NEUROPROTECCION
NO FARMACOLOGICA
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FLUJO SANGUINEO CEREBRAL

» El tejido cerebral requiere un aporte continuo
de sangre que le proporcione oxigeno y
glucosa en concentraciones suficientes para
satisfacer sus requerimientos metabdlicos.

* Flujo sanguineo cerebral —* 50 ml/100g/min.
« El flujo sanguineo cerebral depende de:

— presion de perfusion — T.A. - (P.V. + P.1.C.)
— resistencia vascular —> autoregulacion
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UMBRALES DE ISQUEMIA
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SINTESIS PROTEICA
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GRADIENTES DE ISQUEMIA

PENUMBRA
ISQUEMICA

ONDAS DE
DESPOLARIZACION
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EVOLUCION DE PENUMBRA

30 minutos 2 horas / horas

Zona de deplecion de ATP (Centro necrotico)
Zona de dano funcional (Penumbra isquémica)
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CASCADA ISQUEMICA
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CASCADA ISQUEMICA
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CASCADA ISQUEMICA

DISMINUCION DEL
FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL
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CASCADA ISQUEMICA

I GLUCOLISIS LIBERACION DE
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ANAEROBICA ACIDO LACTICO
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CASCADA ISQUEMICA

» TRANSLOCACION DE » INHIBICION DE SINTESIS
PROTEIN KINASAS DE PROTEINAS
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CASCADA ISQUEMICA

DEGRADACION DE FOSFATIDILCOLINA
Y OTROS FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA
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CASCADA ISQUEMICA

ACTIVACION DE

— » INFLAMACION >
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CASCADA ISQUEMICA

APOPTOSIS

DISMINUCION DEL
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TISSUE PLASMINGGEN ACTIVATOR FOR ACUTE ISCHEMIC STROKE
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NEUROPROTECCION

NO FARMACOLOGICA

Control de presion arterial.
Control de viscosidad sanguinea.
Control de glicemia.

Control de temperatura.

FARMACOLOGICA

Antagonistas de glutamato.
Antagonistas de canales de Ca**.

Favorecedores de sintesis de
fosfolipidos de membrana.

Inhibidores de protein kinasas.
Antioxidantes.

Estimuladores del metabolismo
celular.

Inhibidores de apoptosis.

Moduladores de respuesta
inflamatoria.
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UNIDADES DE ICTUS

Puracion ¥ objetivos de la hospitalizacion en las unidades de ictus

AL Larn, E. Dier-Tejedor, J. Tatay, I Barrelrs

The Effect of a Stroke Unit: Reductions in
Mortality, Discharge Rate to Nursing Home,
Length of Hospital Stay, and Cost

A Commpmity-Basod Sily
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UNIDADES DE ICTUS

Reduccion en mortalidad ~20%

Cerebrovascular

i , Diseas
Reduccion en numero de €ASES

pacientes dependientes ~30% Recommendations for

Stroke Management

Reduccion en tiempo de
estancia hospitalaria ~30%

Reduccion en necesidad de
cuidado institucional
prolongado ~25%
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UNIDADES DE ICTUS

Manejo del ictus agudo por
personal entrenado.

Aplicacion de protocolos
operacionales estrictos.

Reducen el riesgo de
infecciones nosocomiales.

Prevencion sistematica de
complicaciones.

Favorecen la rehabilitacion
temprana.
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PRESION ARTERIAL

HIPOTENSION
ARTERIAL

DISMINUCION DEL

FLUJO SANGUINEO TI%?JT_»?\R
CEREBRAL
h i
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CONTROL DE PRESION ARTERIAL

« SiPS <200 mmHg, PD <120 mmHg o
PAm < 130 mmHg:

NDC 55390-130-20

* No tratamiento 20 mL Multiple Dose Vial
. Si PS 200 — 230 mmHg, PD 120 — 140 mmHg, LABETALOL HCI
o PAm > 130 mmHg: INJECTION USP

» Labetalol en bolos i.v. 5 —-20 mg o
en infusion continua a dosis de 2 — 8
mg/min (dosis maxima 100 mg/hora) 100 mg/20 mL

