto a los hallazgos ventriculares mas comunes el ritmo ventricular se
describe como irregularmente irregular lo que significa que carece de un patron repetitivo
y predecible, la frecuencia ventricular suele ser de 90 a 170 Ipm por lo que la FA se puede
caracterizar por tener una respuesta ventricular lenta <60 I[pm moderada 60 a 100 lpm o

rapida >100 Ipm y presencia de complejos QRS estrechos (ver seccion de Anexos)

Lo anterior se explica debido a que la frecuencia de la respuesta ventricular
depende de la propiedad del sistema de conduccién del nédulo auriculoventricular (AV)
a medida que los impulsos rapidos e irregulares llegan al nédulo AV, ciertos impulsos se
producen en una sucesion demasiada rapida que se bloquean debido a la refractariedad
del ndédulo AV llevando a la conduccién irregular de los impulsos a través del nédulo AV

hasta el haz de His.

La gran cantidad de estimulos que activan al ndédulo AV pueden ocasionar una
despolarizacién oculta, en la cual no se logra evidencia en el trazo de ECG, lo que genera
la alteracién de la conduccion a través del nédulo AV debido a que estos impulsos
compiten entre si obstaculizando su propia penetracion en el nédulo AV y a través de el

por lo que el nédulo AV se vuele variablemente refractario.
7.6.9 Estudios complementarios

Los estudios de laboratorio durante la fibrilacion auricular estan dirigidos a detectar
las posibles causas reversibles, enfermedad cardiaca estructural y la presencia de
factores de riesgo cardiovascular de esta arritmia, en primer lugar un hemograma
orientado a la determinacion del recuento plaquetario, se debera establecer la funcion
renal mediante Nitrogeno de Urea (BUN) creatinina y acido urico, el estudio de electrolitos

como sodio, potasio, magnesio, cloro y calcio para descartar un origen electrolitico.*4
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La obtencion de la Glicemia y hemoglobina glucosilada segun las directrices para
el diagnéstico temprano de diabetes, tiempos de coagulacion los cuales orientan la
eleccion de terapia anticoagulante, perfil lipidico, colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos,
asi como la evaluacion de la funcion tiroidea, TSH T3 y T4 Libres, la cual es una causa
potencialmente reversible causante de FA.

La monitorizacion cardiaca continua durante 24 a 48 horas; monitoreo Holter, se
utiliza frecuentemente para evaluar diferentes tipos de arritmias dentro de estas la FA,
este monitoreo tiene implicaciones en el diagndstico, pronostico asi como la respuesta al
tratamiento, todo paciente con FA debe ser sometido a ecocardiograma transtoracico
bidimensional para detectar enfermedad estructural de base, valorar la funcion cardiaca
y evaluar el tamafo atrial, debido a que la FA puede ser la manifestacion inicial de

cualquier cardiopatia.
7.6.10 Prevencion

No se han establecido estrategias dirigidas a la prevencion de FA que disminuyan
de forma significativa su frecuencia en la poblacion en riesgo, por lo que la correccion y
el adecuado tratamiento de cada uno de los factores de riesgo puede suponer una
adecuada estrategia preventiva, se han estudiado posibles intervenciones en el estilo de
vida que se han estudiado suponen una disminucion, aunque aun en estudio, en el riesgo
de FA. Existe evidencia débil de que los cambios dietéticos como el uso de aceite de oliva
virgen extra o los &cidos grasos polisaturados derivados del aceite de pescado vy el
consumo de frutos secos reducen el riesgo de FA, es decir cambio a una dieta

mediterranea. 48

La pérdida de peso, se recomienda la pérdida del 10% del peso corporal con un
IMC objetivo <27 Kg/m2, ademas de controlar otros factores de riesgo cardiovascular,
conlleva a la disminucién de episodios de FA, asi como de FA de nuevo diagndstico, el
objetivo de disminuir el peso hasta un indice normal es la asociacién con la diminucién
de HTA, dislipidemias y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus, mejorando de esta
forma el perfil de riesgo cardiovascular. La abstinencia al alcohol también ha demostrado
reducir el riesgo de FA en pacientes consumidores habituales.
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Diversos estudios han demostrado el beneficio de la actividad fisica en el bienestar
cardiovascular, por lo que se debe instruir a cada paciente sobre la realizacion de ejercicio
de fisico de intensidad moderada y mantenerse fisicamente activos para disminuir la
incidencia y recurrencia de esta arritmia especialmente en pacientes con edades

superiores a los 50 afios.

Dada la importancia de la HTA como factor de riesgo para FA es indispensable el
adecuado tratamiento de la misma segun las guias clinicas vigentes, se recomienda para
pacientes con FA diagnosticada y HTA que los valores de presion arterial se mantengan
dentro del rango terapéutico con presiones <130 mmHg sistélica y 80 mmHg diastdlica,
estas cifras se pueden alcanzar mediante la administracion de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il o de inhibidores de los receptores de angiotensina ya que
se ha demostrado que los medicamentos pertenecientes a esta familia pueden mejorar

los resultados de la FA o reducir la progresion de la arritmia. 42

El control glucémico en pacientes diabéticos no influye en la tasa en las tasas de
FA, pero el tratamiento con metformina y pioglitazona se han asociado a una disminucién
del riesgo a largo plazo de FA en pacientes diabéticos, sin embargo, no se ha obtenido
el mismo beneficio cuando la eleccion del tratamiento hipoglucemiante cambia a otras
familias de medicamentos, los niveles objetivo de glicemia es el mantenimiento de la

hemoglobina glucosilada < 6.5%.
7.6.11 Complicaciones

La complicacion mas temida y también la mas frecuente es el ECV isquémico, se
conoce que el riesgo de ECV aumenta hasta un 25% en pacientes con episodios de FA,
sin embargo, este riesgo no es homogéneo, debido a que el hecho de ser mujer se
comporta como factor de riesgo independiente para sufrir un ictus isquémico secundario
a embolia cardiaca. Ademas, la presencia de ECV relacionado a FA conlleva una mayor
mortalidad y discapacidad que cualquier otra causa de ictus isquémico. 44

Las personas que presentan FA aumentan el riesgo de desarrollar deterioro

cognitivo, relacionado probablemente con microembolias cerebrales y por consecuente
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deterioro de la calidad de vida debido al desarrollo de demencia y la necesidad de

hospitalizaciones de larga duracion para el control y tratamiento de la misma.

Otra de sus complicaciones mas temidas se encuentra la muerte subita por
fibrilacién ventricular lo cual guarda relacion son la presencia del sindrome de
WolffParkinson White, lo cual es una via anémala de periodo refractario corto que permite
la conduccion al ventriculo con frecuencias altas, por lo que esta se presenta en hasta un

tercio de personas con FA.

7.7 CAPITULO VIl TRATAMIENTO DE FIBRILACION AURICULAR

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés)
establecen un sistema integral para el adecuado tratamiento de la FA, este modelo se ha
denominado la via ABC en la cual por cada sigla se establece una accion a realizar, de
la siguiente forma, A: Anticoagulacion/ prevencion del ictus, B: Buen control de los

sintomas, C: Control de los factores de riesgo cardiovascular. 43

Esta via terapéutica para FA permite optimizar la atencion de los pacientes en cada
uno de los niveles de atencidn de salud y entre diferentes especialistas, comparando la
estrategia ABC con la atencidn estandar, este modelo se ha asociado a disminucién del
riesgo de muerte por cualquier causa, menor incidencia de ictus cardioembdlico, menor
muerte por eventos cardiovasculares y menores tasas de ingresos hospitalarios asi como
disminucién de los tiempos de hospitalizacién cuando esta sea necesaria y menos costos

relacionados con la salud a nivel publico.

En esta seccion se describe el componente B: buen control de los sintomas de la
via ABC de tratamiento para la fibrilacién auricular, puesto que el componente A sera
descrito con mejor detalle en secciones posteriores y el componente C ha sido descrito
con anterioridad, el adecuado control de los sintomas consta de 3 pilares los cuales son:

control de la frecuencia cardiaca, control del ritmo cardiaco y la ablacion por catéter.
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7.7.1 Control de la Frecuencia

El control de la frecuencia es uno de los pilares fundamentales en el tratamiento
de la FA independientemente de la presentacion clinica debido a que en esta arritmia la
auricula izquierda no contribuye al volumen sistélico, por lo que este mismo se reduce
del 20-30% del gasto cardiaco, las frecuencias cardiacas fuera de rangos normales e
irregulares no solo inducen sintomas, sino que también contribuyen al desarrollo de

complicaciones asociadas a FA. 42

A pesar que se conoce el beneficio del adecuado control de la frecuencia cardiaca
el rango 6ptimo para la misma en pacientes con FA sigue siendo objetivo de controversia,
varios estudios han evaluado el mantenimiento estricto en reposo <80 lpm y ejercicio
<100 Ilpm versus ensayos clinicos mas permisivos con el objetivo de mantener una
frecuencia cardiaca <110 Ipm en cualquier situacién, en los cuales no se observan
ciencias en cuanto a ingresos hospitalarios o progresion de la clase funcional segun

escala NYHA (New York Heart Association).

Para lograr el objetivo de frecuencia cardiaca en la fibrilacion auricular en pacientes
con FA se pueden utilizar farmacos de 3 tipos de familias farmacoldgicas los cuales son
los bloqueadores [, antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos vy
glucésidos cardiacos, para la determinacion de la familia farmacolégica a utilizar,
individuales o combinados, se debe de tomar en cuenta los sintomas, las comorbilidades
y los posibles efectos secundarios, para la valoracién de este esquema ir a la seccion de

Anexos.

El mecanismo de accién de los bloqueadores B (metoprolol, bisoprolol, atenolol,
esmolol, nevivolol y carvedilol) se debe al bloqueo de la actividad simpatica a nivel de los
receptores B1 cardiacos en el ndédulo auriculoventricular disminuyendo la frecuencia

ventricular, por lo que esta familia farmacolégica suele ser la primera opcion terapéutica.

Los antagonistas de los canales de calcio no dihidropiridinicos (Verapamilo y
diltiazem) actuan retardando la conduccién del nédulo auriculoventricular al inhibir a los
canales de calcio aumentando el periodo refractario del nédulo AV por lo que consiguen

una reduccién razonable de la frecuencia asi como un control adecuado de los sintomas,
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Su uso esta contraindicado en pacientes que presenten insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducido debido a los efectos inotropicos negativos

de la familia farmacologica.

