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Advertencia
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Prólogo

Empezaré por decir que yo soy una afortunada. Ya lo sabía, pero he podido calibrar hasta qué punto lo soy después de leer este libro. Soy una afortunada porque he salido prácticamente indemne de un ictus que padecí en agosto del año 2013. Y aprecio hasta qué punto la suerte me acompañó —la suerte y otras cosas— cuando, leyendo este libro, he podido asomarme a los gravísimos efectos que un ictus puede tener en una persona, hasta hacerle definitivamente incapaz para desarrollar su vida anterior.


Cuando digo que la suerte y otras cosas me acompañaron a mí tengo que precisar. Yo tuve la inmensa suerte de estar acompañada cuando me pasó. Si en lugar de acabar de salir de la ducha para arreglarme para salir a cenar, no hubiera estado mi marido esperándome en la habitación —siempre esperándome, como él insiste en protestar levemente— yo podría haber estado horas tirada en el suelo y es seguro que entonces mi vida habría dado un cambio radical para peor y, por supuesto, que en absoluto podría ahora estar tecleando en mi ordenador para dar cuenta de mi experiencia. Esa es la suerte, y eso no puede tenerse previsto ni es susceptible de contratarse.


Pero a partir de ahí entran en juego esas “otras cosas” decisivas y ésas si están en la mano de las estructuras de un país. Sigo contando mi experiencia porque yo sólo soy una periodista y porque no tengo los conocimientos médicos ni asistenciales para opinar más allá de mi condición de paciente y de ciudadana española, usuaria de un sistema nacional de salud que muestra su excelencia en la mayor parte de las circunstancias.


Estábamos en Asturias, estábamos de vacaciones. Era 5 de agosto. En el momento en que caí al suelo —estaba en ese momento hablando por teléfono— mi marido y mis hijos llamaron a los amigos médicos que pasaban las vacaciones allí. Todos dijeron que me llevaran inmediatamente a Oviedo, y uno de esos amigos, médico en el Hospital de Asturias, se puso en contacto con sus colegas de la Unidad de Ictus del hospital para advertirles que les llegaba una paciente en no se sabía aún qué condiciones. Aquí me detengo para hacer unas consideraciones.


No en todos los hospitales españoles existen las Unidades de Ictus. Y, sin embargo, si en el hospital de Oviedo no hubiera habido ese servicio esencial probablemente mi vida hoy sería distinta y peor. La mía y la de centenares de hombres y mujeres que hayan sido víctimas de un fallo como éste que daña el cerebro y sus funciones vitales. Por eso afirmo, con toda la modestia de una persona lega en la materia pero con absoluta convicción por mi condición de víctima de ese fallo dramático para la vida de cualquiera y también para la vida de sus familiares más próximos, afirmo que en todos los hospitales o, por lo menos, en uno o dos hospitales de todas las capitales de provincia de España, debe funcionar una Unidad de Ictus.


Fue la suerte inmensa de estar en Asturias la que a mí me salvó la vida. Cuando llegamos al hospital estaba todo listo para intervenir. No sé lo que hicieron hasta entrar en quirófano, supongo que una resonancia magnética de mi cabeza, pero sí sé que en un tiempo récord el doctor Eduardo Murias, a quien estaré eternamente agradecida, lo mismo que al resto de doctores, enfermeras y personal sanitario que me atendió, estaba sacando el coágulo de mi cerebro. Fue esa rapidez en actuar la que evitó que los daños fueran mayores o decididamente irreversibles. Fue esa respuesta hospitalaria puesta a punto en el hospital de Asturias la que habrá evitado cientos de vidas rotas por el ictus.


Ya sé que no todos los casos son leves. Leyendo este libro he calibrado hasta qué punto son múltiples y terribles los efectos de una isquemia o de una hemorragia cerebral. Pero también sé que teniendo una respuesta médica rápida y eficaz, muchos de los casos ahora irreversibles pueden ser atemperados.


La intervención salió bien, muy bien, y no era fácil, pero Murias y su equipo hicieron un trabajo excelente. La Victoria Prego de hoy, la periodista que sigue trabajando, siguiendo la actualidad, escribiendo sus artículos y participando en las tertulias, es su obra. Yo soy su obra y me enorgullezco de serlo y de deberles la vida.


Estuve en el hospital alrededor de una semana y ya entonces comprobaron, sólo lo supongo porque carezco absolutamente de los conocimientos médicos para afirmarlo, que había salido sin grandes daños del trance. Me dicen mis hijos que cuando salí de la anestesia, horas después, imagino, tenía dificultades para encontrar palabras tan elementales como “lámpara”. Yo no lo recuerdo pero sí sé que el ictus había afectado la zona cerebral que controla el lenguaje. Eso, para una persona que se dedica a lo que yo me dedico, era una sentencia de muerte civil y, desde luego, profesional. Afortunadamente recuperé pronto la capacidad de expresarme y a día de hoy sólo yo soy capaz de medir cuál ha sido la huella del ictus en mi discurso mental verbalizado: en los discursos complejos no tengo ya la misma agilidad que tuve. Naderías, lo sé. Pero ése es el daño, mínimo y no apreciable para nadie que no sea yo misma, que dejó el coágulo cerebral en mi vida.


Naturalmente, hice rehabilitación. De los músculos de la cara porque tenía una cierta caída del lado derecho de la boca. También del equilibrio del cuerpo y de la recuperación de los músculos de la pierna derecha, que arrastraba ligeramente al andar. Y tuve que recuperar mi habilidad para pulsar el teclado del ordenador porque había perdido la coordinación entre el cerebro y los dedos para escribir adecuadamente un texto. Pasados trece meses del suceso, he recuperado todas esas funciones pero sigo haciendo sesiones de ejercicio porque es bueno para mí.


En definitiva, esta es la historia de una persona a la que el ictus no ha destrozado la vida. Pero este libro que tiene ahora en sus manos no está destinado a esos casos que maravillosamente salen indemnes, o casi, de ese ataque terrible a la vida que es un fallo cerebral provocado por una isquemia o una hemorragia. Este libro abarca la totalidad de las consecuencias posibles de un ictus, desde los aspectos médicos hasta las terapias disponibles en el sistema sanitario español, además de las indicaciones, los consejos y las orientaciones para ayudar a una víctima de esto que no sé si llamar enfermedad, pero que convierte en incapaz y en dependiente, en enfermo, a miles de personas en nuestro país.


No hay aspecto que no se toque en el texto, incluido uno que suele ser devastador en este caso: las familias de los pacientes, y el papel determinante que juega el cuidador principal. Pero en este caso no sólo hay indicaciones y consejos. También hay direcciones de organizaciones y asociaciones a las que acudir para compartir ansiedades y soledades, ayudas y esperanzas. Las referencias a los servicios sociales que prestan ayuda al tratamiento de estos pacientes y a las que colaboran para romper el aislamiento del enfermo y de sus familiares más cercanos son de una utilidad impagable.


De los aspectos puramente médicos que se abordan en Reeducación funcional tras un ictus, no me atrevo a hablar por razones evidentes de supina ignorancia por mi parte.Pero esa es una parte esencial y muy valiosa, incluidas las nuevas líneas defuturo del tratamiento del ictus, incluida en el texto. Este compendio de los múltiples aspectos de un fallo que afecta a cientos de miles de seres humanos en el mundo es una obra imprescindible para todos aquellos que de una u otra manera estén relacionados con él.


Yo doy las gracias por la oportunidad que me han brindado de participar en esta aportación omnicomprensiva y decisiva para enfrentarse cada vez con mayor eficacia a uno de los males de nuestra época. Guardaré este libro en mis estanterías como una pieza muy valiosa de mi biblioteca.


Victoria Prego
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Capítulo 1


Introducción a la enfermedad cerebrovascular: la revolución terapéutica en el manejo del ictus agudo



José Castillo Sánchez












En toda la historia de la humanidad, el hombre ha procurado garantizar y mejorar su nivel de vida mediante un mejor conocimiento del mundo que le rodea y un dominio más eficaz de éste, es decir, con un desarrollo constante de la ciencia. La civilización contemporánea se ha hecho dependiente de la ciencia y de sus aplicaciones (tecnología) en mayor grado que en períodos anteriores. Ninguna época ha exigido tanto a la ciencia como lo hace la actual, ni tampoco se ha servido tanto del trabajo de los científicos.


La ciencia se ha convertido en un importante factor social. Sin embargo, no es el conocimiento en sí lo que exige la sociedad, sino la actividad que puede resultar como consecuencia del descubrimiento de los nuevos recursos que el citado conocimiento propone. Es difícil, si no imposible, separar el conocimiento científico de la acción que de él se desprende.