« Enalapril en bolos i.v. de 1.25 mg
cada 6 horas. 5 ma/mL

FOR IV INJECTION ONLY

Hx OBLY

« SiPS > 230 mmHg o PD > 140 mmHg: BEDEOHD

* Nitroprusiato de sodio en infusion a
dosis de 0.5 — 10 ug/kg/min

\“’ - Sociedad Iberoamericana de Enfermedad Cerebro Vascular



PRESION ARTERIALY r-TPA

GINENTEGH, IR,

“:ln:lg:'nll'n:ﬁ ol Blood Pressare
afler rt-PA in the NINDS Study

50 mg
2% million 11
Packaged with dilusnd

100 mg
58 'malficn 10
Paciaged wan dilyent and double-sided
slarile, Elcanizad transfar device

Activasa®
I'HIIE[HEEE. FECnmbanant)
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DISMINUCION DEL
FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL

GLICEMIA

LIBERACION DE
ACIDO LACTICO

HIPERGLICEMIA

LIBERACION
DE RADICALES
LIBRES
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HIPERGLICEMIA EN ICTUS

La presencia de hiperglicemia triplica (RR 3.3, Cl 2.3 — 4.6)
el riesgo de muerte en pacientes no-diabéticos con infarto
cerebral, y aumenta el grado de discapacidad en los
sobrevivientes.

Capes et al. Stroke 2001;32:2426-2432

La asociacion entre hiperglicemia y mal prondstico no implica
necesariamente causalidad. Es probable que la hiperglicemia
sea mas frecuente en casos mas graves ya que estos se
asocian con mayor dafno cerebral, favoreciendo la liberacion
de cortisol y epinefrina (hiperglicemia de stress).

0

/
LN YR
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CONTROL DE GLICEMIA

Estudio prospectivo de 69 ptes
con ictus isquémico agudo.

Relacion directa entre niveles
de glicemia y porcentaje de
penumbra isquémica
recuperable, valorado con
técnicas de difusién-perfusion.

50 L

Relacion directa entre niveles
de glicemia y produccion de 0

lactato, valorado mediante MR 5 s 15
es peCtrOSCOp ia. NIVELES DE GLICEMIA, mmol/l

PORCENTAJE DE PENUMBRA RECUPERABLE

Parsons y col, Ann Neurol 2002;52:20-28
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GLICEMIA'y TROMBOLISIS

ESTUDIO PACIENTES RESULTADOS SIGNIFICANCIA
‘ Peor prondstico y mayor riesgo
624 ptes randomizados
NINDS r-TPA i <0.02
J a r-TPA o placebo o [ hemc?rraglzf\ en r_)tes P
con hiperglicemia
PROACT Il 110 ptes sometido_s a Mayor riesgo d_e hen!orragia p < 0.02
pro-UROK + heparina en ptes con hiperglicemia

. Peor pronéstico y mayor
Els y colab 31 ptes sometidos - ) <0.05
(2002) a r-TPA tamano df" |nfa|tto en ptes con p<y

hiperglicemia

Alvarez-Sabin 73 ptes sometidos Relacion entre mal pronéstico, p < 0.02

y colab (2003)

ar-TPA

hiperglicemia y reperfusion

L5

) 4
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CONTROL DE GLICEMIA

Glucose Potassium Insulin Infusions in the Treatment of
Acute Stroke Patients With Mild to Moderate Hyperglycemia
The Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST)

Jon F. Scoit, BM, BS; Gina M. Robinson, RGN; Jovee M. French, BS«

ice E. O'Connell. MB. ChB: K.G. MM, Alberii, MD: Christopher 5. Grav. MD

Ruckpround aud Purpose—Hyvperglveemia following acute strol
red acwrological res
5. Funthermore. the




VISCOSIDAD DE LA SANGRE

DISMINUCION DEL
FLUJO SANGUINEO
CEREBRAL
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TISULAR

AUMENTO DE
VISCOSIDAD
SANGUINEA
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HEMODILUCION

Multicenter Trial of Hemodilution in Acute
[schemic Stroke
1. Results in the Total Patient Population

HAEMODILLUTION IN ACUTE STROKE:
HESULTS OF THE ITALIAN HAEMOIMLUTION
THIAL®

FE ¥TRNCE N TUTFY CGROCT
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HEMODILUCION

Meta-analisis de 18 estudios controlados de hemodilucion
en pacientes con ictus de menos de 72 horas de evolucion.