La digoxina, perteneciente a los glucésidos cardiacos, disminuye la conduccion del
nodulo AV , sin embargo no es eficaz en pacientes fisicamente activos o en estado critico
en los cuales se evidencia una gran actividad simpatica, su actividad terapéutica es
reducida y tiene interacciones con otros farmacos por lo que su uso implica una adecuada
eleccion de paciente asi como de valoracion riesgo beneficio, debido a que estudios en
los que se evalud a la digoxina como tratamiento de FA se evidencio aumento de la
mortalidad, sin embargo es una opcidn razonable en pacientes mayores de 80 afos
fisicamente inactivos en quienes los tratamientos previos son ineficaces o

contraindicados.

7.7.2 Control del Ritmo

Entendemos como control de ritmo cardiaco a las acciones encaminadas a
preservar o restituir un ritmo sinusal, estos métodos se engloban bajo el termino
cardioversion, este es un procedimiento el cual consiste en restaurar un ritmo cardiaco
anormal y rapido con el objetivo de disminuir sintomas, aumentar la capacidad para el
ejercicio o prevenir los cambios estructurales cardiacos inducidos por la FA por lo que se

ha convertido en un pilar en el tratamiento de esta arritmia. 4°

Se presentan dos situaciones clinicas, la primera es la restauracion a ritmo sinusal
de un paciente que se encuentra en un episodio de FA y la segunda es el intento de
mantener el ritmo sinusal en pacientes con episodios recurrentes por lo que se establecen
dos tipos de cardioversion, la primera mediante una descarga eléctrica, o que se conoce
como cardioversion eléctrica, la segunda mediante el uso de farmacos antiarritmicos, lo

gue se conoce como cardioversion farmacoldgica.

La cardioversion se puede realizar de forma urgente o electiva por alguno de los
dos métodos, la decisidon de la estrategia se fundamenta en la estabilidad hemodinamica

del paciente, uso o no de tratamiento anticoagulante, duracién del episodio de FA y riesgo
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tromboembdlico, debido a que la cardioversion aumenta el riesgo de eventos

cardioembdlicos.

La cardioversion eléctrica consiste en la aplicacion de corrientes eléctricas de las
cuales podemos distinguir dos formas la intracardiaca y transtoracica, en el método
intracardiaco las descargas eléctricas son aplicadas directamente al corazén mediante la
implantacion de un dispositivo el cual se encarga del control del ritmo (marcapasos), en
el segundo método las descargas eléctricas son administradas a través del térax por
electrodos adheridos. 4°

La cardioversion eléctrica de forma directa y sincronizada es el método de eleccién
para los pacientes que se encuentren en una recurrencia de FA y hemodinamicamente
inestables en los cuales se ha evidenciado una efectividad del 90% al contrario los
pacientes en quienes se evidencie un adecuado estado hemodindmico la
resincronizacion por medio de dispositivos implantables podrian ser de mucha mas

eficacia.

Las recomendaciones con respecto a las indicaciones de la cardioversion eléctrica
aun siguen siendo objeto de controversia, sin embargo se recomienda en pacientes
cuando la respuesta ventricular rapida no responde a farmacos antiarritmicos, FA
asociada a infarto al miocardio, hipotension sintomatica, angina o insuficiencia cardiaca,
sindrome de Wolff-Parkinson-White cuando este se asocia a inestabilidad hemodinamica
y cuando se necesita la reinstauracion del ritmo sinusal cuando esta forma parte de la

estrategia del tratamiento en pacientes con FA prolongada.

Las contraindicaciones de la cardioversion eléctrica son claras esta no debe
aplicarse cuando la FA es sintomatica o recurrente o en pacientes en los cuales se
pueden evidenciar intervalos de poca duracion de ritmo sinusal entre las recurrencias de
FA posterior a varias intervenciones de cardioversion a pesar del uso de medicamentos
antiarritmicos de forma profilactica esto es debido al riesgo de provocar isquemia

cardiaca.

La cardioversion eléctrica debe siempre realizarse bajo adecuada sedacién y

monitoreo de las constantes vitales y en una unidad con capacidad para realizar
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maniobras de reanimacion cardiopulmonar (RCP), es preferible la colocacion de los
electrodos en la posicion anterior y posterior del térax, asi como el modelo bifasico en el
cual se necesita la utilizacion de 100 Joules, en situaciones en las que el desfibrilador

sea de modalidad monofésica la energia requerida sera de 100 Joules. 42

Los farmacos antiarritmicos utilizados para la cardioversion farmacoldgica
disponibles son la amiodarona, flecainida, propafenona y lorcaina, los mismos estan
indicados en la FA de reciente inicio en la cual la duracion del episodio de FA es de menos
de 48 horas y en pacientes sin cardiopatias por lo que su efectividad disminuye cuando
se compara con la cardioversion eléctrica, sin embargo su verdadera eficacia radica en
la restauracion espontanea a ritmo sinusal en las primeras 48 horas de la hospitalizacién

en el 76-83% de los casos. 4°

La amiodarona actua mediante el bloqueo de los canales de potasio logrando
prolongar la repolarizacion, produce efecto relajante del musculo liso mediante la
vasodilatacion periférica y coronaria debido al bloqueo del paso de Ca+ en el musculo
liso arterial coronario. Tiene presentaciones en su forma oral e intravenosa con una vida
media muy prolongada la cual va desde 10 a 100 dias, este se metaboliza en el higado y

se elimina a través de la vesicula bhiliar.

La amiodarona potencia los efectos de la cardioversion eléctrica y mantiene el
ritmo sinusal posterior a un evento de FA se considera el menos proarritmico de los
farmacos antiarritmicos y no aumenta la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca o cardiopatia isquémica un aspecto a tener en consideracion es que el
restablecimiento del ritmo con amiodarona es lento, en cuanto a sus efectos adversos
asociados se encuentra la fibrosis pulmonar, exacerbacion de la arritmia y dafio hepatico
grave Yy esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad, hepatitis aguda y

problemas tiroideos.

La propanona actla reduciendo la excitabilidad espontanea y la excitabilidad
eléctrica en el nddulo AV suprimiendo el automatismo ectépico, por lo que restaura el
ritmo sinusal de manera casi inmediata posterior a su administracion, dentro de las

primeras 3-5 horas posteriores con seguridad en mas del 50% de los pacientes se
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absorbe por completo en el tubo digestivo con una vida media de 5 a 6 horas, se une a
las proteinas plasmaticas en un 95% se metaboliza en el higado y eliminado a través de
la bilis, heces y por via renal. Esté indicado en pacientes con extrasistoles ventriculares
y supraventriculares, entre los efectos adversos se encuentran el aumento de la
disfuncién ventricular que como resultado genera insuficiencia cardiaca, anomalias de la

conduccién y disfunciéon del nédulo sinusal, causando bradicardia.

La flecainida tiene como mecanismo de accion la reduccion al maximo la fase del
potencial de acciona si como la velocidad de conduccién lo que se traduce
electrocardiograficamente como un incremento en la duracion del complejo QRS, se
administra por via oral y se absorbe en su totalidad en el tracto gastrointestinal y se
elimina en hasta el 90% por via renal, entre los efectos adversos demostrados se
encuentran alteraciones visuales, cefalea, nauseas, fatiga, palpitaciones y se encuentra
contraindicado en pacientes con trastornos de la conduccién del nédulo AV, insuficiencia
cardiaca o renal.

El Ibutilide actta principalmente bloqueando los canales de potasio provocando un
aumento dependiente de dosis del intervalo QT sin embargo no tiene efectos
significativos sobre la frecuencia cardiaca, el intervalo PR o la duracion del complejo
QRS, su administracion debe ser intravenosa y requiere de monitore durante y despueés

del inicio de tratamiento en pacientes con FA.

Posterior a la cardioversion exitosa los pacientes deben de acudir para la revision
médica para la valoracidén de la mejor estrategia de control del ritmo a seguir los farmacos
antiarritmicos mas recomendados son, en paises con acceso a ellos, Flecainida (100-200
mg/dia) y propafenona (300-600 mg/dia) se puede utilizar de igual forma amiodarona
(100-200 mg/dia), en todos los casos el control rutinario es importante para la
identificacion de recurrencias de FA o efectos adversos asi como de intolerancia a los

farmacos antiarritmicos. 42

7.7.3 Cardioversién Eléctrica versus Cardioversion Farmacolégica

En la dltima actualizacion de las Guias de la ESC en 2020, ponen en claro que el
debate sobre cardioversion eléctrica versus farmacoldgica ha llegado a su fin debido a
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gue durante la ultima década se han desarrollado mas y mejores herramientas para el
mantenimiento del ritmo sinusal en la fibrilacién auricular, esta evidencia surge a partir de
multiples estudios multicéntricos en los que se incluyen a mas de 2700 personas en los
gue se concluye que la intervencion temprana para el adecuado control del ritmo sinusal
se asocié con menores tasas de riesgo cardiovascular, menor riesgo de ECV isquémico
y menores intervenciones por insuficiencia cardiaca o sindrome coronario a 5 afios de

seguimiento.

7.7.4 Cardioversion eléctrica mas cardioversion farmacoldgica

En muchas situaciones existe fracaso en el tratamiento de la FA, el fracaso de la
cardioversion eléctrica de forma aislada inmediata o programada se calcula en
aproximadamente el 25% de los pacientes, mientras que los farmacos antiarritmicos han
demostrado un inadecuado control del ritmo cardiaco a largo plazo por lo que se propone
gue la asociacién de ambas terapias es superior a la prescripcion de una sola terapia. La
cardioversion eléctrica puede resultar ineficiente en varias situaciones clinicas, descritas
con anterioridad, por lo que se ha demostrado que la terapia previa con farmacos
antiarritmicos a la cardioversion eléctrica aumenta las tasas de éxito y contribuye a la

disminucién de recurrencias.
7.7.5 Ablacion por catéter

La ablacion por catéter de los puntos arritmogenicos de la FA es un tratamiento
bien establecido para la prevencidn de las recurrencias de esta arritmia, esta terapia ha
evidenciado mejores resultados al tratamiento farmacolégico en el mantenimiento del
ritmo sinusal y en la mejora de los sintomas cuando este procedimiento es realizado por

operadores con el entrenamiento y la experiencia adecuada.