Este nuevo y relevante protagonismo social de la ciencia está obligando a cambiar el modus operandi del científico. El profesional de la investigación científica ya no sólo debe dedicarse a acrecentar el conocimiento puro, sino que ha de preocuparse por la utilidad de los posibles resultados de sus trabajos. El individualismo del investigador también ha desaparecido: los medios de que puede disponer el científico para sus trabajos, incluso cuando están aparentemente muy alejados de toda aplicación rentable, han aumentado en proporción a la esperanza que los gobiernos y las empresas ponen en los resultados de las investigaciones científicas. Dichos medios colocan al alcance de los investigadores equipos y material en otro tiempo inaccesibles, y cuya importancia los lleva a constituirse en grupos y en equipos de trabajo, cada vez más multidisciplinarios, para asegurar la explotación de los resultados.


Esta introducción explica el inmenso desarrollo que la aplicabilidad del conocimiento científico ha tenido en las neurociencias, y en particular en la enfermedad cerebrovascular aguda. El cruce entre el conocimiento científico y el desarrollo tecnológico ha revolucionado la eficacia del tratamiento de los pacientes con ictus, en un período histórico extraordinariamente rápido. Desde la consideración del ictus como una «catástrofe sólo en parte prevenible» hasta ser una «enfermedad eficazmente tratable» no han transcurrido más de tres décadas (fig. 1-1). En los inicios de la época terapéutica del ictus agudo, los antiagregantes plaquetarios, más que los anticoagulantes (con la excepción de determinadas situaciones), constituyeron la única forma de modificar, aunque de forma muy discreta, el curso evolutivo de la enfermedad. Es posible que con la introducción de los nuevos anticoagulantes haya que revisar este conocimiento en los próximos años.
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Figura 1-1   Evolución cronológica de los principales descubrimientos científicos e innovaciones tecnológicas en las enfermedades cerebrovasculares.













El descubrimiento de la «penumbra isquémica» por Astrup en el año 1977 fue el hito científico que permitió implementar el aforismo de «tiempo es cerebro» y considerar el ictus como una emergencia neurológica que precisa un rápido tratamiento, administrado por profesionales entrenados y aplicado en estructuras asistenciales especializadas. La penumbra se define como una zona de tejido cerebral hipoperfundido, rodeando a un núcleo de parénquima profundamente isquémico, en el cual el flujo sanguíneo es incapaz de mantener una adecuada actividad bioeléctrica, pero es suficiente para preservar el funcionamiento de los canales iónicos y, por lo tanto, una viabilidad tisular durante algún tiempo.


La rapidez de la evolución de la penumbra isquémica es dependiente de la intensidad del flujo sanguíneo cerebral. La disminución de la perfusión cerebral por debajo de los límites que definen la penumbra isquémica altera la producción de fosfatos energéticos y el funcionamiento de las bombas de intercambio iónico localizadas en las membranas celulares, e incrementa la concentración de glutamato extracelular y de calcio intracelular; todo ello condiciona progresivamente el crecimiento del infarto cerebral.


La investigación de la penumbra isquémica coincidió en el tiempo con el desarrollo tecnológico de la neuroimagen por tomografía computarizada (TC). Aunque la accesibilidad a la estructura cerebral in vivo se inició con la angiografía y con la neumoencefalografía, sin duda la TC ha sido el salto tecnológico que ha contribuido de manera fundamental al conocimiento de las enfermedades cerebrovasculares.


En la década de 1980, la investigación básica permitió conocer con exhaustividad la cascada de procesos moleculares que secuencialmente se desarrollan en la isquemia cerebral y que condicionan la necrosis del parénquima: desde la excitotoxicidad hasta el estrés oxidativo, la liberación de citocinas inflamatorias, la expresión de moléculas de adhesión y la producción de metaloproteasas de la matriz. La disregulación de la síntesis proteica, con reducción o sobreproducción de proteínas, es otra de las consecuencias de las alteraciones que condicionan el daño cerebral durante la isquemia. Sin embargo, todo este extenso cuerpo de doctrina ha tenido poca repercusión práctica, al no existir hasta el momento actual fármacos con eficacia neuroprotectora.


Por el contrario, en el mismo período de tiempo, la investigación clínica permitió demostrar la eficacia del control de diversas variables fisiopatológicas durante la fase aguda de la isquemia cerebral: evitar la hipertermia, incluso la moderada, y favorecer la hipotermia, mantener la glucemia en 100-150 mg/dl y un adecuado control de la presión arterial son algunos de los factores que condicionan el éxito de las unidades de ictus.


En el año 1927, en Lisboa, Egas Moniz describe la técnica de la angiografía cerebral y diez años más tarde demuestra la oclusión de la arteria carótida interna en cuatro pacientes sintomáticos. En el año 1951, en Buenos Aires, Carrea y sus colaboradores realizan la primera reconstrucción quirúrgica de la arteria carótida en pacientes con estenosis de la arteria carótida interna izquierda que habían sufrido un ictus, y dos años más tarde DeBakey realiza la primera endarterectomía carotídea. Entre 1975 y 1985 se realizaron más de 800.000 endarterectomías carotídeas en los Estados Unidos, y a partir de entonces ha ido disminuyendo progresivamente el número de intervenciones según iba mejorando el tratamiento médico. El análisis de los tres grandes ensayos clínicos (NASCET, ECST y VAT) demuestra que la endarterectomía presentaba un beneficio mayor que el mejor tratamiento médico en los pacientes con estenosis carotídea sintomática >70%. Sin embargo, en aquellos con estenosis sintomática <70% y con estenosis asintomática no ha sido confirmado su beneficio. La ultrasonografía carotídea permitió una mayor y mejor accesibilidad al estudio morfológico y funcional de la patología de los troncos supraaórticos, con una sensibilidad y una especificidad similares a las de la angiografía carotidea; la utilización de la tecnología de los ultrasonidos facilitó la evaluación y el seguimiento de estos pacientes.


El desarrollo tecnológico hizo posible que en la década siguiente pudiese desarrollarse una alternativa terapéutica endovascular para la enfermedad arterial carotídea. Los dispositivos endovasculares siguen mejorando tecnológicamente y sus resultados actuales ya son superponibles a los de la endarterectomía, con notables beneficios para los pacientes.


Si bien la utilización de la ultrasonografía de los troncos supraaórticos se remonta a la década de 1980, no es hasta los años 1990 que se demuestra la ventaja de la ultrasonografía transcraneal para detectar la localización y el grado de estenosis de las arterias intracerebrales (con una sensibilidad y una especificidad superiores al 90% en el territorio de la arteria cerebral media), valorar la circulación colateral, identificar microémbolos, detectar y cuantificar los shunts derecha-izquierda, diagnosticar el vasoespasmo en las hemorragias subaracnoideas y la muerte cerebral, y realizar la monitorización intraoperatoria en las endarterectomías carotídeas.


La aprobación, en el año 1996, por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos, del activador del plasminógeno tisular (tPA) para la utilización por vía intravenosa durante las primeras 3 horas de evolución desde el inicio de los síntomas, supuso el punto de partida para el tratamiento del ictus isquémico agudo. Aunque durante más de una década este tratamiento se aplicó a menos del 3% de los pacientes con ictus agudo, el tPA impulsó el mayor cambio de actitud ante las todavía grandes parcelas de incredulidad de neurólogos y otros profesionales sanitarios, de la administración e incluso de la población general. El tPA demostró y convenció de que el ictus agudo era una emergencia neurológica. Sin embargo, aunque en el año 2008 se extendió el uso del tPA intravenoso hasta las 4,5 horas, la ampliación de la ventana terapéutica y el incremento notable de su utilización en la práctica clínica han venido condicionados por el desarrollo tecnológico de las nuevas secuencias de imagen de la resonancia magnética (RM).


Poder visualizar la zona de penumbra isquémica permite flexibilizar el rígido concepto de la ventana terapéutica, haciendo accesible el uso de las terapias recanalizadoras a un mayor número de pacientes e individualizar su empleo en candidatos previamente rechazados. Aunque la tomografía por emisión de positrones es el método más idóneo para identificar la zona de tejido cerebral en riesgo, la complejidad de las instalaciones y el limitado acceso de la mayor parte de los pacientes a esta tecnología no han permitido su generalización clínica. Los estudios de RM aplicando secuencias de difusión (DWI) y de perfusión (PWI) permiten diferenciar entre el núcleo isquémico y la penumbra: zonas con hiperseñal en PWI, sin alteración en la DWI. A pesar del riesgo de que las imágenes de PWI sobreestimen la zona de hipoperfusión identificando también tejido cerebral sin riesgo de infarto, el concepto del desacoplamiento PWI/DWI permite seleccionar pacientes candidatos a terapias recanalizadoras fuera de las ventanas terapéuticas habituales, consiguiendo que un mayor número de pacientes se beneficien.


La generalización del uso de la ultrasonografía intracraneal y de la angiografía por RM ha permitido detectar pacientes que no recanalizan con el tratamiento sistémico, y se han desarrollado otras alternativas. Nuevamente la tecnología ha conseguido dispositivos que permiten la trombólisis mecánica para rescatar pacientes que no responden a la trombólisis intravenosa o intraarterial, o para aquellos con contraindicaciones de estos procedimientos terapéuticos.


