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RESUMEN

La poblacién mayor de 60 afios en los paises de-
sarrollados se expande rapidamente y se espera
que la misma se duplique en las proximas tres dé-
cadas. Los accidentes cerebrovasculares son la ter-
cera causa de muerte y la primera causa de
incapacidad prolongada en el mundo industriali-
zado. La incidencia de accidentes cerebrovascula-
res (ACV) isquémicos y su mortalidad asociada se
incrementan con la edad. Los indices de fatalidad
a 30 dias de esta enfermedad aumentan de dos a
tres veces luego de los 60 afios. En este articulo
presentamos una revision del manejo de sujetos
de edad avanzada con ACV isquémico agudo. Es-
ta patologia es una emergencia médica con una
ventana terapéutica estrecha comparable al infar-
to agudo de miocardio. El conocimiento de facto-
res fisiopatolégicos particulares en la ancianidad
puede ayudar a prevenir las complicaciones mas
comunes en este grupo durante el ACV agudo.
Ensayos clinicos en curso examinan nuevas moda-
lidades terapéuticas incluyendo terapia fibrinoliti-
ca, nuevos antitrombdticos y agentes protectores
neuronales. Muchos de estos ensayos incluyen su-
jetos de hasta 80-85 afios. La edad avanzada no
deberia ser considerada una contraindicacién
para el uso de los tratamientos disponibles en el

ACV.

INTRODUCCION

Los accidentes cerebrovasculares son la tercera
causa de muerte y la primera causa de incapaci-
dad prolongada en el mundo industrializado (1).
La incidencia de ACV y su mortalidad se incre-
mentan con la edad avanzada (2). La poblacién
mayor de 60 afios se expande ripidamente en

paises desarrollados y se espera que este grupo
se duplique en las préximas tres décadas (3). Es-
tos factores hacen imperativo examinar la rela-
cién riesgo beneficio del arsenal terapéutico
disponible en sujetos afiosos con ACV agudos.

El accidente cerebrovascular isquémico es una
emergencia médica con una ¢entana terapéutica
estrecha comparable a la del infarto agudo de
miocardio. La exacta duracion de esta ventana
no ha sido completamente delineada en huma-
nos, pero estudios animales sugieren que ésta no
serfa mayor a las 6 horas siguientes al insulto is-
quémico (4).

El objetivo de este articulo es revisar los avan-
ces recientes en el manejo temprano del acci-
dente cerebrovascular isquémico agudo. Se
enfatizaran los aspectos concernientes particu-
larmente a individuos de edad avanzada y se
analizaréan los criterios de edad usados en los di-
versos ensayos clinicos.

Aproximadamente el 80 % de todos los ACV
son isquémicos (5). La edad no pareceria influir
la frecuencia de los diferentes sub-tipos de ACV
isquémicos (6,7).

La mortalidad a 30 dias del ACV agudo au-
menta de 2 a 3 veces luego de los 60 afios (8). Los
factores que pueden predecir mortalidad en el
anciano con ACV agudo incluyen elevacién de
creatinina sérica, edema pulmonar, fibrilacion
auricular, cardiomegalia y bajo score en el test de
mini-mental status (9). Por lo tanto, junto con la
severidad del ACV, factores no neurolégicos
cumplen un rol importante en determinar la so-
brevida luego del ACV isquémico y éstos deben
ser monitoreados y tratados adecuadamente.



EVALUACION INICIAL

La adquisicién de una historia médica detalla-
da frecuentemente requiere ayuda de parientes o
conocidos particularmente si los sintomas del
ACYV incluyen afasia o deterioro en el estado de
conciencia. La presbiacusia es comin en los an-
cianos. En estos pacientes la dificultad en el pro-
cesamiento de informacién verbal puede deberse
a problemas auditivos y se deben realizar esfuer-
zos para asegurar condiciones 6ptimas de evalua-
cién con minimo ruido ambiente (10). Se debe
prestar especial atencién en determinar el mo-
mento y las caracteristicas clinicas al inicio, esta-
do neurolégico previo, medicaciones e historia
de factores de riesgo cerebrovascular (hiperten-
sién, diabetes, tabaquismo, enfermedad cardia-
cas, eventos cerebrovasculares previos, abuso de
drogas e historia familiar). Debe obtenerse ade-
mas informacién con respecto al estado del pa-
ciente previo al ACV incluyendo incapacidades,
actividades de la vida diaria, factores de riesgo
para complicaciones luego del ACV y la presen-
cia de aspectos psicolégicos o ambientales que li-
miten el funcionamiento del paciente.