EL principal objetivo de la ablacion por catéter es el aislamiento eléctrico completo
de los puntos arritmogenicos, mayormente ubicados a nivel de las venas pulmonares,
mediante la ablacion por lo que su beneficio clinico mas importante es la reduccion de los
sintomas, los métodos que se han desarrollado son la crioablacion y la ablacién por

radiofrecuencia punto a punto con sistema de mapeo tridimensional, la eficacia
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demostrada de este tratamiento depende del tipo de paciente y del tiempo de seguimiento

del mismo, pero se estima que esta es de 60-85% al afio.

Como todo procedimiento existen posibilidades de la recurrencia de la arritmia tras
la ablacion, sin embargo esto se debe a factores de riesgo como el grado de hipertrofia
de la auricula izquierda, la duracion de la arritmia, edad del paciente y la presencia de
fibrosis auricular, se pueden presentar de igual forma complicaciones durante la ablacion
lo cual corresponde del 4-14% de los casos de los cuales 2-3% son potencialmente
mortales estas han disminuido debido a la mayor experiencia por los operadores al
momento de la realizacion del procedimiento, las complicaciones pueden abarcar desde
ECV isquémico, fistula atrio esoféagica, taponamiento cardiaco hasta la muerte del

paciente.

Las guias ESC mencionan que en base a diferentes estudios comparativos el
tratamiento con farmacos antiarritmicos frente a la ablacion con catéter como tratamiento
de primera eleccion o posterior al fracaso del tratamiento con farmacos antiarritmicos
mostraron la superioridad de la ablacidén con catéter para la supervivencia a largo plazo

de la arritmia, sin embargo, varios pacientes deben someterse a mas de una intervencion.
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7.8 CAPITULO VIIl EVENTO CEREBRO VASCULAR RELACIONADO A
FIBRILACION AURICULAR

El evento cerebrovascular de tipo isquémico, segun la clasificacion TOAST de la
etiologia de ECV, puede ser de origen cardioembodlico, la causa mas frecuente de este
tipo de ictus isquémico es la fibrilacion auricular, este puede ser tanto la manifestacion
inicial de la arritmia, asi como la complicacion mas temida luego del fracaso de la

anticoagulacién en pacientes en cuyo diagndéstico de FA es conocido.

En los pacientes en quienes la causa del ECV isquémico es atribuido a una causa
cardiaca, el origen se atribuye a la formacién de un embolo cardiaco a nivel de la auricula
izquierda, los cuales por lo general son de gran tamafio, acceden a la circulacion
sistémica en donde migran y pueden desencadenar ictus isquémicos los cuales tienen la
caracteristica de ser mas graves y de peor prondstico cuando estos se comparan con

otras etiologias de ECV isquémico. 43

7.8.1 Incidencia

La presencia de fibrilacién auricular se estima que aumenta de 1.5-5 veces el
riesgo de presentar un ictus isquémico, por lo que es la causa de aproximadamente un
20-30% de los ECV isquémicos clasificados como cardioembolicos y al menos del 10%
de los ictus criptogenos, en los que el episodio de isquemia cerebral es la manifestacion
inicial de la FA sumado a esto los ictus cardioembdlicos por lo general son mas graves
gue los clasificados en otras etiologias con tasas mucho mas altas de recurrencia y

discapacidad permanente.
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Se estima que cerca del 30% de pacientes con diagnéstico de FA presentan al
menos 1 hospitalizacion al afio y cerca del 10% 2 hospitalizaciones debidas a
recurrencias del primer ECV isquémico, sin embargo, en pacientes en los que la FA ha
sido diagnosticada y se ha iniciado el tratamiento anticoagulante los ictus isquémicos son

de menor tamario y de mas facil tratamiento. 42

Este riesgo no es homogéneo por lo que no es el mismo para cada paciente, el
riesgo es mas de tipo dinamico por lo que siempre se debe de tener en cuenta los factores
de riesgo asociados a la FA para causar un ictus cardioembdlico ya que estos tienden a
evolucionar constantemente por lo que pacientes clasificados como de bajo riesgo para
la presencia de ictus cardioembdlico pueden llegar a ser caracterizados como de riesgo

alto en funcion de la evolucién de los factores de riesgo.

Las guias ESC mencionan que los factores de riesgo son dinamicos por lo que es
preciso evaluar el riesgo de tromboembolismo en cada visita médica, debido a que varios
estudios médicos recientes muestran que los pacientes que presentan cambios en su
perfil de riesgo tienen mas probabilidades de presentar un ECV isquémico teniendo en
cuenta esto varios pacientes se presentan con un riesgo bajo, >15% de los pacientes, a
lo que se les sumara 1 factor de riesgo independiente del sexo y de este porcentaje el
90% a los 4.4 meses se le sumaran nuevas comorbilidades incrementando el riesgo de
ECV, por lo que se ha concluido que la FA por si sola no es una causa directa de ECV, a
esta se le deben asociar factores de riesgo para incrementar la incidencia de ictus. 43

7.8.2 Fisiopatologia de la formacion de trombos

La composicién relativa de plaquetas y fibrina de un trombo dependera del lecho
vascular de donde este se forme, el desarrollo local de la fibrina, activacion de las
plaguetas, del flujo sanguineo regional o de la tension de cizallamiento, por lo que a
diferentes regiones arteriales se presenta una variabilidad y heterogeneidad con respecto

a la composicién del trombo. %°

El factor Il activado (Ila) de la cascada de coagulacion o trombina es el componente
inicial de la formacion de trombos, el factor lla es una serina proteasa su funcién es la

escision del fibrinbgeno para obtener fibrina sobre el cual se genera la estructura del
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crecimiento del trombo, el andamiaje de las hebras de fibrina requiere del factor Xllla, el
cual es una transglutaminasa unida al fibrinégeno cuya accion es la estabilizacion de la
red de fibrina activado de igual forma por la trombina. La polimerizacion de la fibrina
mediada por la trombina da como resultado la produccién de monémeros de fibrina | y
fibrina Il asi como la liberacion de los fibrinopeptidos A 'y B.

En la via intrinseca de la cascada de la coagulacion, las plaquetas promueven la
activacion de las primeras fases de la via mediante un proceso en el que intervienen el
receptor del factor XI y el cininogeno de alto peso molecular, los factores V y VI
interactian con fosfolipidos especificos de la membrana plaquetaria para facilitar la
activacion del factor X en Xa y la conversion de protrombina en trombina en la superficie
plaquetaria, el factor V unido a las plaquetas sirve como receptor plaguetario de alta
afinidad para el factor Xa, estos mecanismos aceleran la formacion del trombo por

aumento de la produccion de fibrina y su entrelazamiento en la red de fibrina.

El desarrollo de trombos a nivel arterial o venoso requiere la perdida de las
caracteristicas antitromboticas de las células endoteliales y de los anticoagulantes
circulantes y sus cofactores, como la proteina C activada y la proteina S, de la misma
forma el crecimiento del trombo o su disolucién esta condicionado por la preferencia, en

la superficie de, este de la conversion del plasminégeno en plasmina.
7.8.3 Mecanismo de ECV isquémico por Fibrilacion auricular

Hace casi 150 afos Virchow propuso una triada de interacciones que deben
cumplirse para el desarrollo de la trombosis, las cuales aun en la actualidad se consideran
validas, esta triada esta compuesta por, anomalias o estasis del flujo sanguineo, lesion
endotelial o alteracion en la pared de los vasos sanguineos y alteraciones en la
coagulacion, cada uno de los componentes puede contribuir al tromboembolismo en la
FA.s1

La dilatacion auricular izquierda un mecanismo independiente de tromboembolia
condiciona una reduccién del flujo sanguineo a la misma y a la orejuela izquierda, lo que
da como resultado un estado de estasis dentro del atrio izquierdo, sumado a esto la

fibrosis y la inflamacion observadas en la camara cardiaca predisponiendo a una
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trombosis adyacente, las regiones fibroticas de la auricula izquierda se conforma por
musculo pectineo favoreciendo este entorno, iniciando con el primer componente de la
triada.

Un ventriculo izquierdo hipertrofiado contribuye a la estasis sanguinea
aumentando el riesgo de formacién de un trombo intracardiaco con la posterior embolia,
ademas se observa anomalias de la coagulacion, aumentan la concentracién de
fibrindgeno y del factor de Von Willebrand asociado a anomalias plaquetarias y la funciéon

endotelial lo que confiere un estado hipercoagulante.

La cardioversion de la fibrilacion auricular aumenta el riesgo de tromboembolia,
en especial si los pacientes no han sido previamente anticoagulados, la disfuncion
contrdctil auricular transitoria puede ocurrir tanto si el ritmo es restablecido a sinusal o no
mediante cardioversion eléctrica o farmacoldgica, por lo que el curso temporal de la
recuperacion de la funcién auricular izquierda puede explicar el por qué los eventos
embdlicos en pacientes que permanecen con ritmo sinusal ocurren en los primeros 10

dias posteriores a la cardioversion.

Varios informes han demostrado que la fibrilacion auricular este asociado a un
estado hipercoagulante lo cual es independiente de la presencia o no de una anomalia
estructural cardiaca, aunque estas observaciones cada dia tienen mas importancia
acerca de la prevencion del tromboembolismo, los mecanismos atribuidos al mismo aun

son inciertos.

Las anormalidades en el flujo sanguineo cardiaco, flujo turbulento y lento dentro
de las auriculas, son parcialmente responsables, se suma ademas una alteraciéon
endotelial a nivel de la vasculatura pulmonar, esto estimula a los macréfagos pulmonares
los cuales producen interleucina 6 (IL 6) lo que da como resultado un incremento en la

sintesis hepatica de fibrindgeno.

Otros datos sugieren que la inflamacion asociada a la FA contribuye al estado de
hipercoagulabilidad esto debido al aumento de reactantes de fasea aguda como la
proteina C reactiva (PCR) y la IL-6 estos se han relacionado a los factores de riesgo, los
cuales pueden predecir un ECV isquémico, asi como el prondstico de los pacientes.
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Los factores de crecimiento anormales como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) se relaciona con la regulacion positiva del factor tisular (TF) y por lo
tanto la coagulacion, lo que en pacientes con FA se ha demostrado que los niveles del
TF se correlaciona con los niveles plasmaticos de VEGF, ambos factores estan
implicados en el aumento de aterosclerosis una patologia que implica una tendencia a la

trombosis y la angiogénesis.