Treinta años han supuesto un crecimiento exponencial en el conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos del ictus isquémico y en todos los procesos moleculares y celulares asociados a la isquemia cerebral aguda. El desarrollo tecnológico ha permitido un diagnóstico más exacto y precoz de los diversos subtipos de la enfermedad cerebrovascular isquémica, y los continuos avances del conocimiento y la innovación científicos han transformado el tradicional nihilismo ante el infarto cerebral en uno de los procesos asistenciales de mayor intervencionismo terapéutico, con una importante participación multidisciplinaria. A pesar de ello, el radical cambio demográfico en los países occidentales, especialmente en el nuestro, con una inversión de la pirámide de población, motiva que la enfermedad cerebrovascular siga encabezando las causas de mortalidad y de morbilidad, con enormes repercusiones humanas, sociosanitarias y económicas.


Por lo tanto, no es momento de solazarse con lo conseguido, sino de seguir avanzando en el conocimiento de la enfermedad, en su prevención, en su diagnóstico y tratamiento en la fase aguda y, lo que va a ser más novedoso en los próximos años, en la regeneración y la reparación del cerebro lesionado.


El futuro inmediato ya se vislumbra con nitidez y las nuevas dianas terapéuticas se van a implementar en la práctica clínica en los próximos años. La isquemia cerebral desencadena una importante respuesta inflamatoria que se ha asociado con el incremento del daño cerebral; sin embargo, esta respuesta inflamatoria es necesaria para la retirada del tejido necrosado y para el inicio de los procesos de neovascularización y regeneración. Los últimos descubrimientos sobre la inmunomodulación y el papel de la inmunidad innata han iniciado el campo de los nuevos tratamientos inmunomoduladores. Después del persistente fracaso durante muchos años, del gran esfuerzo por parte de multitud de grupos de investigación, de la participación de empresas y de enormes cantidades de dinero empleado en la búsqueda de neuroprotectores que pudiesen bloquear la cascada de procesos asociados a la isquemia cerebral, cabría esperar que la comunidad científica abandonase este objetivo. Sin embargo, nuevos enfoques en el diseño experimental y clínico permiten seguir albergando esperanzas.


La demostración de la existencia de neurogénesis en el cerebro adulto y su proliferación tras la isquemia cerebral ha abierto la puerta a la terapia celular como mecanismo de reparación del parénquima cerebral en muchas enfermedades neurológicas, y especialmente en la enfermedad cerebrovascular. En clínica humana se ha podido demostrar que la intensidad de la respuesta de las células progenitoras de distinta estirpe se asocia con la disminución del daño cerebral y con una mejor evolución clínica. La utilización de la terapia celular puede ser eficaz de una manera directa mediante el reemplazamiento del tejido dañado, o más probablemente como resultado de efectos tróficos, de modulación de la respuesta inflamatoria o como promotor de la angiogénesis o de la plasticidad axonal. El desarrollo tecnológico ya ha permitido reprogramar células pluripotenciales de origen mesenquimal, lo que facilitará su utilización en la clínica humana. El uso de factores del crecimiento es otra opción terapéutica con posibilidades de éxito en la recuperación del tejido cerebral.


La barrera hematoencefálica constituye el yin y el yang de las terapias del sistema nervioso central: es la gran estructura protectora, pero asimismo impide el posible efecto beneficioso de muchos fármacos. En los últimos años, el desarrollo de la nanomedicina ha permitido la utilización de nanopartículas que traspasan la barrera hematoencefálica, y que pueden encapsular fármacos neurorreparadores o neuroprotectores, incrementando su estabilidad, su persistencia en el torrente circulatorio y su viabilidad en el parénquima cerebral. Asimismo, la nanotecnología permite la elaboración de andamiajes que sirvan de sostén para el reemplazamiento celular. Estas nanopartículas pueden ser vectorizadas con anticuerpos específicos frente a moléculas producidas en exceso en determinadas regiones cerebrales, como la penumbra isquémica, incrementando y focalizando el beneficio terapéutico de los nuevos fármacos.


Pero el «empacho» con tanta ciencia a veces parece apartarnos de nuestro verdadero objetivo: mejorar la calidad de vida del paciente. Este libro sobre reeducación funcional tras el ictus, fruto del entusiasmo de la Dra. Isabel Jiménez, nos hará recordar a los médicos que el paciente es algo más que su propia enfermedad.


Las nuevas alternativas y la posibilidad de personalizar el tratamiento de acuerdo con nuestra individualidad genética serán el objetivo de la «revolución permanente» que está consiguiendo curar enfermedades, prolongar la esperanza de vida y, sobre todo, mejorar la calidad de nuestra existencia. Conseguir que todos estos beneficios lleguen por igual a toda la especie humana, y no sólo a una muy limitada muestra que vive en una reducida parte de nuestro planeta, tiene un pronóstico mucho más pesimista.
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Aspectos demográficos y epidemiológicos del ictus
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El ictus está entre nosotros


La historia del mundo ha sido condicionada indudablemente por el ictus. Muchas figuras destacadas en el ámbito de la ciencia, la medicina y la política han visto coartada su actividad intelectual tras haberse cruzado en sus vidas un ictus. En el siglo xvii, el anatomista Marcello Malpighi, el descubridor de los vasos capilares, murió, paradojas de la vida, de una apoplejía en 1649. Louis Pasteur, a la edad de 46 años, tuvo un ictus que le causó una hemiparesia izquierda que le impidió caminar de forma autónoma, pero le permitió poder seguir desarrollando sus investigaciones hasta que un nuevo ictus le incapacitó de forma definitiva a la edad de 65 años.


Dos figuras que marcaron los destinos del siglo xx fueron víctimas de la enfermedad cerebrovascular: Vladímir Ilich Lenin y Woodrow Wilson. A la edad de 52 años Lenin tuvo una repentina alteración del lenguaje y parálisis en su hemicuerpo izquierdo: «… a menudo, cuando hablaba, arrastraba las palabras y hacía unas largas pausas como un hombre que ha perdido el hilo de sus argumentos…». Wilson, el arquitecto de la Liga de Naciones, germen de lo que después sería la Organización de las Naciones Unidas, tuvo numerosos infartos cerebrales de pequeño tamaño que le originaron un síndrome pseudobulbar y una hemiparesia izquierda. Todo esto le sucedió en el momento álgido de las negociaciones sobre la paz mundial. Años más tarde, tras el conflicto armado más devastador de la historia de la humanidad, tres líderes mundiales se reunieron en Yalta para establecer las directrices del nuevo orden internacional. Franklin Delano Roosevelt, Winston Leonard Spencer Churchill y Iósif Vissariónovich Stalin sufrieron un ictus más o menos por la misma época. ¿Hubiera sido diferente la historia del siglo xx si la enfermedad vascular no hubiese afectado a sus cerebros? Otros personajes históricos, como Joseph P. Kennedy, Dwight D. Eisenhower, Richard Nixon y Ariel Sharon, han sido víctimas de esta enfermedad.


No sólo personajes históricos forman parte de esta lista. Aún tenemos todos viva en nuestra retina la imagen del actor español Alfredo Landa intentando balbucear unas palabras de agradecimiento tras recibir el premio Goya después de sufrir una embolia cerebral en directo. Sin embargo, la tenacidad, el esfuerzo y una adecuada rehabilitación hacen que tras un ictus se pueda recuperar la vida anterior y mantener el desarrollo profesional intacto. Ejemplos de ello son el ciclista Alberto Contador, las actrices Silvia Abascal y Sharon Stone, las periodistas Victoria Prego y María Escario, el director de cine José Luis Cuerda y el cantante Joaquín Sabina.







El impacto de la enfermedad cerebrovascular en nuestro entorno


Si nos preguntamos de qué se muere la gente en el mundo hoy en día, la Organización Mundial de la Salud (OMS) nos dice que casi el 30% de las personas se siguen muriendo de hambre y algo más del 15% de infecciones. Parece mentira. Pero si nos abstraemos a nuestro entorno, a lo que conocemos como «países desarrollados», las enfermedades cerebrovasculares producen aproximadamente el 10% de las muertes, y junto con las enfermedades degenerativas serán las causantes del 50% de los pacientes dependientes mayores de 60 años.


Su repercusión en el seno de las familias, en el campo profesional y laboral, y en el terreno de lo social es enorme; suponen un gasto económico muy elevado para todos los servicios sanitarios, y más aún si englobamos los gastos originados a los servicios sociales.








Mortalidad


Mortalidad en el mundo





Según datos de la OMS, de los más de 57 millones de muertes que se producen al año en el mundo el ictus se disputa el tercer puesto (13%), después de las enfermedades de las arterias coronarias (17%) y el cáncer (17%). Esto significa que casi seis millones de personas al año fallecen por ictus, y de ellas dos tercios son de los países menos desarrollados.