Inmediatamente al ingreso se debe obtener
una tomografia computada cerebral o en deter-
minados casos una resonancia magnética cere-
bral. En las primeras 24 horas del ACV
aproximadamente 58 % y 82% de los infartos
son identificados por TAC o RMN, respectiva-
mente (11). La obtencién de imigenes en el mo-
mento agudo permite ademas identificar otras
condiciones con presentaciéon clinica similar
(ACV hemorriagicos, tumores, infecciones, etc.)
y puede ser Gtil en pacientes afiosos que se pre-
sentan con signos atipicos de ACV (12).

La evaluacién inicial debe incluir un hemogra-
ma completo, estudios de coagulacién (tiempo de
protrombina, KPTT), electrolitos, glucemia, fun-
cién renal y hepatica, electrocardiograma y radio-
grafia de térax. Aunque este test no se incluye
usualmente en la rutina inicial, los anticuerpos an-
tifosfolipidicos tienen una importante asociacién
con el ACV en sujetos de edad avanzada (13).

MEDIDAS CRITICAS DE SOPORTE
()”-g. s

La hipoxia puede contribuir al déficit neuro-
légico. Se debe asegurar la permeabilidad de la
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via aérea, particularmente en pacientes con tras-
tornos del sensorio. Un oximetro de pulso pue-
de detectar hipoxia, especialmente en pacientes
con un patrén de respiracion obstructiva y en
aquellos que desaturan durante el suefio (14).
Algunos estudios sugieren que la posicién semi-
reclinada puede reducir el grado y la duracién
de los episodios de desaturacién y puede ade-
mas disminuir el riesgo de broncoaspiracién y
neumonia (15).

Deglucion

Los pacientes con ACV isquémico agudo pre-
sentan un alto riesgo para broncoaspiracién, espe-
cialmente aquellos que no tienen reflejo nauseoso,
que presentan disartria y que tienen trastornos del
sensorio (16,17). En ausencia del reflejo nauseoso
el reflejo laringeo puede ser usado para demostrar
trastornos en la deglucién (18). La disfagia es un
problema frecuente en los ancianos y puede re-
sultar en broncoaspiracién, deshidratacién, mal-
nutricion y neumondias (19). La ingesta oral debe
postponerse hasta que un examen formal de de-
glucién haya sido realizado. Una maniobra sim-
ple de evaluacién del paciente con disfagia
consiste en constatar la presencia de tos y/o
cambios en el tono de voz luego de la ingesta de
tres pequefios sorbos de agua sin interrupcién
mientras se encuentra sentado. La presencia de
reflejo tusigeno o cambios en el tono de voz in-
dican posible broncoaspiracién y se debe pos-
poner la ingesta oral (20). La evaluacién formal
de la deglucién y la video deglucién con sustan-
cias contrastadas se usa en algunos casos. En pa-
cientes que comienzan a deglutir se usan niveles
progresivos de texturas y consistencias evitando
inicialmente los liquidos. La alimentacién por
sonda nasogastrica también conlleva riesgo de
aspiracion. Para pacientes con dificultades en
la deglucion, la colocacién de sondas duodena-
les en el segundo dia del ACV es recomenda-
ble. La administracién de fluidos a través de
tubos duodenales debe ser continua para pre-
venir la regurgitacién, la retencién gistrica
aguda y las diarreas osméticas. Se deben usar
soluciones isoosméticas que se comienzan a
30cc por hora chequeando residuo gastrico ca-
da 2 horas y lavando con 25-50 cc de agua ca-
da 4 horas, antes y luego de las medicaciones.
La alimentacién se debe interrumpir si los resi-
duos son de mis de 40 cc. La malnutricion, hi-
poalbuminemia y anergia son comunes en los
sujetos anosos al ingreso, especialmente aqué-
llos con mal estado general previo (21). Por lo
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tanto se debe prestar particular atencién al esta-
do nutricional de estos pacientes.