Otros posibles mecanismos que se han propuesto para explicar las anomalias de
la coagulacion incluyen la activacion de la neuroendocrina, incremento de la expresion
de marcadores de activacion plaquetaria como la P-selectina y aumento de los niveles
séricos elevados de lipoproteina a la cual es en términos estructurales similar al

plasminégeno lo que resulta en una accion antifibrinolitico.
7.8.4 Hipoperfusion cerebral y disfuncion cardiaca

La hipoperfusion cerebral que se asocia a la presencia de FA es el producto de la
reduccion del gasto cardiaco la cual es independiente a la presencia de insuficiencia
cardiaca, sin embargo, la alteracion cardiaca estructural provocada por la FA se ha

relacionado con un peor rendimiento cognitivo. 2

La dilatacion auricular izquierda se relaciona con disfuncion auricular presenta
manifestaciones cerebrales especificamente a nivel de la sustancia blanca las cuales son
el resultado de micro embolias o hipoperfusion cerebral, a medida que la dilatacién
auricular se vuelve mayor la exposicion a largo plazo de factores de riesgo vascular como
la hipertension arterial y es un predictor de resultados cardiovasculares comunes como

el ictus isquémico.

En base a esto se realiza el estudio Coronary Arteru Risk Development in Young
Adults en el cual se analizaron las asociaciones de los pardmetros cardiacos que se
evaluan mediante ecografia ( Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, volumen de
la auricula izquierda y masa el ventriculo izquierdo) en adultos jévenes con una edad
media de 30 afios, con el volumen de sustancia gris y la integridad de la sustancia blanca

las cuales fueron medidas a través de resonancia magnética, en dicho estudio se
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concluye que a mayores cambios a nivel del volumen de la auricula izquierda en adultos

jovenes mayores eran las alteraciones evidenciables en la sustancia blanca.

Otros mecanismos a los que se puede relacionar el deterioro cognitivo con la FA
incluyen una alteraciones en la respuesta adaptativa a la disfuncion endotelial y el
aumento de los nivele de péptido natriurético auricular de los cuales los dos
biomarcadores séricos de lesidbn miocardica mas estudiados son el péptido natriurético
auricular de tipo N-terminal y las troponinas cardiacas, estos se relacionan a un mayor
potencial trombogeno a nivel auricular y si estos se asocian a escalas pronosticas pueden

mejorar la prediccion del riesgo de Ictus en pacientes con FA.

7.8.5 Duracion de estancia hospitalaria y tasas de mortalidad

La duracion de la estancia hospitalaria y de las tasas de mortalidad hospitalaria de
los ECV isquémicos relacionados con FA han disminuido con el avance en el tratamiento
anticoagulante, sin embargo, a pesar de esto, ambas siguen siendo altas, considerando
gue el ictus isquémico secundario a FA es el mas complicado en relacion a tratamiento y

pronostico. 53

El estudio publicado por Jaime et, al; en el cual se busca establecer la
epidemiologia del ictus cardioembdlico tomando como base dos grupos, un grupo en el
cual no se utilizaron anticoagulantes orales y otro grupo en el que el establecimiento de
la anticoagulacion se realizd en cuanto el diagnostico de FA fue realizado, siempre que
estos cumplieran criterios para el uso de la misma. El estudio se prolonga desde el afio
2005 al 2018 y cuyos resultados fueron publicados en el afio 2021.

El estudio concluye que la duracion de la estancia hospitalaria de pacientes que
presentaron un ECV isquémico secundario a FA se redujo sustancialmente a lo largo de
todo el periodo de estudio en pacientes con uso de anticoagulacion oral la cual se
establece en 9.5 dias comparados con pacientes en los que la anticoagulacién no se
habia iniciado, los cuales reportaron tasas de hospitalizacion de 11.3 dias, la reduccion,

aungue corta evidencia una mejora en la evolucion de los pacientes.

125



Las tasas de mortalidad de ictus de clasificacion cardioembdlica en el periodo
agudo son muy altas aun en presencia de uso de anticoagulantes de modo que la
mortalidad intrahospitalaria sucede en 1 de cada 3 ECV isquémicos de los cuales la causa
se asoci6 a FA, estimandose en 27.3%, en la fase de seguimiento de los pacientes
sobrevivientes al mes 1 de cada 3 pacientes fallecen y al afio se evidencia una mortalidad
de 1 de cada 2 pacientes por lo que se estima una tasa del 45% de mortalidad a los 2
afos y de 80.4% a los 5 afios representando las tasas mas altas de mortalidad por ictus
cuando se comparan con las demas etiologias segun la escala de TOAST. >

En la etapa aguda del ictus el género masculino, la edad, la gravedad del cuadro
neurologico establecido por la escala NIHSS, la presencia de recurrencia precoz de la
embolia y la presencia de insuficiencia cardiaca son los factores que explican esta alta
tasa de mortalidad mientras que en el periodo de seguimiento los episodios de

recurrencia explican las mismas y su elevada mortalidad.
7.8.6 Recurrencia

El riesgo de recurrencia de ECV isquémico secundarios a FA se estima de entre 1
a 22% comparados con las tasas de recurrencia de los ictus no cardioembdlicos los
cuales oscilan entre 1 y 10% a los tres meses de presentado el episodio de isquemia
cerebral, mientras que se estima que dentro de las 2 semanas posteriores al evento

alrededor del 12 % de pacientes desarrollaran una segunda embolia.

La recurrencia dentro de los primeros 30 dias posteriores al ECV isquémico oscila
entre el 6.1% mientras que estas son mas altas durante los primeros 7 dias posteriores
en los cuales las tasas de recurrencia alcanzan hasta el 50 % de los pacientes
sobrevivientes por lo que se conoce que el mayor riesgo de recurrencia del embolismo
se presenta inmediatamente después de la presentacion de ECV isquémico secundario
a FA.

Debido a esto es de suma importancia cuales son los factores de riesgo asociados
a la recurrencia del embolismo cardiaco con la finalidad de establecer un subgrupo a los
cuales se les atribuye el riesgo mas alto de gravedad y recurrencia por lo que requieren

un tratamiento temprano y un control médico estricto, sin embargo, a pesar de los
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avances en cuanto al conocimiento de los factores de riesgo para el primer ECV los

factores de riesgo para la recurrencia del mismo son menos conocidos.

Estudios multicéntricos han establecido que los eventos cardiacos como
taquiarritmia, insuficiencia cardiaca o infarto agudo al miocardio son probablemente los
mecanismos potenciales mas comunes para la recurrencia de la cardioembdlia, sea
asociado de igual forma aunque con menor evidencia el abuso de alcohol, la hipertension
arterial, la cardiopatia valvular, la presencia de nauseas y vomitos en la estancia
hospitalaria y el antecedente de Ictus previo a tasas sustancialmente menores de

recurrencia del episodio de isquemia cerebral.
7.8.7 Complicaciones

El desarrollo de complicaciones implica directamente un deterioro en la evolucion
del paciente, prolonga la estancia intrahospitalaria y predispone a que el deterioro
neurologico se peor y por ende a un retraso en la recuperaciéon funcional, dentro de las
principales complicaciones predominan las de tipo no neurologicas dentro de las cuales
la principal es la neumonia aspirativa lo que principalmente se debe al efecto negativo de

la fiebre por la produccion de radicales libres.

Como se menciond la principal complicacion es el deterioro neurolégico el cual es
grave en pacientes con ECV isquémicos en los cuales la causa es una FA, en la fase
hospitalaria de la atencion de estos el déficit neurolégico medido por el indice de Barthel
fue de 46.3 puntos con un intervalo de mas o menos 27 puntos en comparacion con los
ictus no cardioembdlicos en los cuales el IB de ingreso fue de 59.3 con un intervalo de

mas o0 menos 34.1 puntos.

Para los pacientes sobrevivientes a un ictus cardioembdlico al momento del egreso
hospitalario el déficit neurologico medido por la escala de Rankin modificada tuvo una
puntuacion media de 3 puntos en comparacion con las diferentes etiologias para el ECV
isquémico en el cual la media de esta escala se situd en los 2 puntos, por lo tanto la
probabilidad de que un paciente con ictus cardioembdlico al egreso hospitalario sea
considerado independiente es de al rededor del 58 % comparado con el 65% en ictus no

cardioembdlicos.
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7.9 CAPITULO IX PREVENCION DE EVENTO CEREBRO VASCULAR POR

FIBRILACION AURICULAR

El diagnostico de fibrilacion auricular ha presentado un aumento debido a la mejora
de los sistemas de salud en cuanto a las estrategias de cribado para la misma, mayor
conocimiento sobre los factores de riesgo, asi como de la patologia del desarrollo de la
arritmia la cual se extiende entre distintas especialidades para el desarrollo de estrategias
terapéuticas y preventivas con respecto al riesgo embolico que se genera a partir de la

estasis sanguinea inducida por la FA. 42

La relacion directa entre FA y episodios de ECV isquémicos es cada vez mejor
conocida debido a la comprension del riesgo embolico por lo que se han desarrollado
escalas pronosticas que toman en cuenta el estrato en el que se encuentra el paciente al
momento del diagnostico de la arritmia en cuanto al riesgo de presentar eventos

cerebrales isquémicos.