En Europa mueren al año unos 4 millones de personas y la enfermedad vascular global es la causante de casi la mitad de los casos (47%); este porcentaje es algo mayor en las mujeres (52%) que en los hombres (42%). El ictus, por sí solo, acaba con la vida de algo más de un millón de europeos todos los años; es causa de una de cada siete muertes de mujeres (15%) y de una de cada 10 muertes de hombres (10%). Si nos ceñimos a los países que conforman la Unión Europea, también el ictus es la segunda causa de muerte, con 460.000 muertes al año, una de cada 12 muertes de hombres (8%) y una de cada 10 muertes de mujeres (11%). No en todos los países europeos la enfermedad vascular tiene el mismo impacto: la mayor mortalidad se observa en Bulgaria (60% en hombres y 70% en mujeres) y la menor en Francia (25% hombres y 30% en mujeres).


Aunque en gente joven (menores de 65 años) la importancia de la enfermedad vascular es menor, podemos decir que sigue siendo la segunda causa de muerte (680.000 muertes al año). En países como Bulgaria, Chipre, Estonia, Finlandia, Letonia, Lituania, Polonia, Rumanía y Eslovaquia es la primera causa de muerte. El ictus supone unas 150.000 muertes al año en europeos menores de 65 años (6% de las muertes de hombres y 7% de las muertes de mujeres por debajo de esa edad).


Las tasas de mortalidad por ictus son habitualmente más altas en Europa Central y los países del Este; por ejemplo, la tasa de mortalidad en los menores de 65 años en Kirguistán (antigua URSS) es 20 veces mayor que en Noruega.


En los últimos 30 años las tasas de mortalidad han ido disminuyendo en la mayoría de los países de la Unión Europea, mientras que en algunos como Bulgaria se han mantenido y en otros como Eslovaquia han aumentado.


Una forma de medir el impacto de la mortalidad por enfermedad es la «pérdida potencial de años de vida», que constituye un indicador ilustrativo sobre la pérdida de años que sufre la sociedad como consecuencia de la muerte de personas jóvenes o de fallecimientos prematuros (antes de lo esperado). La cifra de los años potenciales de vida perdidos a consecuencia de un ictus es la suma, en todas las personas que fallecen por esta causa, de los años que habrían vivido si se hubieran cumplido las esperanzas de vida normales que tenían. Si nos fijamos en las enfermedades vasculares, países como Portugal, Francia o Israel pierden un 12% de años potenciales de vida, mientras que en Estonia, Hungría y la Federación Rusa la pérdida es superior al 25%.







Mortalidad en España


En España, según los datos de Instituto Nacional de Estadística (INE, año 2012) se produjeron 31.157 muertes por ictus (tabla 2-1), de las cuales el 42,4% correspondieron a hombres y el 57,6% a mujeres. Entre las mujeres el ictus representa la primera causa específica de muerte, mientras que en los hombres representa la tercera causa, después de la enfermedad coronaria y el cáncer de pulmón. En la población menor de 65 años el ictus pasa a ser una causa menos importante, representando en el hombre la quinta causa de muerte (traumatismos y tóxicos, cáncer de pulmón, enfermedad coronaria, cáncer de colon e ictus) y la cuarta en la mujer (cáncer de mama, traumatismos y tóxicos, cáncer de pulmón e ictus).




Tabla 2-1




Fallecimientos en España durante el año 2009












	

	Enfermedades coronarias

	Ictus

	Otras enfermedades vasculares

	Cáncer de estómago

	Cáncer colorrectal

	Cáncer de pulmón

	Cáncer de mama

	Otros cánceres

	Enfermedades respiratorias

	Traumatismos o tóxicos

	Resto de causas

	Total










	Todas las edades







	

Hombres



	20.320

	13.216

	21.279

	3.533

	8.319

	17.296

	71

	33.847

	24.929

	9.773

	46.512

	199.095






	

Mujeres



	15.294

	17.941

	32.007

	2.163

	5.841

	3.129

	6.129

	21.213

	18.353

	4.723

	59.045

	185.838






	

Total



	35.614

	31.157

	53.286

	5.696

	14.160

	20.425

	6.200

	55.060

	43.282

	14.496

	105.557

	384.933






	Menores de 65 años







	

Hombres



	4.110

	1.446

	2.851

	910

	1.709

	5.569

	23

	8.720

	2.250

	6.024

	10.256

	43.868






	

Mujeres



	699

	797

	1.127

	401

	1.009

	1.325

	2.244

	4.883

	869

	1.543

	4.657

	19.554






	

Total



	4.809

	2.243

	3.978

	1.311

	2.718

	6.894

	2.267

	13.603

	3.119

	7.567

	14.913

	63.422
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Tomada de European Cardiovascular Disease Statistics. EuroHeart II: building action on heart disease and stroke. European Heart Network and European Society of Cardiology; 2012.





A pesar de la importancia del ictus como causa de muerte en nuestro país, la mortalidad por éste ha ido disminuyendo desde la década de 1950 hasta nuestros días (fig. 2-1) gracias al mayor conocimiento de la enfermedad, a la mejora de la atención hospitalaria, a los nuevos tratamientos y, sobre todo, a la prevención y el control de los factores de riesgo vascular. En el año 1951 las tasas de mortalidad por ictus en España rondaban los 150 casos por 100.000 habitantes, y en los últimos años está por debajo de los 50 casos por 100.000 habitantes. Dentro de España la distribución de la mortalidad no es homogénea; según los datos del INE, en el año 2003 la mortalidad por ictus presentaba las tasas más altas en Galicia, seguida por Aragón, Extremadura y Castilla-La Mancha, mientras que las comunidades con menor mortalidad fueron Canarias, Madrid, Ceuta y Melilla.






[image: image]




Figura 2-1   Tasa de mortalidad en España desde 1980 hasta 2008. Estrategia en Ictus del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad y Consumo; 2008. Línea negra: hombres; línea gris: mujeres.





















Incidencia y prevalencia




Incidencia y prevalencia en el mundo


La incidencia es el número de personas en que aparece la enfermedad, en este caso el ictus, durante un período de tiempo determinado. La mejor forma para medir la incidencia en una población sería poder determinar mediante una evaluación sistemática a una población dada de la cual sabemos que previamente estaba libre de la enfermedad. Lo ideal sería que la población en estudio fuese representativa de la población general, lo que nos permitiría extrapolar los resultados. Hoy en día es prácticamente imposible reclutar de manera prospectiva y seguir a un gran número de personas representativas de la población mundial, pero existen algunos estudios epidemiológicos que nos dan una idea muy aproximada de la realidad. Uno de estos estudios, quizá el más famoso, fue el realizado sobre la población de Framingham, una ciudad del condado de Middlesex en el estado de Massachusetts (EE.UU.). En 1948 esta población fue seleccionada por el National Heart, Lung, and Blood Institute de Bethesda, por su perfecta representatividad de la población estadounidense, para estudiar los factores de riesgo y la aparición de enfermedades vasculares. De este modo se tiene un registro prospectivo de más de 55 años de seguimiento de 5.184 hombres y mujeres, con edades entre 30 y 62 años, que estaban libres de ictus al inicio del estudio. La población ha sido evaluada cada 2 años, y se ha logrado un seguimiento satisfactorio en aproximadamente el 85% de los sujetos. Los individuos en quienes se sospecha un ictus son evaluados por

 neurólogos en un hospital de referencia y se les realiza al menos una tomografía computarizada o una resonancia magnética del cerebro y las arterias cerebrales. Se han detectado 893 casos de ictus y 152 casos de ataques isquémicos transitorios (AIT), y se ha observado que la incidencia anual de ictus aumenta con la edad, siendo aproximadamente el doble en décadas sucesivas. En general, y basándonos en esta población, vemos que la tasas de eventos anuales entre los 35 y los 94 años es de 5,89 casos por cada 1.000 habitantes en los hombres y de 4,91 casos por cada 1.000 habitantes en las mujeres (el ictus es un 20% más frecuente en los hombres). La incidencia anual de AIT ajustada por la edad es mucho menor: 1,20/1.000 en los hombres y 0,71/1.000 en las mujeres.