Diseno variable en los estudios:
« Expansores plasmaticos + sangria....... 8 estudios
* Expansores plasmaticos solos............. 10 estudios

Expansores plasmaticos utilizados:

o Dextrano-40........cooveieiieiiiiiiiiaa. 12 estudios
o Pentastarch........coocoovenioiiiiiiiiiiiiiin. 5 estudios
o AIBUMING.....coiieeee e, 1 estudio

Resultados no favorables:
* Riesgo de muerte en 4 semanas......... OR 1.09 (0.86 — 1.38)
* Riesgo de muerte en 3 — 6 meses....... OR 1.01 (0.84 — 1.22)
* Riesgo de muerte o dependencia........ OR 0.98 (0.84 — 1.15)

Cochrane Database Syst Rev 2002;4:CD000103
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TEMPERATURA CORPORAL

APOPTOSIS

DISMINUCION DEL

FLUJO SANGUINEO T.‘;ﬁ'ﬂﬁR
CEREBRAL
HIPERTERMIA
: LIBERACION DE
DESPOLARIZACION GLUTAMATO
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HIPERTERMIA EN ICTUS

Uriginol Contribotions

Fiming For Fever-Reladed Brain [Ramage in
Ao Dechemile Sroks

Inftuence of Admission Boady Temperature
on Stroke Mortality

Effects of Poststroke Pyrexin on Stroke (hlcodme
& Nletas Amalvels of Studles In Patieitis

wr (i ST ko

rala RN D AdR-ELA

Eri Mol
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COPENHAGEN STROKE STUDY

« Estudio prospectivo de 390 pacientes con ictus agudo
admitidos en las primeras 6 horas del evento.

« Temperatura corporal al ingreso > 37.4°C predijo de
manera independiente:

« Gravedad del evento inicial................ p <0.009
« Tamanfo del infarto............................. p < 0.0001
« Mortalidad.............cooeiiiiiiiii p <0.02

» Secuelas en sobrevivientes............... p <0.003

* Por cada grado centigrado de aumento de temperatura,
el riesgo relativo de mal pronostico aumento 2.2 veces.

Jorgensen y col, Lancet 1996;347:422-425
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ESTUDIO

HIPOTERMIA EN ICTUS

TIPO DE ICTUS

PACIENTES

RESULTADOS

Georgiadis y
colab (2002)

Dippel y
colab (2001)

Kasnery
colab (2002)

Kammersgard
y colab (2000)

Kriegery
colab (2001)

Infarto masivo ACM

Infarto en territorio
carotideo

Infartos y
hemorragias

Infarto cerebral

Infarto cerebral
(post-trombolisis)

Hipotermia 330C (n=19)
Craniectomia (n=17)

Acetaminofén 3g/d (n=25)
Acetaminofén 6 g/d (n=26)
Placebo / no tratam (n=25)

Acetaminofén 4g/d (n=20)
No tratamiento (n=19)

Hipotermia 35.50C (n=17)

Controles histéricos (n=56)

Hipotermia 320C (n=10)
No tratamiento (n=9)

Mayor mortalidad y peor

pronodstico en ptes sometidos

a hipotermia

No diferencias en
secuelas

No diferencias en
secuelas

No diferencias en
mortalidad o secuelas

No diferencias en
mortalidad o secuelas




TEMPERATURA EN ICTUS

La hipertermia es perjudicial en pacientes con ictus agudo.

La hipotermia inducida no es un procedimiento de rutina.

Lo optimo es inducir hipotermia en las primeras 6-12h del ictus
y mantenerla por 24-48h.

La induccion de hipotermia debe ser con mantas o medios
fisicos. Los antipiréticos no son eficaces.

Los pacientes sometidos a hipotermia deben ser monitorizados
para evitar complicaciones.

El recalentamiento debe ser lento para evitar aumento de
presion intracraneal.

\“’ - Sociedad Iberoamericana de Enfermedad Cerebro Vascular