Esto permite disminuir las tasas de micro embolias que generen la perdida de
capacidades, trastornos cognitivos y demencia vascular sin olvidar las macro embolias a
las cuales se les atribuyen secuelas funcionales las cuales son evidenciables al examen
fisico y al momento del uso de métodos imagenoldgicos cerebrales por lo que la
anticoagulacién presenta un papel relevante en cuanto a la prevencion de los sucesos ya
mencionados, sin embargo, la anticoagulacion se decide en base a un calculo de
probabilidad de presentar ECV isquémico y la probabilidad de presentar hemorragias
secundario a la anticoagulacion, por lo que la evaluacibn de ambos riesgos debe

realizarse antes de cualquier decision para la anticoagulacion. 43
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7.9.1 Evaluacion del riesgo de ECV isquémico

El primer paso en la eleccion de pacientes con FA que deben ser anticoagulados
cronicamente es la evaluacion del riesgo de tromboembolia y hemorragia el cual debe ser
individualizado esto debido a que la anticoagulacion a largo plazo reduce el riesgo de
embolia de origen cardiaca, pero a su vez incrementan el riesgo de presentar

hemorragia.>®

Estos beneficios y riesgos deben analizarse y evaluarse con cada paciente que
sea candidato a la anticoagulacién, tomando esto como base de tratamiento, cuanto
mayor es la disminucion estimada del riesgo de evento cerebro vascular versus el riesgo
absoluto de hemorragia potencialmente mortal, mayor es el beneficio obtenible con el uso
de anticoagulacion crénica por lo que el beneficio por lo general supera el riesgo en la
mayoria de pacientes excepto en aquellos que presentan el menor riesgo embolico.

La combinacién de los factores de riesgo ha sido utilizada para generar escalas de
estadificacion del riesgo tromboembdlico, en base a esto en el afio 2001 se valida y
aprueba la escala de riesgo CHADS?2 la cual asigna 1 punto si el paciente presenta
insuficiencia cardiaca, hipertension, edad >75 aflos o diabetes mellitus y 2 puntos si el
paciente presenta antecedente de ictus, permitiendo identificar tres grupos de riesgo, bajo
0 puntos, moderado 1 punto y alto 2 puntos. ¢

Sin embargo, esta escala genera un gran grupo de pacientes clasificados como
riesgo intermedio (>60%) y el grupo de bajo riesgo no identifica correctamente a los
pacientes ya que estos presentan un riesgo anual de >3.2% de eventos trombdticos,
ademas no incluye otros factores de riesgo que favorecen la aparicion de eventos

tromboticos.

Por lo anterior en el afio 2009 se valida la escala CHA2DS2-VASC (tabla 11 ) la
cual afade tres factores de riesgo a su predecesora, se toma con mayor importancia la
edad asignando 2 puntos a los pacientes con FA mayores a 75 afios y 1 punto si tiene
65-74 afios, 1 punto a la presencia de enfermedad vascular (infarto de miocardio,
enfermedad arterial periférica o placa aortica complicada) y otro punto si el sexo es

femenino, estas modificaciones se muestran con mejor resultado en la identificacion de
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pacientes con un verdadero riesgo bajo e identifican a los pacientes que no obtendran

beneficio de la terapia anticoagulante.

Se estima que mediante el uso de la escala CHA2DS2-VASC el riesgo anual de
evento cerebrovascular de tipo isquémico, en pacientes en los que se decide no anti
coagular es de 0.2%, 0.6%, y 2.2% con puntuaciones de 0, 1 y 2 respectivamente y el
riesgo de sangrado en pacientes en quienes se deciden la terapia anticoagulante

mediante estos criterios se reduce hasta en dos tercios. °°

Segun la obtencién de cierta puntuacion en la escala en la cual el sexo femenino
se asocia con un mayor riesgo de embolia principalmente cuando esta se asocia con al
menos 2 puntos de riesgo no relacionados con la edad, por lo tanto el inicio de la terapia
se centra en los factores de riesgo no relacionados con el sexo entre lo que se indica en
hombres una puntuacién mayor o igual a 2 puntos y en mujeres una puntuacion mayor o
igual a 3 puntos es imperativo el uso de anticoagulantes ya que el beneficio supera el
riesgo.

Tabla 10 Escala CHA2DS2-VASc

Parametro Puntaje

C | Insuficiencia cardiaca congestiva, evidencia objetiva de disfuncion del 1
ventriculo izquierda o miocardiopatia hipertrofiante

H | Hipertension Arterial o tratamiento antihipertensivo 1

Edad > 75 afios 2

D | Diabetes mellitus, tratamiento hipoglicemiante oral o con insulina o 1
glucosa en ayuna > 125 mg/dL

S | ECV o antecedente de ECV

Enfermedad vascular

A | Edad 65-74 anos

Rl R RN

Sc | Sexo femenino
Fuente: Gerhard Hindricks, et al. 2020
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7.9.2 Evaluacion del riesgo hemorragico

Cuando se considera el inicio de la anticoagulacion a largo plazo, el principal
limitante en cuanto a la seguridad del paciente es el riesgo de hemorragia, especialmente
la que incluye eventos que requieran hospitalizaciéon, transfusién sanguinea o cirugia,
como la hemorragia cerebral la cual es la complicacién mas temida de la terapia debido
a que la mortalidad o discapacidad mayor posterior es mayor comparados con los
posibles provenientes de otros sitios anatomicos, por ejemplo la hemorragia

gastrointestinal.

Los factores de riesgo tanto modificables como no modificables se consideran
importantes desencadenantes de complicaciones hemorragicas los cuales actian en
sinergia para el desarrollo de las mismas, por lo que estos se han usado como la base
para el desarrollo para escalas de riesgo hemorréagico las cuales por regla general poseen
una capacidad moderada para la prediccion de las complicaciones de la anticoagulacién.

Tabla 11 Escala HAS-BLED

Parametro Puntaje
H | Hipertension Arterial no controlada PAS >160mmHg 1
Funcion renal anormal: Dialisis, trasplante o creatinina sérica 1 por cada
. >200 mmol/L funcion anormal
Funcion hepatica anormal: Cirrosis, Bilirrubina > 2 veces el limite
superior normal o transaminasas >3 veces el limite superior
normal
Antecedente de ECV isquémico o hemorragico 1
Antecedente o predisposicion al sangrado: hemorragia mayor 1
previa, anemia o trombocitopenia grave
L | INR labil: >60% en rango terapéutico para pacientes que toman 1
antagonistas de la vitamina K
E | Edad >65 afios 1
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Consumo de drogas o ingesta excesiva de alcohol 1 por cada

Uso concomitante de antiagregantes plaquetarios vy consumo

antiinflamatorios no esteroideos

Fuente: Gerhard Hindricks, et al. 2020

La incidencia anual de hemorragia intracraneal asociado a la anticoagulacién se
estima a 44,4/100,000 habitantes, varias revisiones sistémicas que comparan varias
puntuaciones de riesgo de sangrado en pacientes con FA encontraron que la puntuacion
de riesgo HAS-BLED es el mejor predictor para el riesgo de hemorragia y ademas se ha
validado para predecir el riesgo de sangrado con el uso de anticoagulantes directos. 43

El acrénimo HAS-BLED (tabla 12) representa cada uno de los factores de riesgo
de sangrado, una puntuacion de 0-1 se clasifica como bajo riesgo, una puntuacién de 2
riesgo moderado y > 3 como alto riesgo, esta escala es facil de recordar y tiene la ventaja
de que identifica los factores modificables que con un adecuado control pueden disminuir
el riesgo de hemorragia en los pacientes y por ende es la de mayor utilizacion en las
guias de préctica clinica.

Aunque la puntuacién obtenida en la escala HAS-BLED clasifique al paciente como de
alto riesgo para la presentacion de hemorragia esta no debe ser una contraindicacion
para la anticoagulacion oral ya que el beneficio en estos pacientes es incluso mayor que
el riesgo, no obstante, esta evaluacion proporciona informacion importante para el
tratamiento, en donde se debe de centrar la atencién en los factores de riesgo
modificables los cuales deberéan ser tratados y evaluados con cada visita del paciente por
lo que el seguimiento médico deberd ser mas estricto y de multiples asistencias para
lograr el objetivo.

Al igual que los factores de riesgo la probabilidad de hemorragia es dinamica por lo que
se debe de prestar atencion a los cambios en el perfil del riesgo hemorragico con el fin
de obtener una mejor estadificacién por lo que debera ser evaluado constantemente y no
solamente basar la anticoagulacion con el riesgo obtenido al inicio de la terapia, debido

a que se ha evidenciado que el riesgo de hemorragia es de hasta 3.5 veces durante los
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primeros tres meses si los pacientes presentan cambios en el perfil de riesgo

hemorragico.

En cuanto a las situaciones clinicas las cuales representan una contraindicacién absoluta
para la anticoagulacion oral se incluye, hemorragia activa grave, trombocitopenia grave
< 50.000 plaquetas/ul, anemia grave en estudio 0 un acontecimiento reciente con riesgo

embolico alto como la hemorragia intracraneal.

7.9.3 Antiagregantes plaquetarios

El grupo de antiagregantes plaquetarios dentro de los que se encuentra el acido
acetilsalicilico y el clopidogrel han sido bien estudiados como método alternativo en la
prevencion del ictus por lo que se ha establecido que la monoterapia con &cido
acetilsalicilico no es eficaz para la prevenciéon del ECV isquémico y se asocia a un mayor
riesgo del mismo en pacientes de edad avanzada.*®

Mientras que la terapia antiagregante plaquetaria doble, la combinacion de acido
acetilsalicilico mas clopidogrel, es menos efectiva que la Warfarina para la prevencion del
ECV y al contrario presentan una tasa similar o incluso mayor del riesgo de sangrado con

una tasa que alcanza hasta el 5.6% al afio.

No obstante en pacientes que presenten un alto riesgo para episodios
tromboembdlicos en los cuales no se pueda establecer el tratamiento, situacion
extremadamente infrecuente debido a la disponibilidad de los anticoagulantes existentes,
la terapia antiagregante plaquetaria doble es la de eleccion, por lo que se debera valorar
de igual forma el riesgo de sangrado ya que esta terapia tiene riesgos de hemorragia
similares a los antiagregantes orales por consiguiente si se establece que el riesgo de
hemorragia es superior al de tromboembolia la terapia antiplaquetaria al igual que los

anticoagulantes estara contraindicado. >°

Para los pacientes con fibrilacion auricular ningln otro régimen antitrombético es
una alternativa eficaz y segura a la anticoagulacion oral estandar por lo que, salvo en
situaciones infrecuentes, la terapia con antiagregantes plaguetarios no debe utilizarse

como una opcién para la prevenciéon del ECV isquémico.
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7.9.4 Antagonistas de la vitamina K

Dentro de este grupo de farmacos se encuentra la Warfarina y el Acenocumarol
deben su accion a la inhibicion de la enzima vitamina K epoxido reductasa lo que evita la
activacion de los factores de la cascada de la coagulacion que son dependientes de la
vitamina K, factor V, VII, IX, X y la proteina C y S, la Warfarina conocida desde hace mas
de 75 afios tiene una vida media de 9 horas y en cuanto al Acenocumarol de 36 horas. 43
Comparado con estudios de controles o de placebo el uso de antagonistas de la vitamina
k como terapia anticoagulante reduce el riesgo de ECV en hasta el 64% de los pacientes
y la mortalidad en un 26% y es el Unico tratamiento con evidencia comprobable de una
correcta seguridad de uso en pacientes con estenosis mitral o valvula cardiaca mecéanica

por lo que su uso esta bien documentado alrededor del mundo para pacientes con FA.