Presion arterial

Mis de 2/3 de los pacientes con ACV isqué-
mico agudo presentan elevacién de la tensién
arterial al ingreso por encima de 170 mmHg de
sistolica o 100 mmHg de diastélica. La tensién
arterial tiende a disminuir espontineamente
luego del ACV con decrementos de aproxima-
damente 20 mmHg sistélica y 10 mmHg diasté-
lica durante la hopitalizacién (22,23). La
reduccién de la presién arterial es mayor en los
primeros 4 dias y en sujetos con cifras previas
mayores. La autorregulacién cerebral normal-
mente mantiene al flujo sanguineo cerebral
constante dentro de variaciones importantes de
presion de perfusion (presién arterial media en-
tre 60 y 150 mmHg). La autorregulacién estd
comprometida inmediatamente luego del ACV
yel tejido cerebral isquémico depende en forma
pasiva del flujo sanguineo colateral (24,25). La
hipotensién ortostitica es comin en ancianos, y
puede haber deterioro neurolégico si estos pa-
cientes se movilizan en forma temprana. La re-
duccién ripida de la tensién arterial a niveles
normotensivos puede comprometer la circula-
cién colateral y precipitar deterioro neurolégico
(26,27). Estudios en animales sugieren beneficio
de la hipertensién moderada en los momentos
tempranos de la isquemia cerebral (28). Los su-
jetos afosos se encuentran en particular peligro
de las consecuencias de la reduccién rapida de
la presion arterial (29-31). La hipertensién cré-
nica previa es comin en pacientes con ACV y
puede estar asociada con una desviacién a la de-
recha de las curvas de autorregulacién de flujo
cerebral/presién de perfusién (presién arterial
media entre 85 y 180 mmHg) (32,33). Por lo
tanto, incluso reducciones moderadas de la ten-
sién arterial pueden comprometer el flujo cola-
teral a las regiones cerebrales isquémicas. El
conocimiento de la fisiopatologia del ACV is-
quémico y el curso benigno, en muchos casos,
de la hipertensién en el periodo inmediato lue-
go del ACV dan apoyo al axioma que la hiper-
tensién debe ser dejada sin tratar en forma
temprana al menos que la elevacion sea extre-
ma, sostenida y/o con compromiso de otros or-
ganos (29,34). El tratamiento temprano de la
hipertensién se considera cuando la presién ar-
terial sistolica es mayor de 220mmHg o la dias-
tolica mayor de 120mmHg en 3 mediciones
repetidas a intervalos de 15 minutos (35). Reco-

mendamos un tratamiento escalonado (36) con
reducciones graduales de presioén arterial no
mayores de 10mmHg cada 4 horas (29,36). El
deterioro neurolégico es mis frecuente en los 4
dias siguientes al ACV. La disfuncién autorre-
gulatoria cerebral es mayor durante las 2 sema-
nas siguientes al ACV. Estos son los periodos
criticos en los cuales el manejo de la hiperten-
sién debe ser conservador (26,37). El uso tem-
prano de nifedipina, diuréticos y clonidina ha
sido asociado con reducciones rapidas y exce-
sivas de la presién arterial, contraccién de vo-
lumen, disminucién de flujo cerebral y
deterioro en el estado neurolégico (29,38,40).
El labetalol, bloqueante adrenérgico combina-
do a-B es un tratamiento seguro y efectivo pa-
ra la hipertensién arterial severa luego del
ACV. Puede ser usado en forma oral o intrave-
nosa en pacientes sin asma, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, bradicardia, falla
cardiaca o blogueo cardiaco (40,42). Desafor-
tunadamente esta medicacién no se encuentra
ampliamente disponible en la Argentina. Si la
presion arterial no se ha reducido espontanea-
mente luego de 30-45 minutos de reposo la te-
rapia gradual es iniciada con labetalol o
nitroprusiato (en elevaciones de presién extre-
mas) teniendo como objetivo reducciones gra-
duales de presién (41,43).