El hecho de que los pacientes fueran evaluados por un neurólogo y se hayan utilizado técnicas de imagen ha permitido poder establecer los subtipos de ictus. Apenas se han encontrado diferencias entre hombres y mujeres. En un 60% el ictus fue producido por la oclusión de un vaso cerebral debido a aterosclerosis (61,5% en hombres y 59% en mujeres); en un 25,1% (23,5% en hombres y 26,2% en mujeres) la obstrucción se originó por un coágulo que viajaba por la sangre tras formarse en el corazón; en un 8,3% (8,6% en hombres y 8% en mujeres) el ictus fue debido a la rotura de una arteria dentro del cerebro (hemorragia intracerebral), y en un 5,4% (5,4% en hombres y 5,4% en mujeres) el ictus se produjo por la rotura de una arteria a nivel de la meninge-aracnoides, o «telilla», que recubre el cerebro (hemorragia subaracnoidea). La hemorragia cerebral global, por tanto, representó el 14,0% de los ictus en los hombres y el 13,4% en las mujeres. Aunque se observó un mayor número de hemorragias en las mujeres que en los hombres, las tasas de incidencia anuales ajustadas de hemorragias intracerebrales fueron más altas en los hombres que en las mujeres (0,52 frente a 0,38 por 1.000 habitantes); sin embargo, las tasas de hemorragia subaracnoidea fueron muy similares en ambos sexos (0,29 por 1.000 en hombres y 0,28 por 1.000 en mujeres). La frecuencia relativa de hemorragia intracerebral y de hemorragia subaracnoidea varía en función de la edad de la población. La hemorragia subaracnoidea predomina por debajo de los 65 años, mientras que entre los 75 y los 84 años predomina la hemorragia intracerebral (1,26 casos por cada 1.000 de hemorragias intracerebrales al año en comparación con 0,29 por cada 1.000 de hemorragias subaracnoideas).







Incidencia y prevalencia en España


En España los estudios epidemiológicos sobre ictus son escasos. El ictus es una afección heterogénea tanto en sus formas de presentación clínica como en las causas que lo originan, y ello dificulta la obtención de datos fiables. En España no disponemos de estudios epidemiológicos ideales, como el estudio Framingham. La mayoría de la información con que contamos se basa en registros hospitalarios, en encuestas puerta a puerta en la población general por muestreo o en registros de certificados de defunción.


En los escasos estudios realizados se ve que la incidencia del ictus aumenta progresivamente con la edad, y que es algo más alta en los hombres que en las mujeres. El primer estudio fue publicado en 1993 y analizaba la incidencia de ictus en adultos jóvenes en Cantabria, obteniendo una incidencia anual de 13,9 casos por 100.000 habitantes en el grupo de edad de 11 a 50 años y de 12 casos por 100.000 habitantes en el de 16 a 45 años. En dos trabajos posteriores, realizados en poblaciones de Gerona y de Asturias, se encontró una incidencia anual de 174 casos por 100.000 habitantes y 132 casos por 100.000 habitantes, respectivamente, para todas las edades. En 2002 se realizó un estudio en Cataluña, combinando los datos del Registro de Mortalidad y del Registro del Conjunto Mínimo Básico de Datos de 65 de los 84 hospitales generales catalanes a lo largo de ese año (el 90,7% de las camas de hospitalización aguda), de los pacientes mayores de 24 años. La incidencia de ictus fue de 218 casos por 100.000 habitantes en hombres y 127 casos por 100.000 habitantes en mujeres.


La incidencia de AIT es más difícil de conocer, ya que un porcentaje importante de los pacientes que los sufren no consultan al médico. En Alcoy (Alicante), mediante un estudio puerta a puerta se calculó una incidencia anual de 280 casos por 100.000 habitantes en la población mayor de 20 años. En el estudio de Girona se había determinado una incidencia de 64 casos por 100.000 habitantes. Y en un estudio realizado en Segovia en 1996 se obtuvo una incidencia anual de 35 casos de AIT por 100.000 habitantes.


Debido a esta disparidad de resultados, el Grupo de Estudio de la Enfermedad Cerebrovascular de la Sociedad Española de Neurología diseñó en 2006 un estudio que permitiese estimar las cifras de incidencia en España (estudio IBERICTUS). Para ello se seleccionaron cinco ciudades (Lugo, Almería, Segovia, Talavera de la Reina y Mallorca) representativas de la variabilidad geográfica de España (norte, sur, centro y Mediterráneo). El estudio consistía en identificar todos los casos de primer ictus o AIT que ingresaban en los hospitales de dichas ciudades desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre de 2006. Esto recogía una población diana mayor de 17 años de 1.440.979 ciudadanos (sin límite de edad superior). Además, para evitar el sesgo de selección sólo se contabilizaban los casos que habían sido diagnosticados por un neurólogo. Durante el año 2006 se identificaron 2.257 ictus y 443 AIT (254 casos en Segovia, 209 en Talavera, 832 en Lugo, 992 en Mallorca y 413 en Almería). La edad media fue de 74 años, con un rango de 18-101 años. El 80% de los pacientes eran mayores de 65 años. Los pacientes recogidos eran significativamente más ancianos en Segovia, Talavera de la Reina y Lugo. El ictus fue más frecuente en los hombres (53%) que en las mujeres (47%). Al analizar los tipos de ictus se vio que el 80,5% eran isquémicos, el 15,5% eran hemorragias intracerebrales y el 2,6% eran hemorragias subaracnoideas. Basándonos en este estudio podemos concluir que la incidencia anual de ictus en España es de 187 casos por 100.000 habitantes, 202 casos por 100.000 hombres y 173 casos por 100.000 mujeres.


Otro indicador epidemiológico, quizá menos interesante, es la prevalencia. Ésta es el número de casos totales que hay de una enfermedad en un momento determinado. Es como si hiciésemos una fotografía a una población y viésemos cuántos habitantes han tenido un ictus. Los pocos datos de prevalencia en nuestro país la sitúan en torno al 2% en los mayores de 20 años (estudio de Alcoy), con cifras más altas cuando se restringe la población estudiada a los subgrupos de mayor edad: 4% en Girona, 8% en Madrid y 7% en Ávila para los mayores de 65 años. La prevalencia de AIT entre los mayores de 65 años se sitúa alrededor del 2%. En 2006 se publicó un trabajo en el cual se recogieron los pacientes de siete estudios de prevalencia de ictus en mayores de 70 años que se habían llevado a cabo entre 1991 y 2002 en poblaciones del centro y el noreste de España, y se analizaron de manera conjunta (esto es lo que se conoce como un metaanálisis). En conjunto, la población total fue de 10.647 personas y detectaron 715 casos de ictus. La prevalencia resultó del 7,3% para los varones y del 5,6% para las mujeres (global del 6,4%); significativamente más baja en las mujeres. Con la edad se producía un aumento de la prevalencia, en particular entre las mujeres. En las edades más avanzadas (por encima de 80 años) la proporción de afectados fue más alta también en el sexo femenino. Por otra parte, había diferencias geográficas importantes. La prevalencia fue mayor en las zonas urbanas (8,7%) y menor (3,8%) en las rurales. Si comparamos estos datos con los de otros estudios europeos, podemos ver que la prevalencia de ictus en España ocupa un lugar intermedio y que sigue las mismas tendencias en cuanto a distribución por sexo y edad. Las mujeres presentan su primer ictus con una edad mayor que los hombres (75 ± 11 años frente a 69 ± 12 años).


Como hemos ido viendo a lo largo de este capítulo, tres de cada cuatro ictus se producen en personas mayores de 65 años. Si nos atenemos a las previsiones que hacen las autoridades para el año 2050, España será una de las poblaciones más envejecidas del mundo y podemos prever un incremento de la incidencia y de la prevalencia de esta enfermedad en los próximos años.


El INE realiza todos los años una Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, en la que se recogen todas las enfermedades declaradas en los informes de alta de los hospitales. Al analizar el número de diagnósticos de pacientes con ictus observamos que en los últimos años se ha producido un incremento constante. Por ejemplo, en 1980 había unos 100 casos por cada 100.000 habitantes y en 2003 más de 200 casos por 100.000 habitantes. Estos datos siguen una distribución inversa a lo que veíamos con la mortalidad, por lo que podemos intuir que aunque la gente se muere menos de ictus, el número de casos diagnosticados es mayor. Esto puede deberse a que cada vez se diagnostican más y mejor, pero también a un envejecimiento de la población.










Discapacidad


Según datos de la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud realizada por el INE en el año 2008, en España hay 3,85 millones de personas residentes en hogares que afirman tener una discapacidad o limitación. Esto supone 85,5 casos por 1.000 habitantes. El 59,8% de las personas con discapacidad son mujeres. Las tasas de discapacidad, por edades, son ligeramente superiores en los varones hasta los 44 años, y a partir de los 45 años de edad se invierte la situación, creciendo esta diferencia a medida que aumenta la edad. Dentro de España, la distribución de la discapacidad no es homogénea: la mayor tasa se encuentra en Galicia (112,9 casos por 1.000 habitantes), seguida de Extremadura (109,9 casos por 1.000 habitantes), y La Rioja es la comunidad autónoma que presenta la tasa más baja junto con Cantabria (61,6 y 70,0 por 1.000 habitantes, respectivamente).


La discapacidad puede afectar a diferentes aspectos de la vida de las personas. El 67% presentan limitaciones para moverse o trasladar objetos, el 55% tienen problemas relacionados con las tareas domésticas y el 48% con las tareas del cuidado y la higiene personales.