A pesar de esto el uso de la terapia anticoagulante con antagonistas de la vitamina
K esté limitado por su estrecho intervalo terapéutico que requiere la monitorizacion
constante del INR el cual se estima como optimo en un intervalo de 2.0 a 3.0 para el
calculo por medio del método de Rosendaal del tiempo en rango terapéutico el cual debe
ser mayor del 70% para considerar un tratamiento eficaz y seguro incluso similar a los

anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K.

Para obtener un adecuado efecto anticoagulante intervienen numerosos factores
los cuales han sido agrupados en la escala SAMe-TT2-R2 resultado de un acrénimo en
el que se asigna 1 punto a: sexo (mujer), edad <60 afios, antecedente de al menos dos
comorbilidades ( Hipertension, diabetes mellitus, infarto de miocardio, enfermedad arterial
periférica, ECV previo, enfermedad pulmonar, hepatica o renal) tratamiento concomitante
y 2 puntos a tabaquismo y a la etnia no caucasica aquellos pacientes con mas de dos
puntos en esta escala tendran un muy mal tiempo en rango terapéutico por lo que se

beneficiaran de anticoagulantes orales de accion directa.

En los pacientes que se decida iniciar la anticoagulacion con Warfarina se sugiere
una dosis inicial diria de < 5 mg, en lugar de la dosis establecida como de carga de 10
mg, la justificacion a esta dosis inicial se presenta en una revision Cochrane de estudios

aleatorizados (494 participantes) en los que se observé que el inicio de una dosis alta de
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Warfarina conduce a intervalos de INR por arriba del valor terapéutico lo que conduce a

un mayor riesgo de sangrado y por ende a fracaso de la anticoagulacién. >/

Aungue la dosis inicial puede ser aun mas individualizada, en pacientes adultos
con pocos o ningun factor de riesgo para tromboembolia la dosis inicial recomendada es
de 5 mg diarios en los dias 1 y 2, en pacientes adultos con edades que superen los 70
afos que presenten enfermedad renal cronica o hepatica, insuficiencia cardiaca o que
reciba medicamentos con evidencia de interaccion con la Warfarina como la amiodarona

se utilizaran 2.5 mg el cual deberan ser seguidos por estricto control del INR.

Por lo anterior el control del INR y el ajuste de la dosis son incluso mas
importantes que la dosis de Warfarina que el paciente utilice, sin embargo es importante
mencionar que el INR puede aumentar en un plazo de dos a tres dias tras la primera
dosis de Warfarina, pero la anticoagulacion eficaz se establecera hasta los dias cinco o
siete de la primera dosis, esta prolongaciéon del INR refleja principalmente la depresion
del factor VII de la coagulacion, el cual presenta la vida media mas corta, sin embargo no
es hasta que los factores IX y X y la protrombina disminuyan lo suficiente que la

anticoagulacion sera completa.

Para el establecimiento de una dosis de mantenimiento de la anticoagulacion con
antagonistas de la vitamina K varian significativamente de un paciente a otro y pueden ir
desde < 2 mg a >10 mg por dia la cual se basa en el intervalo del INR, no obstante, no
existen protocolos estandarizados y aceptados uniformemente por lo que el método de
juste de la dosis varia ampliamente, un enfoque razonable para el ajuste de las dosis de

Warfarina es proporcionada por el ensayo RE-LY el cual establece.

* SielINR <1.5 |la dosis de Warfarina debe aumentar en un 15 % por semana
* Alintervalos de INR entre 1.51 a 1.99 el aumento por semana debera ser del 10%
» SielINR se encuentra en el rango terapéutico de 2 a 3 no se debera realizar ningan

cambio.
» Por arriba del rango terapéutico si el INR se encuentra entre 3.01 a 4 la dosis se

disminuird un 10 % por semana
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* Si el INR se encuentra entre 4.01 a 4.99 la dosis debe mantenerse hasta que el
INR entre a rango terapéutico y reiniciar la dosis con una reduccién del 10 % por
semana.

« Cuando el INR se encuentre entre 5 a 8. 99 se optara por la misma accion que la
anterior, sin embargo, la reduccién al momento de reiniciar la dosis sera de 15%

por semana

Este esquema para el establecimiento de la dosis de mantenimiento de Warfarina
requiere el control de INR el cual se debe realizar en al menos una vez cada cuatro
semanas, al menos semanal para pacientes con INR fuera del rango terapéutico, los
ajustes de la dosis deben realizar conforme la suma de la dosis de Warfarina en los siete
dias previos al control, lo que se conoce como miligramos de Warfarina por semana, por
ultimo este algoritmo no es aplicable para la dosis inicial ni para la primera semana del

tratamiento con antagonistas de la vitamina K.

Por lo anterior la adherencia al tratamiento con Warfarina es mala, principalmente
por la confusion sobre la dosis la cual puede aumentar o disminuir en cada semana lo
qgue representa un desafio para el paciente adulto y para el personal de salud con
respecto a la educacion del paciente sobre la misma, asi como las demoras en la

comunicacion con el médico tratante en el seguimiento semanal.

Entre otras desventajas se ha evidenciado que los antagonistas de la vitamina K
presentan interacciones con ciertos alimentos cotidianos como las verduras de hoja verde
(acelga, espinaca, achicora, etc) brocoli, jugos de arandano esto debido a su alto
contenido en vitamina k lo que lleva a presentar tasas altas de interrupciones de la

anticoagulacion. 42

El principal efecto adverso de los antagonistas de la vitamina K es el aumento de
las tasas de hemorragia cuando el INR se encuentra mayor a 3, en los casos en los que
se necesite revertir los efectos por los mismo la suspension de dichos medicamentos
puede bastar sin embargo dependiendo de la gravedad del paciente puede ser necesario
el uso de acido amino caproico, vitamina K exdgena, factores de la coagulacion exdgenos

0 componentes sanguineos como el plasma fresco congelado.
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7.9.5 Anticoagulantes orales de accion Directa

Desde su introducciéon desde hace 15 afios los anticoagulantes orales de accién
directa (ACO) han demostrado no ser inferiores e incluso su superioridad comparada con
las dosis ajustadas de Warfarina en la prevencion del ECV isquémico en pacientes con
FA, incluso han demostrado una menor tasa de hemorragia intracraneal, aunque se han
asociado a mayores tasas de hemorragias gastrointestinales, otras ventajas del uso de
ACO sobre la Warfarina es que no requieren de ajuste de dosis en funcion del INR y

alcanzan una anticoagulacién fiable en muy corto plazo.

Las guias ESC mencionan 4 estudios pivotales randomizados, prospectivos,
multicéntricos comparativos en el que se incluyeron un total de 71520 pacientes con
diagnostico de FA en los que se concluye que existen reducciones significativas del 19%
de embolia sistémica, del 51% de ECV hemorragico y reducciones similares que con los
antagonistas de la vitamina K del riesgo de ictus isquémicos, sin embargo estos se
asociaron con reduccion significativa del 10% en las tasas de mortalidad por todas las
causas pero un aumento del 25 % de las hemorragias gastrointestinales, la principal
limitacion de estos estudios fue la exclusion de pacientes con enfermedad renal crénica

grave. 4

Mismos estudios demuestran que la adherencia al tratamiento con ACO
generalmente es mayor cuando se compara con la Warfarina, esto se explica debido al
mejor perfil farmacocinético de los ACO y al perfil favorable de seguridad y eficacia,
especialmente para los pacientes considerados como vulnerables, como los de edad
avanzada, enfermedad renal o ictus previo, aunque como se mencioné los estudios
excluyeron a pacientes con enfermedad renal cronica grave, con una tasa de filtrado
glomerular (TFG) entre 15-30 mL/min, dosis bajas de rivaroxaban, edoxaban o apixaban

es una opcion viable para estos pacientes.

Los ACO actuan a diferentes niveles de la cascada de la coagulacion por lo que
se ha propuesto una clasificacién para los mismos, los inhibidores directos de la trombina
e inhibidores del factor Xa, dentro del primer grupo se encuentra el dabigatran, en el

segundo grupo se encuentra el rivaroxaban, apixaban y edoxaban. 2
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El etexilato de dabigatran es el profarmaco que se hidroliza por varias esterasas
plasmaticas a la fraccion activada de dabigatran el cual es un inhibidor directo de la
trombina, bloqueando de manera competitiva y de forma reversible el sitio activo de la
trombina que forma parte de la cadena en crecimiento de la formacion de trombos y
ademas bloquea la trombina libre y bloguea la conversion de fibrinbgeno a fibrina
mediada por la trombina.

Es el primer ACO aprobado para su utilizacion en la poblacion a dosis de 110 y
150 mg cada 12 horas, la cual debe ser administrado por via oral y en horarios espaciados
de las comidas, es eliminado por via renal en un 80 %, el dabigatran comparado con la
Warfarina en la prevencion del ECV en pacientes con FA en dosis de 110 mg no fue
inferior ademas redujo la tasa por afio de hemorragia en un 20.4% y ademas redujo en

un 69% las tasas de ECV hemorragico en cualquiera de sus dosis.

La dosis estandar de dabigatran es la de 150 mg dos veces al dia, en pacientes
gue no presenten una edad mayor a la de 80 afos, toma concomitante de verapamilo o
un riesgo de hemorragia en escala HAS-BLED > 3, aunque los pacientes cumplan los
criterios anteriores su uso no esta contraindicado en estos casos, sin embargo, se indica

la disminucién de su dosis diaria a la dosis baja de 110 mg cada 12 horas.