Liquidos

Los individuos afiosos son més propensos a
cuadros de deshidratacién que pueden agravar
el estado neurolégico (44). Los signos y sinto-
mas de deshidratacién pueden no ser obvios en
los ancianos por lo tanto la evaluacién cardio-
vascular de presién arterial, pulso y valores de
laboratorio (urea, creatinina, hematocrito, he-
moglobina) deben ser monitoreados. Una via
endovenosa es usualmente necesaria para el
manejo de liquidos y electrolitos y para admi-
nistracién de medicaciones. La infusién de so-
lucién salina normal es usada en la mayoria de
los pacientes. Entre 25 y 30% del déficit de
agua libre total estimado debe ser reemplazado
en el primer dia y la administracién total de li-
quidos no debe exceder 2500cc por dia para
los primeros 4 dias. En pacientes en los cuales
se sospechen o se hallan demostrado infartos
cerebrales de gran tamafio (> 5cm de didgmetro
en la TAC) se debe ser cauto con los liquidos y
en ocasiones restringirlos (800 a 1200 cc/dia)
para reducir la posibilidad de desarrollar ede-
ma cerebral.
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Presion intracraneana

El edema asociado con el infarto cerebral es
causado por retencién intracelular de liquido en
el drea isquémica. Este edema alcanza su pico a
las 48-72 horas del ACV (45,46). El efecto de
masa puede resultar en deterioro clinico y muer-
te en pacientes con infartos hemisféricos o cere-
belosos de gran tamafio. Los signos tempranos
de progresién del edema incluyen deterioro del
sensorio y cambios pupilares (47). El manejo de
la elevacién de la presién intracraneana luego
del ACV isquémico es dificultoso y no existen
tratamientos de probada efectividad. La hiper-
ventilacién produce hipocapnea y vasoconstric-
cién con potencial agravamiento de la isquemia
cerebral (48). Los esteroides no son efectivos
para el edema cerebral de los ACV isquémi-
cos (49). El manitol puede ser usado a dosis de
0,25 a 0,50 gr/kg a intervalos de 4 a 6 horas con
manejo cuidadoso de la osmolaridad plasmatica
(50,4). En casos severos se puede agregar furo-
semida intravenosa (51). Los pacientes con in-
farto cerebeloso y signos de compresién de
tronco cerebral pueden beneficiarse de la colo-
cacién de un shunt y cirugia descompresiva de
fosa posterior. La cirugia descompresiva en
grandes infartos hemisféricos es un tratamiento
experimental y reservado como medida extrema
a casos excepcionales.

Glucemia

La asociacién entre la glucemia elevada y el
mal pronéstico del ACV isquémico probable-
mente se deba al efecto de la acidosis licti-
ca (52). Sin embargo un estudio reciente no
mostré relacién entre la hiperglucemia al in-
greso y la evolucién neurolégica (53). Los pa-
cientes diabéticos deben manejarse con escalas
de correccién con insulina, hipoglucemiantes
orales y dieta dependiendo de la severidad y
los requerimientos.

Trombosis venosa profunda

La trombosis venosa profunda ocurre en
aproximadamente 28% de los pacientes con
ACV trombéticos agudos (54). Este porcentaje
es mayor (60-75%) en pacientes con paralisis se-
veras. Los sujetos afosos presentan mayor ries-
go particularmente aquéllos con obesidad,
insuficiencia cardiaca congestiva, venas varico-
sas, historia de tromboembolismo y estados pro-
trombéticos (55). Las medidas profilacticas para
estos pacientes reducen el riego de trombosis
‘venosa profunda en un 15 a 20% y éstas inclu-
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yen compresion neumitica externa, dosis bajas
de heparina subcutanea (5000 U ¢/8-12 horas)
(56). Estudios recientes han demostrado la efec-
tividad de las heparinas de bajo peso molecular
para la prevencién de trombosis venosa profun-

da (57,58).