El daño cerebral adquirido es una de las primeras causas de discapacidad. En una encuesta realizada por el defensor del pueblo (1999) se estima que en España hay 300.000 personas que viven con algún daño cerebral adquirido, y de ellas, en alrededor de 200.000 es por causa de un ictus, en unas 50.000 por traumatismos craneoencefálicos y en otras 50.000 debido a anoxia (falta de oxígeno en el cerebro de forma transitoria), infecciones o tumores. Resultados similares se observaron en la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud realizada por el INE en el año 2004, que revelaba que en España residían en ese momento 420.064 personas con daño cerebral adquirido, y en el 78% se debía a ictus. Un tercio presentaban dependencia leve, el 50% dependencia moderada y el 16% dependencia grave. Los ancianos dependientes suponen el 17% del total de los mayores.


El ictus es la causa más importante de invalidez o discapacidad a largo plazo en el adulto y la segunda causa de demencia después de la enfermedad de Alzheimer. De forma global podemos decir que, a los 6 meses de haber sufrido un ictus, el 41% de los pacientes van a ser independientes para las actividades básicas de la vida diaria, el 32% en mayor o menor medida van a necesitar ayuda de otras personas para vivir, y el 26% habrán fallecido generalmente a consecuencia de complicaciones derivadas del ictus.


Las personas con discapacidad moderada o grave van a recibir cuidados personales o supervisión. Estas tareas son prestadas por personas de su entorno o contratadas para tal fin. El perfil del cuidador principal es una mujer (tres de cada cuatro son mujeres), de 45-64 años, que reside en el mismo hogar que la persona a quien presta cuidados. Casi la mitad de las personas que reciben cuidados son atendidos durante 8 horas o más diarias. El tiempo dedicado a los cuidados se emplea principalmente en actividades de autocuidado: vestir y desvestir, asear o duchar a la persona. Una consecuencia indirecta de los ictus poco valorada es la repercusión que tiene en los cuidadores el ictus discapacitante. Muchos de ellos se ven afectados en su salud y su vida personal, afirman sentirse cansados y una parte importante relacionan la atención que prestan con un deterioro de su salud. Un 64% de los cuidadores convivientes refieren haber reducido su tiempo de ocio para atender a la persona con discapacidad, y para un 54% ha tenido consecuencias en su vida laboral o en su situación económica.










El ictus es una enfermedad muy cara


Debido a las altas incidencia y prevalencia de la enfermedad, y desde una perspectiva socioeconómica, podemos estimar que el ictus consume el 3-4% del gasto sanitario en los países de rentas altas.


Se estima de forma global que la enfermedad vascular (incluyendo enfermedad cardíaca, enfermedad cerebrovascular y enfermedad vascular periférica) cuesta anualmente a la Unión Europea 196 billones de euros. De éstos, el 54% son gastos derivados de la asistencia sanitaria, un 24% se deben a la pérdida de productividad y un 22% a los cuidados informales que reciben los pacientes. Si nos referimos exclusivamente al gasto producido por la enfermedad cerebrovascular en la Unión Europea a lo largo del año 2009, podemos decir que en cuidados sanitarios se gastaron más de 19.102 millones de euros (50%), que los gastos producidos por pérdida de actividad laboral por mortalidad fueron de 4.812 millones (13%), que la pérdida de actividad laboral por morbilidad ascendió a 3.329 millones (9%) y que los costes derivados de los cuidados informales fueron de 11.115 millones de euros (29%). En la tabla 2-2 se muestran los gastos del ictus en España aportados por el informe de 2009.




Tabla 2-2


Gastos producidos por el ictus en España en 2009










	Gastos sanitarios

	Gastos sociales






	Atención primaria

	Cuidados ambulatorios

	A&E

	Cuidados hospitalarios

	Medicación

	Pérdida de productividad por mortalidad

	Pérdida de productividad por morbilidad

	Cuidados informales










	294.340.000 €

	128.914.000 €

	78.736.000 €

	429.299.000 €

	135.383.000 €

	263.699.000 €

	210.992.000 €

	859.550.000 €






	1.066.672.000 €

	1.334.241.000 €
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A&E, accidente y emergencia.


Tomada de European Cardiovascular Disease Statistics. EuroHeart II: building action on heart disease and stroke. European Heart Network and European Society of Cardiology; 2012.





Algunos trabajos que estiman el coste del ictus en España observan cifras coincidentes en cuanto a los costes del ictus durante el primer año. En estos trabajos, la partida referida a los costes hospitalarios es la de mayor peso en relación a los costes directos sanitarios. En los años siguientes al evento los costes directos sanitarios son menores, debido a los menores costes hospitalarios, pero ganan peso el resto de las partidas, en especial las referidas a rehabilitación, medicación y consultas externas.


Según los datos de la Encuesta sobre Discapacidades, Deficiencias y Estado de Salud del INE, casi 130.000 personas que han sufrido un ictus tienen a alguien para su cuidado, y de éstos 115.000 no reciben prestación alguna por sus cuidados (es lo que llamamos «cuidadores informales»). Si estos cuidadores realizan más de 60 horas semanales de cuidados, la conversión del tiempo de cuidado a dinero hace que el coste estimado de los cuidados informales oscile entre los 801,7 y los 1.243,9 millones de euros.


La carga provocada por las enfermedades cerebrovasculares está aumentando rápidamente debido al envejecimiento de la población en Europa. Reducir la carga que representa el ictus en el individuo, la familia y la sociedad supone un reto para los profesionales sanitarios, los sistemas de salud y la comunidad científica en general. Aunque la prevención primaria es crucial y es la piedra angular de los esfuerzos para reducir la discapacidad global por ictus, existen numerosas evidencias de que la mejora sistemática del manejo del ictus, incluida la rehabilitación, también puede reducir la mortalidad y la discapacidad por esta causa.
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Capítulo 3


Etiología y fisiopatología del ictus



Manuel Rodríguez














Introducción


El ictus es una enfermedad cerebral que se origina por un trastorno brusco de la circulación sanguínea. Esta alteración del flujo sanguíneo cerebral produce que una región determinada del cerebro deje de funcionar rápidamente. De hecho, el término «ictus», que en latín significa «golpe», hace referencia a la brusquedad con que aparecen los síntomas. Éstos dependen de la zona del cerebro que se vea afectada, ya que cada región cerebral se encarga de una función concreta, por lo que los síntomas pueden consistir en una pérdida de fuerza o sensibilidad en una mitad del cuerpo, dificultad para hablar o comprender el lenguaje, pérdida de visión o dificultad para caminar.


Existen dos tipos principales de ictus, que se diferencian por el mecanismo de la alteración vascular. El más frecuente es el ictus isquémico, que representa el 80% de todos los ictus. En este caso se produce una oclusión de un vaso sanguíneo cerebral, que origina una disminución o ausencia de aporte de sangre a una región del cerebro. Cuando una zona del cerebro no recibe la sangre suficiente deja de funcionar y aparecen manifestaciones clínicas como las que hemos mencionado. Si el flujo sanguíneo se restablece rápidamente, cuando las células del cerebro todavía no se han destruido, los síntomas pueden resolverse sin dejar ningún tipo de secuela. En este caso hablamos de «ataque isquémico transitorio». Si el flujo sanguíneo no se restaura a tiempo, se produce una lesión cerebral definitiva derivada de la muerte de los distintos tipos de células que hay en el cerebro, lo que denominamos «infarto cerebral». El otro tipo de ictus es el hemorrágico, o «hemorragia cerebral», que representa el 20% restante de todos los ictus. La hemorragia cerebral se produce cuando se rompe un vaso sanguíneo dentro del cerebro. La rotura de un vaso sanguíneo hace que el tejido cerebral se inunde de sangre, alterando la función de las células y pudiendo ocasionar un daño reversible.


Aunque el mecanismo final por el que se produce un ictus es la oclusión (en el caso de los isquémicos) o la rotura (en el caso de los hemorrágicos) de un vaso sanguíneo, existen diferentes causas de que se produzcan estas alteraciones. En este capítulo vamos a revisar las principales causas por las cuales ocurren los distintos tipos de ictus (etiología) y los mecanismos de la aparición del daño cerebral en caso de isquemia cerebral y de hemorragia (fisiopatología).







Etiología de la isquemia cerebral


Algunos ictus isquémicos pueden producirse por una lesión directa sobre una arteria y otros por una alteración en el corazón que favorece la liberación de trombos hacia la circulación cerebral. De este modo, según su causa, clasificamos los ictus isquémicos en aterotrombóticos, lacunares, cardioembólicos o de causa inhabitual; en los casos en que la causa no está completamente aclarada hablamos de ictus de origen indeterminado.