Las contraindicaciones del dabigatran radica en pacientes gastrectomizados,
cirugia de Roux en Y, reseccion intestinal, embarazo (a pesar de ser el ACO con menor
penetrancia de la barrera placentaria) para la reversion del efecto farmacoldgico en
pacientes con indicaciones absolutas como hemorragia que compromete la vida del
paciente, el idarucizumab en dosis de 5 gramos en dos infusiones intravenosas de 2.5
gramos presenta un porcentaje de reversion del 100%. 58

El factor Xa de la cascada de la coagulacion es la reaccién en la que confluyen la
via extrinseca e intrinseca y se encarga de convertir la protrombina en trombina, una
Unica molécula de factor Xa puede generar mas de mil moléculas de trombina por lo que
la inhibicion del factor Xa disminuye este proceso y por consecuencia impide la formacién

de trombos y la activacion de las plaquetas mediada por la trombina. 42
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El rivaroxaban es un inhibidor del factor X activado, posee una absorcion de casi
el 100% cuando se administra con alimentos, el cual se reduce hasta el 66% cuando se
administra lejos de los alimentos, su inicio de accion farmacologica se logra a las 2 horas
de administrado con una elevada union a las proteinas plasmaticas, es metabolizado por

2 vias, la hepatica en un 65% y la via renal en un 35%.

Cuando se compara el uso de Warfarina con rivaroxaban a los cuales se les
proporciona el score mas elevado de CHA2DS2-VASc en la prevencion del ictus, el
rivaroxaban no demuestra inferioridad reduciendo hasta en un 21% los eventos

isquémicos y una reduccion el 29% de las hemorragias intracraneales.

La dosis estandar de rivaroxaban es de 20 mg una vez al dia junto con la primera
comida del dia, debido a su excrecion renal la tasa de filtrado glomerular debe ser vigilada
durante e el tratamiento cuando la TFG disminuye hasta 15-49 ml/min se recomienda la
disminucién de la dosis a 15 mg cada 24 horas.

El apixaban inhibidor del factor Xa cuya presentacion es la de comprimidos de 5
mg y 2.5 mg y dosis cada 12 horas, presenta un 55% de biodisponibilidad la cual no se
afecta con la ingesta de alimentos, tiene un rapido inicio de accion (2 horas), alta union a
las proteinas plasmaticas y una eliminacion, la cual es la menor de los AC, por via renal
del 27%.

Su dosis estandar es de 5 mg cada 12 horas, la dosis debe ser disminuida a la
mas baja, la cual consta de 2.5 mg cada 12 horas, si el paciente presenta 2 de los
siguientes 3 criterios, edad > 80 afios, peso corporal menor de 60 Kg, creatinina sérica
>1.5 mg/dL un factor independiente para la disminucion de la dosis de apixaban es una
TFG <29 ml/min hasta 15 ml/min.

El edoxaban presenta un rapido inicio de accién, entre una y dos horas, posee una
biodisponibilidad de 62% y se excreta por la via hepética en un 50% y por la via renal
50%, cuando se compara con la Warfarina el edoxaban en sus dos modalidades de
dosificacion (60 mg y 30 mg) presenta una reduccion del 45 y 30% de las tasas de

hemorragia intracraneal respectivamente
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Su dosis estandar comprende 60 mg cada 24 horas, esta dosis puede ser reducida
hasta 30 mg cada 24 horas si el paciente presenta, tasa de filtrado glomerular entre 1550
ml/min, un peso corporal de menos de 60 Kg y uso concomitante de dronedarona,

ciclosporina, eritromicina o ketoconazol.

El reversor de los efectos de todos los inhibidores del factor Xa es el andexanet
alfa, este se administra a dosis bajas de 400 mg en bolo seguido de 4 mg/min cuando la
dosis de apixaban sea <5 mg, rivaroxaban <10 mg y edoxaban <30 mg, a dosis altas de
800 mg en bolo y luego de 8 mg/min cuando se utiliza apixaban a dosis >5 mg,
rivaroxaban >10 mg y edoxaban >30 mg independientemente de la hora de la Ultima toma,

obteniéndose una reversion del 82% de los efectos a las 12 horas de la infusion. 58

No existe estudios comparativos entre los diferentes anticoagulantes orales de
accion directa que establezcan el mejor anticoagulante para la prevencion del ECV
isquémico en pacientes con FA por lo que el anticoagulante ideal seria el agente oral que
posea caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas predecibles, un rapido inicio
de accion, una reversion rapida del efecto anticoagulante efectos secundarios minimos e
interacciones minimas con otros medicamentos, por lo que la decisibn del mismo a
menudo se basa en las preferencias del médico y del paciente costos y accesibilidad mas

gue en un sustento cientifico comprobable.

El futuro promisorio de los anticoagulantes orales directos aln esta sujeto a
numerosas investigaciones resultado de la obtencion de datos prometedores en cuanto
a la prevencién de los eventos trombo embdlicos arteriales y venosos y se suma a esto
la evidencia clinica de la disminucion de las tasas de hemorragias mayores que pongan

en riesgo la vida del paciente.
7.9.6 Antagonistas de la vitamina K VS anticoagulantes orales de accion Directa

Los antagonistas de la vitamina K los primeros anticoagulantes aprobados para la
prevencion de la tromboembolia se han utilizado por décadas con este fin, en el
metaanalisis de Hart el cual consta de 6 ensayos clinicos en el que se incluyeron 2900
pacientes, el uso de la Warfarina se comparé con el control, en el cual se concluye que

el uso de la Warfarina se asocia a una reduccion del riesgo de ictus del 64% con una tasa
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anual del riesgo de hemorragia de menos del 0.3% no obstante estos presentan multiples

limitaciones. °°

La principal limitacion es la dificultad que se presenta al momento de mantener el
INR en un rango terapéutico debido al efecto impredecible de los antagonistas de la
vitamina K y su estrecha ventana terapéutica, en esta situacion multiples estudios
llevados a cabo en Europa sefialan que independientemente de si el control del INR es
intrahospitalario o de forma ambulatoria cerca del 40-55% de los pacientes

anticoagulados presentan un mal control de INR.

Por lo anterior datos proporcionados por el estudio GARFIELD-AF evidencian que
los pacientes que presenten un mal control del INR aumentan el riesgo de presentar ictus,
hemorragias y muerte por cualquier causa, estimando que por cada punto de caida del

rango terapéutico la mortalidad por cualquier causa aumenta en hasta un 2%.

Los estudios de la practica clina permiten llevar los datos aportados por las guias
a los pacientes a los que se dirigen las mismas en lo que respecta a los antagonistas de
la vitamina K el estudio ANZEN en el que participaron 171 servicios de cardiologia de
toda Espafa, en dicho estudio se manifiesta que solamente el 34% de los pacientes
anticoagulados presentaban un adecuado control del IBR, no obstante, el 64% de los
cardidlogos consideraban que sus pacientes tenian un adecuado control del INR,
concluyendo que a nivel de la practica clinica hay una percepcién inadecuada de los
pacientes anticoagulados con antagonistas de la vitamina k.

Cuando nos referimos a los ACO el estudio ROCKET-AF en el cual se incluyeron
a 14,264 pacientes con FA y alto riesgo de ictus, puntuacion CHA2DS2-VASc medio de
3.5, comparando el uso de Warfarina con el uso de rivaroxaban, concluyendo que el
rivaroxaban se demuestra como superior en la prevencion del ictus, mientras que el
mismo tuvo menos riesgo de hemorragias intracraneales y mortales, sin diferencias en

las hemorragias mayores.

En cuanto a los numerosos ensayos clinicos llevados a cabo para valorar la
eficacia de los ACO frente a la Warfarina en la prevencion del ictus y su asociacién a

hemorragia intracraneal, se demuestra que los ACO no son inferiores y que incluso son
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superiores cuando la dosificacién es la adecuada, por lo que en conjunto los ACO no
podrian presentar la misma efectividad, lo que esta en relacion principalmente con que
en multiples situaciones los ACO no se dosifican adecuadamente de acuerdo con el perfil
clinico de los pacientes.

El estudio GARFIELD-AF pone lo anterior en evidencia demostrando que en los
pacientes con diagnostico nuevo de FA de los pacientes que recibieron ACO, el 72.9%
recibio las dosis recomendadas tomando en cuenta el perfil clinico del paciente, el 23.2
de los pacientes tenian una dosis inferior a la recomendada y el 3.8% una dosis superior,
esto se asocia con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa tras un seguimiento
de 2 afos, las causas a las cuales se les atribuyo la mortalidad principalmente fue la

insuficiencia cardiaca y el infarto al miocardio.

Cuando nos referimos a estudios poblacionales valorando la eficacia de los ACO
toma relevancia el trabajo realizado en Alemania en los afios 2011 a 2016 durante dicho
periodo el empleo de los ACO aumento de un 42% a un 61% mientras que la incidencia
de ictus disminuyo hasta un 24% periodo en el cual no se evidencio un cambio en el
riesgo de hemorragias mayore, resultados similares se obtuvieron en otro estudio
poblacional llevado a cabo en Inglaterra en el cual se incremento6 el uso de ACO desde
un 0.4% al 34.4% el riesgo de ictus disminuyo y las tasas de hemorragia asociado a la

anticoagulacién no sufrié6 cambios significativos.

En conclusion los anticoagulantes de accidon directa no solo proporcionan una
anticoagulacién lineal y predecible, lo que disminuye la necesidad de controles periddicos
de la anticoagulacion ni ajustes frecuentes de la dosis sino que como grupo farmacolégico
tienen una mayor eficacia en la prevencion de las complicaciones tromboembdlicas de la
FA, junto con un menor riesgo de hemorragias intracraneales lo que se traduce como un
descenso en la mortalidad por cualquier causa en pacientes con FA que las presentadas
con los antagonistas de la vitamina K por lo que los ACO son el tratamiento actual de

primera eleccién como se indica en las diferentes guias de préctica clinica.

A pesar de la gran evidencia clinica que apoya el uso de los ACO sobre los

antagonistas de la vitamina K, la prescripcion de los mismos aun se ve limitada, como
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consecuencia la gran mayoria de sociedades cientificas han adoptado una postura para
fomentar el uso de los ACO en consonancia con las guias de practica clinica publicadas,
con el fin de disminuir la incidencia de ECV isquémico en pacientes con FA sin aumentar

el riesgo de hemorragias intracraneales.