Cuidado de piel y vejiga

El cuidado de la piel y la prevencion de dl-
ceras por decubito puede ser lograda con la
movilizacién frecuente del paciente a interva-
los de 2 horas y usando colchones especiales.
Las sondas vesicales deben limitarse a los ca-
sos con indicacion formal y por perfodos redu-
cidos para disminuir el riesgo de infecciones
urinarias.

Temperatura

Estudios experimentales han demostrado el
efecto deletéreo de la hipertermia que consiste
en aumento del area de infarto con incrementos
incluso moderados de temperatura cerebral (59).
Las infecciones previas o concomitantes al infar-
to cerebral son frecuentes (60) y pueden estar
asociadas con un mayor déficit neurolégico (61).
Se necesitan mayores investigaciones en este as-
pecto pero pareceria ser una medida prudente
mantener la temperatura bajo control en estos
pacientes,

Complicaciones cardiacas

Los pacientes con ACV isquémicos agudos
deberian tener monitoreo cardiaco por 2-3 dias
a fines de detectar complicaciones cardiacas co-
mo arritmias o isquemia (62). El ACV isquémi-
co agudo puede inducir complicaciones
cardiovasculares (62). Patrones electrocardio-
graficos de isquemia pueden aparecer en sujetos
con ACV agudos aGn en ausencia de enferme-
dad cardiaca documentada previamente. La pre-
valencia de nuevas arritmias incluyendo
arritmias ventriculares en el ACV isquémico
agudo oscila entre 25 a 40% (62).

TERAPIAS FARMACOLOGICAS
ESPECIFICAS

Los avances en nuestro entendimiento de la fi-
siopatologia cerebrovascular han resultado en la
realizacion de ensayos multicéntricos tendientes
a determinar la seguridad y eficacia de nuev
antitrombéticos, fibrinoliticos y agentes neuro-
protectores en el ACV isquémico agudo (63).



ARCHIVOS DE NEUROLOGIA, NEUROCIRUGIA Y NEUROPSIQUIATRIA

Terapia neuroprotectora

Estas drogas protegen al cerebro del dano is-
quémico. Diversas clases de agentes han sido
usados como neuroprotectores en el tratamiento
del ACV isquémico en ensayos clinicos todavia
en curso (64).

Durante la isquemia el glutamato y otros
aminoacidos excitatorios son liberados de las
terminales presinapticas y las neuronas postsi-
napticas son estimuladas en forma excesiva
debido a la falla de los mecanismos normales
de inactivacion de estas sustancias. La excito-
toxicidad es bloqueada por los antagonistas
de los receptores del N-metil-D-aspartato
(NMDA). Estudios clinicos evalian diversos
antagonistas de la excitotoxicidad y los resul-
tados se encontraran disponibles en el futuro
cercano (65).

La excesiva entrada de calcio y la produccién
de radicales libres tiene un rol importante en la
muerte neuronal luego de la isquemia cerebral
(66,67). Durante la muerte neuronal isquémica
existe una excesiva entrada de calcio en las célu-
las nerviosas que puede agravar la isquemia y
causar vasoconstriccion e incrementar la agrega-
cién plaquetaria. Los estudios con bloqueantes
clcicos en el tratamiento del ACV isquémico
agudo han presentado resultados diversos. En
sujetos de hasta 80 afos de edad la administra-
cién de 120 mg de nimodipina en forma oral
dentro de las 48 horas del ACV isquémico no
fue efectiva aunque se observé una tendencia a
mejor evolucién en los pacientes tratados en for-
ma temprana (68). Estudios piloto de nicardipi-
na intravenosa demostraron eficacia sélo
marginal (69).

Las drogas que prolongan la inactivacion de
los canales de sodio voltaje-dependientes prote-
gen, experimentalmente, contra el dafo neuro-
nal. Varios bloqueantes de sodio estin siendo
probados en ensayos clinicos (65). Los “libera-
dores” de los canales de potasio son también po-
tenciales agentes citoprotectores (65).

El tirilazad, un “scavenger” (limpiador) de ra-
dicales libres, no fue efectivo en el tratamiento
del ACV isquémico (70). Ensayos piloto han de-
mostrado que pacientes tratados dentro de las
4 horas con gangliésido GM1 muestran una sig-
nificativa mejoria neuroldégica comparado con
pacientes tratados con placebo (71).