Ictus aterotrombóticos


Los infartos aterotrombóticos se deben a la presencia de ateroesclerosis en los vasos sanguíneos de gran tamaño que llevan la sangre al cerebro. La ateroesclerosis es una enfermedad de las arterias en la que se deposita un material graso (placa de ateroma) en la pared del vaso, provocando una disminución progresiva de su calibre. Puede afectar tanto a las arterias cerebrales como a las que se encuentran fuera del cerebro y le aportan sangre (arterias carótidas y vertebrales). El ictus aterotrombótico puede producirse por una obstrucción progresiva de la luz del vaso, que lleve a que se ocluya por completo, o porque se rompa un trozo de placa de ateroma que se libere a la circulación y llegue a ocluir un vaso sanguíneo distal.


Al producir una lesión de las arterias de gran tamaño, los infartos de tipo aterotrombótico suelen ser de tamaño medio o grande, y afectan tanto al territorio vascular superficial (corteza cerebral) como al territorio profundo. Para considerar un infarto como de etiología aterotrombótica tiene que demostrarse la presencia de una obstrucción mayor del 50% de una de las arterias dependientes del territorio cerebral que ha sido afectado.







Ictus lacunares


Los ictus lacunares son infartos de pequeño tamaño que se producen por la obstrucción de las arterias perforantes. Éstas son unas pequeñas arterias que salen de las principales arterias cerebrales para introducirse en el cerebro e irrigar el territorio profundo. La oclusión de una de estas arterias perforantes produce un infarto de pequeño tamaño (<15 mm de diámetro) localizado en el territorio profundo, que se caracteriza por la ausencia de afectación de la corteza cerebral (donde se encuentran las funciones importantes, p. ej. el lenguaje). Este tipo de infartos suele ser más frecuente en personas hipertensas y con otros factores de riesgo vascular que afectan a la pared de estas arterias de pequeño tamaño, produciendo un estrechamiento progresivo de la luz arterial hasta que el vaso se ocluye por completo.







Ictus cardioembólicos


Los infartos cardioembólicos se producen por un mecanismo diferente. En este caso no hay una lesión directa del vaso sanguíneo cerebral, sino que existe una enfermedad en el corazón que favorece la formación de trombos, los cuales pueden soltarse e impactar en una arteria cerebral provocando su oclusión. Suelen ser infartos de tamaño medio o grande, y habitualmente afectan a la corteza cerebral.


Para diagnosticar un infarto cardioembólico es imprescindible demostrar una alteración cardíaca que favorezca la formación de trombos, lo que llamamos «fuente cardioembólica». Dentro de estas fuentes cardioembólicas, la que con mayor frecuencia produce ictus es la fibrilación auricular, una arritmia cardíaca que hace que el corazón no se contraiga correctamente y queden zonas de sangre remansada dentro del corazón. Esta sangre estancada favorece la formación de trombos, que pueden liberarse del corazón y ocluir una arteria cerebral. Otras causas de ictus cardioembólico son el infarto agudo de miocardio, la dilatación de las cámaras cardíacas, las prótesis y otras alteraciones valvulares, otras arritmias cardíacas, la presencia de trombos dentro del corazón, etc.









Ictus de causa inhabitual


Los ictus de causa inhabitual son poco frecuentes y representan menos del 5% de todos los casos. Son infartos en los que se ha descartado un mecanismo aterotrombótico, lacunar o cardioembólico, y son más frecuentes en gente joven. Suelen estar originados por una enfermedad de las arterias distinta de la ateromatosa (displasia fibromuscular, ectasias arteriales, enfermedad de moyamoya, síndrome de Sneddon, disección arterial, etc.) o por una enfermedad sistémica (trastorno de la coagulación, trastorno del colágeno, infección, neoplasia, metabolopatías, etc.), e incluso el ictus puede ser la primera manifestación de la enfermedad.







Ictus de origen indeterminado


Los ictus de origen indeterminado son aquellos cuya causa no está del todo aclarada. Dentro de éstos se incluyen aquellos casos en los cuales, después de realizar un estudio diagnóstico completo, no se evidencia ninguna causa probable del ictus, y aquellos en que coexisten dos o más posibles causas.










Etiología de la hemorragia cerebral


Existen diferentes causas que pueden originar una hemorragia cerebral. La más frecuente es la hipertensión arterial, que condiciona alteraciones en la pared de los vasos que pueden provocar su rotura. La hipertensión arterial crónica produce una afectación de las pequeñas arterias perforantes que condiciona una debilidad de su pared. Esta debilidad favorece la formación de pequeñas dilataciones (llamadas «microaneurismas»), las cuales pueden romperse con facilidad. Debido a que la hipertensión arterial produce principalmente daño de las arterias perforantes, la localización más frecuente de este tipo de hemorragias es el territorio profundo.


Otra causa frecuente de hemorragias cerebrales son los trastornos de la coagulación, de los cuales algunos son congénitos y están presentes desde el nacimiento (como la hemofilia, la enfermedad de von Willebrand y la ausencia de fibrinógeno), y otros son adquiridos (como la púrpura trombótica idiopática, la coagulación intravascular diseminada, la trombocitopenia inducida por fármacos, la leucemia, los trastornos mieloproliferativos y el mieloma múltiple). La administración de fármacos que produzcan una alteración de la coagulación o de las plaquetas (como los anticoagulantes orales, los antiagregantes y los fibrinolíticos) también es una causa frecuente de hemorragias cerebrales.


Existe un proceso degenerativo que afecta a las pequeñas arterias cerebrales corticales que también es causa frecuente de hemorragias cerebrales: la angiopatía cerebral amiloidea. En este caso se produce una afectación de las arterias por un depósito de material similar al que ocurre en la enfermedad de Alzheimer, por lo que es frecuente la asociación de este tipo de hemorragias en personas con esta enfermedad. Suelen ser hemorragias localizadas en la corteza cerebral y son más frecuentes en los ancianos.


Otras causas de hemorragia cerebral son las malformaciones vasculares, los tumores cerebrales y las vasculitis del sistema nervioso central.







Fisiopatología de la isquemia cerebral


El cerebro obtiene su energía exclusivamente de la oxidación de la glucosa por vías metabólicas comunes al resto del organismo. Es un órgano que, representando sólo el 2% del peso corporal total, consume el 25% de la glucosa y el 20% del oxígeno de todo el organismo. Sin embargo, a diferencia de otros órganos, el cerebro no es capaz de almacenar energía, por lo que depende del aporte continuo de oxígeno y de glucosa por el torrente circulatorio. De toda la sangre que sale del corazón en cada latido el 15% va destinada al cerebro. Cuando este aporte de sangre se ve comprometido se altera la función cerebral, y si el flujo sanguíneo no se restablece a tiempo puede producirse la muerte celular.


La isquemia cerebral se origina cuando el flujo sanguíneo disminuye hasta interferir con la función del sistema nervioso. Al ocluirse un vaso sanguíneo se produce un gradiente de perfusión que origina un área de intensa isquemia en el centro del territorio vascular ocluido, en la cual se produce una rápida muerte neuronal. Periféricamente existe una zona hipoperfundida, llamada zona de «penumbra isquémica», en la cual el flujo sanguíneo ha disminuido lo suficiente para que las neuronas dejen de funcionar, pero se conserva una actividad metabólica mínima que puede preservar la integridad estructural durante algún tiempo. Esto hace que aparezcan síntomas neurológicos, pero no daños irreversibles, lo cual es un hecho importante que constituye la base para los tratamientos recanalizadores en la fase aguda del ictus. Si conseguimos que se restablezca el flujo sanguíneo cerebral que aporte de nuevo la glucosa y el oxígeno necesarios, las células que han sobrevivido en la zona de penumbra isquémica podrán recuperarse. Sin embargo, si no se restablece el flujo cerebral a tiempo, la zona de penumbra isquémica se va transformando progresivamente en tejido necrótico.


La isquemia cerebral es un proceso dinámico, y si bien la oclusión de un vaso sanguíneo tiene lugar de manera abrupta, los daños originados por la isquemia cerebral ocurren de manera progresiva a lo largo del tiempo. Por tanto, el tiempo es uno de los factores más importantes que condicionan el pronóstico del ictus isquémico. Si se restablece el flujo sanguíneo cerebral de manera precoz, cuando existe poco tejido cerebral dañado, las posibilidades de recuperación funcional son mucho más altas que si el flujo sanguíneo se restablece tardíamente, cuando la mayoría del tejido cerebral está necrosado.


El cerebro es un órgano complejo que está formado por diferentes tipos celulares. Por un lado están las neuronas, que son las células más importantes, encargadas de las diferentes funciones cerebrales, pero también hay células gliales, que dan soporte a las neuronas, y vasos sanguíneos que aportan nutrientes a los diferentes tipos celulares. Las neuronas, las células de la glía y las células endoteliales de la microcirculación cerebral constituyen una «unidad neurovascular», ya que existe una estrecha relación entre ellas. Las alteraciones que se producen por la isquemia cerebral no pueden contemplarse de forma aislada, sino en el amplio contexto de la interrelación de los diferentes elementos nerviosos; sin embargo, de manera didáctica, vamos a separar las alteraciones que ocurren durante la isquemia cerebral en las neuronas, las células gliales y la microcirculación cerebral.