7.9.7 Barreras actuales en la prescripcion de anticoagulantes orales

Con el pasar de los afos alrededor del mundo se ha observado un aumento de las
tasas de coagulacion en pacientes diagnosticados con FA, papel en el que los ACO
adquieren cada vez mas importancia lo cual es acompafiado con un descenso en la
prescripcion de antagonistas de la vitamina K, no obstante, a pesar de la mdltiple
evidencia clinica a favor del uso de los ACO la introduccion de su uso ha sido desigual

en los diferentes paises. ©°

Existen varias barreras que explican esta introduccion tan desigual alrededor del
mundo entre estas las mas importantes son el informe de posicionamiento terapéutico, la
inercia terapéutica y el conocimiento insuficiente en algun caso de perfil del paciente
anticoagulado, el mas impértate de estos es el posicionamiento terapéutico el cual
plantea restricciones sobre lo que recomiendan las guias de préctica clinica, lo que lleva
la eleccion del anticoagulante no basado en una evidencia comprobable ni en criterios

clinicos la cual a su vez es diferente en las distintas sociedades médicas.

En cuanto respecta a la inercia terapéutica esto implica que aunque el paciente
cumpla con el perfil clinico para la prescripcién de ACO estos no son utilizados, teniendo
en cuenta que alrededor de 40-55% de los pacientes anticoagulados con antagonistas de
la vitamina K tienen un mal control de INR y que el porcentaje de prescripcion de los ACO
es del 40% es evidente que existe una inercia terapéutica relevante, esto es debido a que
los médicos tienden a creer que los pacientes tienen un mejor control de INR que el que
en realidad presentan, sumando a esto la dificultad del seguimiento del paciente por lo

gue no se suele tomar ninguna actividad para mejorar esta situacion.
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El desconocimiento de la mejor terapéutica con respecto al perfil clinico es otro elemento
gue constituye una barrera, el uso de anticoagulacion créonica con Warfarina favorece que
no se realice un cambio en la misma lo cual es un error ya que con cada paciente se
exige una revaluacién continua de su situacion clinica, la enfermedad renal favorece el
uso de Warfarina en lugar de ACO, aunque estos estan aprobados en esta enfermedad,
no obstante es bien sabido que la Warfarina induce un mayor dafio estructural y un

deterioro funcional renal mas rapido.5*

8 CONCLUSIONES

1. Lafibrilacion auricular es un factor de riesgo independiente el cual incrementa de
forma exponencial el riesgo de presentar un evento cerebro vascular de tipo
isquémico los eventos cardioembdlicos son mas graves que los de cualquier otra
etiologia por lo que incrementan las tasas de mortalidad asociadas a los eventos
cerebrovasculares y en sobrevivientes el indice de discapacidad funcional es

mucho mayor.

2. Lainstauracion de estasis sanguinea dentro del atrio izquierdo expone los factores
pertenecientes a la cascada de coagulacién al endotelio iniciando la secuencia de
formacion de trombos intracavitarios que pueden acceder a la circulacion sistémica
y migrar a partir de ella para causar una obstruccion del lumen arterial responsable
de la irrigacion de una region determinada del cerebro iniciando la secuencia de

eventos que culminaran con la muerte del parénquima neuronal.

3. Los cambios fisiolégicos que ocurren en el corazén debidos por la edad, fibrosis,
enfermedad valvular, disminucion de las células marcapasos en el nédulo sinusal,
dilatacion auricular e hipertrofia ventricular favorecen la aparicion de mecanismos
gatillantes y perpetuantes en la fisiopatologia de la fibrilacion auricular que en

ausencia de terapia anticoagulante conduciran a procesos tromboembdlicos.

4. El diagnostico de fibrilacién auricular en nuestro medio es mas frecuente tras un

evento cerebral isquémico esclareciéndose la presencia de esta arritmia hasta el
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estudio complementario de las causas que desencadenaron la isquemia cerebral

por lo que la implementacion de estrategias preventivas es de dificil prescripcion.

El advenimiento de mejores técnicas de cribado, asi como la implementacién del
uso de la tecnologia para el diagndstico de la fibrilacién auricular han esclarecido
de mejor forma el diagnostico de esta arritmia antes de un evento cardioembdlico
con el fin de establecer la terapia anticoagulante, pilar fundamental en el

tratamiento, que mejor se adapte a las posibilidades y perfil clinico de las personas.

9 RECOMENDACIONES

Implementar de forma intrahospitalario un algoritmo diagndstico y terapéutico,
cbdigo Stroke o Ictus, que guie las acciones medicas para obtener el mejor tiempo

en la instauracion del tratamiento de reperfusion.

Capacitar al personal médico y paramédico en la adecuada implementacién del
algoritmo de eleccion para reducir lo maximo posible las secuelas neurolégicas las

cuales son de peor pronéstico cuando la isquemia se prolonga en el tiempo.

Elegir guias con suficiente evidencia clinica para guiar el uso de los mejores
métodos diagnosticos para fibrilacion auricular, con el fin de aumentar las tasas

diagnésticas y disminuir las complicaciones asociadas.

Iniciar de manera oportuna el tratamiento anticoagulante en personas que cumplan
con los criterios para la prescripcion guiado en las preferencias de los pacientes,

asi como en el perfil clinico y en la experiencia médica.

Integrar a la préactica clinica el uso de anticoagulantes orales de accion directa
debido a que se cuenta con suficiente evidencia clinica de que los mismos mejoran
las tasas de anticoagulacion y disminuyen el riesgo de hemorragias mayores sin

cambios a la dosis establecida por lo que generan mayor apego al tratamiento.

Proporcionar a los pacientes un adecuado seguimiento asegurandose en cada

visita médica de evaluar el riesgo trombaotico y hemorragico recordando que ambas
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variables son dinamicas y si se presentaran adecuaciones de dosis incluir un

espacio para el correcto entendimiento de los pacientes de sobre las mismas.

Establecer medidas de educacién a la poblacién general sobre los sintomas que
puede presentar una persona gue curse con ictus isquémico para acudir al centro
de atenciébn mas cercano para el inicio del tratamiento, puesto que el mayor
enemigo del evento cerebro vascular es la desinformacién de las personas sobre

esta patologia
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13 ANEXOS

Figura 15 Codigo RESCATEG
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Fuente: Cynthia Alifiado, et al. 2022
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Figura
16 Fibrilaciéon Auricular en electrocardiograma de 12 derivaciones
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Fuente: Mithilesk Das, et al. 2023

Figura 17 Triada de Virchow: Factores de riesgo para trombosis

Fuente: Cristiano Pérez. 2022

158



Figura

18 Eleccién de tratamiento para control de frecuencia cardiaca en la Fibrilacion

Auricular

[

Eleccion de farmacos para el control de la frecuencia cardiaca
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Considere la combinacion de 3 farmacos o la evaluacion para TRC-MC, TRC-D o implante de marcapasos y ablacion del ndédulo auriculoventricular

Considere tralamiento de lercera linea:

Fuente: Gerhard Hindricks, et al. 2021
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RESUMEN

El evento cerebrovascular isquémico se produce
cuando existe una obstruccion al flujo sanguineo
normal a una determinada regién del cerebro, los
clasificados como cardioembélicos tienen como
mecanismo mas comin la presencia de
fibrilacién auricular. El objetivo principal del
estudio se centra en describir los eventos
fisiopatologicos que conducen a la presencia de
ictus isquémico secundario a esta arritmia, por lo
que se realizé una recopilacion documental de
fuentes incluyendo: Scielo, Up to Date, Pubmed,
Sociedad Espafiola de Cardiologia, Asociacion
Mundial del Stroke, Asociacion Mexicana contra
el Stroke, publicados en inglés y esparfol.
Obteniendo como resultados que un evento
cerebrovascular asociado a fibrilacion auricular
presenta una incidencia de hasta 5 veces mayor
que por cualquier otra causa, presentando peor
prondstico y mayores tasas de mortalidad
concluyendo que es de suma importancia el uso
de metodos de cribado para el diagnostico de la
arritmia, asi como la implementacion de medidas
anticoagulantes.

Palabras clave: Evento cerebrovascular;
cardioembdlico: Fibrilacion auricular; Arritmia.

ABSTRACT

The ischemic cerebrovascular event occurs when
there is an obstruction to the normal blood flow
to a certain region of the brain. Those classified
as cardioembolic have the most common
mechanism of the presence of atrial fibrillation.
The main objective is to describe the
pathophysiological events that lead to the
presence of ischemic stroke secondary to this
arrhythmia, so a documentary compilation was
carried out from sources including: Scielo, Up to
Date, Pubmed, Spanish Society of Cardiology,
World Association of Stroke, Mexican
Association against Stroke, published in English
and Spanish. Obtaining as results that a
cerebrovascular event associated with atrial
fibrillation has an incidence of up to 5 times
higher than for any other cause, presenting a
worse prognosis and higher mortality rates,
concluding that the use of screening methods for
the diagnosis of the condition is of utmost
importance. arrhythmia, as well as the
implementation of anticoagulant measures.

Keywords: Cerebrovascular event;
cardioembolic; atrial fibrillation; Arrhythmia.

El autor declara que no tiene ningin conflicto de interés. El estudio fue financiado con recursos del
autor. Recibido: | Aceptado: | Publicado:

Fuente: Elaborado por el autor. 2024
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V. Electrofisiologia
cardiaca

VI. Fibrilacion
Auricular

VII. Tratamiento de
Fibrilacion

Auricular

Describir las medidas
dirigidas a prevenir
Evento
Cerebrovascular de
tipo isquémico en
personas con
Fibrilacion

Auricular
diagnosticada

El advenimiento de
mejores  técnicas de
cribado para el diagnéstico
de la fibrilacién auricular
ha esclarecido de mejor
forma el diagnostico de
esta arritmia antes de un
evento cardioembolico

Proporcionar a los pacientes
un adecuado seguimiento
asegurandose en cada visita
médica de evaluar el riesgo
trombético y hemorragico
recordando que ambas

variables son dinamicas




VIII. Evento

Cerebro Vascular Establecer medidas de

educacion a la poblacion
general sobre los sintomas
que puede presentar una
persona que curse con ictus
isquémico para acudir al
centro de atencibn mas
cercano.

relacionado a
Fibrilacion
Auricular

IX. Prevencion de
Evento Cerebro
Vascular por
Fibrilacion
Auricular
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