El lubeluzole es una agente neuroprotector
que previene el incremento en el glutamato ex-
tracelular y normaliza la excitabilidad neuronal
en la zona perinfarto. Evaluaciones preliminares
sugieren que el lubeluzole administrado dentro
de las 6 horas del comienzo del ACV isquémico
de territorio carotideo produce una significativa
reduccioén en la mortalidad y una tendencia a
una mejor funcionalidad comparado a placebo.
Este estudio incluyé sujetos de hasta 93 afos
(72).

Terapia trombolitica

La terapia trombolitica ha emergido como
una modalidad terapéutica promisoria en el
ACV isquémico agudo (73). Un estudio a dosis
escalonada de administracién intravenosa de rT-
PA report6 recanalizacién parcial en 31% de las
arterias. Hematomas intraparenquimatosos con
deterioro neurolégico ocurrieron en 10% de es-
tos pacientes (74). Recientemente un ensayo cli-
nico que incluy6 sujetos de hasta 80 afios de
edad ha reportado que el tratamiento con rT-
PA IV administrado dentro de las 3 horas del
comienzo de los sintomas de ACV isquémico
(0,9 mg/kg hasta un maximo de 90 mg) resulté
en significativa mejoria clinica y funcional
aunque sin cambios significativos en la morta-
lidad (75). Otro estudio controlado con place-
bo usando rTPA para ACV isquémicos agudos
incluyé también sujetos de hasta 80 afios y mostré
significativa mejoria en la evolucién funcional pe-
ro los beneficios potenciales disminuyeron al con-
siderar la mayor incidencia de hemorragias y
mayor mortalidad en el grupo que recibié rTPA (76).
Un ensayo doble ciego, placebo-controlado ac-
tualmente en curso una prourokinasa recombi-
nada intra-arterial en pacientes con ACV
isquémico agudo con oclusién de la arteria cere-
bral media de menos de 6 horas de evolucién.
Este estudio incluye sujetos de hasta 85 anos.

La edad del paciente como un potencial crite-
rio de inclusién/exclusion para el tratamiento
del ACV agudo cobra mayor notoriedad cuando
se considera el uso de drogas con potenciales
efectos devastadores como los tromboliticos.
Pese a que esta informacion es atin escasa en la
patologia cerebrovascular, algunos datos prove-
nientes del uso de tromboliticos en enfermedad
coronaria aguda pueden ayudar. Numerosos en-
sayos clinicos han estudiado los efectos de la te-
rapia trombolitica en sujetos afiosos con infarto
agudo de miocardio (IAM). La estreptokinasa
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intravenosa en IAM produce mayor reduccién
de la mortalidad en sujetos afiosos que en jéve-
nes (77,78). Sin embargo este agente no seria
efectivo en el ACV. Las complicaciones hemo-
rragicas y el riesgo de ACV en los ancianos fue-
ron similares a los de sujetos jévenes tratados
con estreptokinasa. El rTPA es atin més efectivo
en ancianos con IAM que la estreptokinasa pero
pareceria existir un mayor riesgo de ACV hemo-
rragico (79). La estreptokinasa ha sido sugerida
como la terapia trombolitica de primera elec-
cién en sujetos anosos con JAM cuando existen
factores de riesgo para ACV.

Anticoagulantes, antitrombéticos

El tratamiento temprano del ACV isquémico
agudo con heparina convencional o con hepari-
nas de bajo peso molecular reducen sustancial-
mente el riesgo de trombosis venosa profunda
con una reduccién de mortalidad por esta com-
plicacién de aproximadamente un 20% (80).
Las heparinas de bajo peso molecular proveen
una alternativa antitrombética para el trata-
miento que podria tener menores efectos adver-
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sos que la heparina con una eficacia similar (81).
Un estudio reciente ha demostrado que una he-
parina de bajo peso molecular (nadroparina) ad-
ministrada en forma subcuténea dos veces al dia
a dosis de 4100U anti Xa comenzando dentro de
las 48 horas del inicio del ACV y mantenida por
10 dias reduce la morbi/mortalidad en sujetos
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