Fisiopatología de la isquemia en las neuronas


El cerebro consume una tercera parte de su energía en el mantenimiento de la transmisión sináptica, otra tercera parte en el transporte de iones y el otro tercio en la preservación de la integridad estructural. Cuando disminuye la perfusión cerebral se alteran progresivamente estas funciones, hasta conducir a la muerte celular.


El cerebro depende del aporte continuo de glucosa y oxígeno para obtener energía, pero es capaz de almacenar pequeñas cantidades de glucosa en forma de glucógeno. En situaciones en que disminuye el flujo sanguíneo cerebral, durante 2-3 minutos puede obtenerse glucosa a partir de estas pequeñas reservas de glucógeno. Esta glucosa puede emplearse para la obtención de energía, aunque en ausencia de oxígeno se emplean rutas metabólicas diferentes. Tal metabolismo anaerobio de la glucosa genera una gran cantidad de ácido láctico, lo que incrementa el daño cerebral mediante la formación de radicales libres.


La hipoxia produce un fallo energético, disminuyendo la producción de trifosfato de adenosina (ATP) en las neuronas. Esta falta de energía ocasiona un rápido fallo de las bombas de sodio/potasio que se encargan de mantener las neuronas polarizadas. El fallo de las bombas de sodio/potasio origina una rápida repleción del potasio intracelular, y las neuronas se despolarizan. Esta despolarización neuronal libera grades cantidades de glutamato y otros aminoácidos excitadores, aumentando su concentración extracelular. El exceso de glutamato extracelular estimula diferentes receptores de membrana, de los cuales los principales son AMPA y NMDA. La estimulación del receptor AMPA produce una mayor despolarización de la membrana al incrementar el sodio intracelular, lo que induce una mayor liberación de glutamato y establece un círculo vicioso que aumenta el daño neuronal. Por otro lado, la entrada de sodio arrastra agua al interior de la célula, lo cual es causa del desarrollo de edema intracelular. Por otro lado, la estimulación de los receptores NMDA hace que entre calcio dentro de la célula, desencadenando una «cascada isquémica» que conducirá a la muerte neuronal (fig. 3-1).
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Figura 3-1   Fisiopatología de la isquemia cerebral en las neuronas. La hipoxia produce un fallo energético con la caída de trifosfato de adenosina (ATP). Esto condiciona un fallo de la bomba de sodio/potasio que ocasiona una despolarización de la membrana, lo cual libera grandes cantidades de glutamato. El glutamato actúa sobre los receptores AMPA produciendo la entrada de sodio y agua en la célula (edema) y sobre los receptores NMDA produciendo la entrada de calcio, lo que desencadena una cascada isquémica que acabará con la muerte neuronal.













La elevación de la concentración de calcio intracelular es un factor clave en el desarrollo del daño neuronal irreversible, al activar una serie de enzimas, condicionar la expresión de varios genes de respuesta inmediata y poner en marcha otros procesos que acabarán con la destrucción de la neurona (fig. 3-2). El incremento del calcio dentro de la célula dificulta la función de las mitocondrias, que son las encargadas de la generación de energía. Esta alteración mitocondrial disminuye la concentración de ATP dentro de la célula y contribuye a una mayor despolarización de la neurona y un mayor daño por el glutamato. La entrada de calcio también activa una serie de enzimas que contribuirán a la destrucción de la célula. Se activan proteínas cinasas que destruyen proteínas celulares, endonucleasas que destruyen el ADN y fosfolipasas que destruyen los fosfolípidos que forman parte de la membrana celular.
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Figura 3-2   Cascada isquémica que lleva a la destrucción neuronal. La entrada de calcio produce un daño mitocondrial que disminuye la formación de energía por la neurona, incrementando el daño por glutamato, y activa una serie de proteínas cinasas, endonucleasas y fosfolipasas que dañan, respectivamente, las proteínas, el ADN y la membrana neuronal.













El glutamato también induce la formación de radicales libres y de especies reactivas de oxígeno, que en condiciones normales tienen funciones fisiológicas, pero durante la isquemia cerebral se producen concentraciones anormalmente grandes de estas sustancias oxidantes, entre las que se encuentran el anión superóxido (O2−), el radical hidroxilo (OH), el óxido nítrico (NO) y el anión peroxinitrito (ONOO−), todas ellas implicadas en el daño neuronal que ocurre tras la isquemia. El NO producido en grandes cantidades reacciona con el O2− y da lugar a la formación de ONOO−, que es muy tóxico por su alta capacidad oxidante, produciendo un daño de los fosfolípidos de membrana y rotura del ADN. El NO también inhibe enzimas antioxidantes en las mitocondrias, alterando la cadena respiratoria y reduciendo la producción de ATP, e induce la fusión de vesículas sinápticas a la membrana, liberando neurotransmisores como el glutamato y con ello incrementando el daño neuronal.


Todas estas alteraciones conducen a la muerte de la neurona por necrosis, pero en la isquemia cerebral también se ha demostrado que existe una muerte celular programada (apoptosis) en la zona de penumbra isquémica. La lesión del ADN producida por las endonucleasas y los radicales libres inicia un mecanismo de autodestrucción de la neurona mediante la expresión génica. La muerte por apoptosis también puede desencadenarse por la liberación de caspasas y la activación del citocromo-c que se origina por la disminución del ATP de las mitocondrias.









Fisiopatología de la isquemia en la glía


En situaciones fisiológicas los astrocitos desarrollan una actividad fundamental para controlar la acción neurotransmisora del glutamato, y son los encargados de la recaptación del glutamato del espacio sináptico. La recaptación del glutamato por parte de los astrocitos se realiza mediante diferentes transportadores que consiguen que la concentración de glutamato dentro de la célula sea entre 3.000 y 10.000 veces superior a la del espacio extracelular. Para introducir el glutamato en el interior del astrocito estos transportadores emplean un gradiente de membrana dependiente del sodio. Dentro del astrocito el glutamato es transformado para la síntesis posterior de nuevos neurotransmisores.


Durante la isquemia cerebral el primer cambio que se observa es el edema de los astrocitos. Este edema, al igual que ocurre en las neuronas, se debe al fallo energético que condiciona la apertura de diferentes canales, con la consiguiente entrada de sodio y agua dentro de las células. Dicho edema astrocitario es la causa de la disminución de la recaptación del glutamato. La liberación de radicales libres y el ácido láctico derivado del metabolismo anaerobio de la glucosa que se produce durante la isquemia son otros factores que dificultan la recaptación del glutamato. Esta disminución de la recaptación del glutamato origina una mayor concentración de este aminoácido en el espacio extracelular, lo que contribuye a un mayor daño celular.


Otras células gliales, como los oligodendrocitos y la microglía, también participan en el daño celular originado por la isquemia cerebral. En los oligodendrocitos, la disminución de energía ocasiona una pérdida de los gradientes de iones que altera el funcionamiento de algunos transportadores de sodio y calcio, aumentando la concentración de estas moléculas en el interior de la célula. La microglía también contribuye al daño tisular isquémico a través de varios mecanismos, como la liberación de moléculas inflamatorias y radicales libres.







Fisiopatología de la isquemia en la microcirculación


Durante la isquemia cerebral se produce la liberación de diferentes moléculas que desencadenan una respuesta inflamatoria. Las neuronas, los astrocitos, la microglía y los oligodendrocitos pueden producir estos mediadores; sin embargo, la mayor parte de los efectos inflamatorios de la isquemia cerebral tienen lugar en la microcirculación (fig. 3-3).
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Figura 3-3   Fisiopatología de la isquemia cerebral en la microcirculación. A) Inicialmente se produce una respuesta inflamatoria con la liberación de citocinas, que desencadenan una segunda respuesta inflamatoria que lleva a la aparición de reactantes de fase aguda (fiebre, proteína C reactiva, fibrinógeno). B) Posteriormente se liberan moléculas de adhesión celular (selectinas, integrinas, moléculas de adhesión intercelular tipo 1 [ICAM-1] y moléculas de adhesión vascular tipo 1 [VCAM-1]) que originan una acumulación de leucocitos, aumentando la oclusión vascular. C) Por último se liberan metaloproteasas (MMP) que producirán la rotura de la pared vascular y la formación de edema vasogénico.













La respuesta inflamatoria se inicia con la liberación de dos moléculas: la interleucina 1 beta (IL-1β) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), que inducen una segunda respuesta inflamatoria, más tardía, mediante la liberación de interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8). Estas moléculas desempeñan un papel importante en la aparición de una temperatura elevada durante el ictus y en la elevación de otros marcadores de fase aguda, como el fibrinógeno y la proteína C reactiva. También son importantes en la liberación de moléculas de adhesión celular, que están implicadas en la acumulación de leucocitos y en su posterior fijación a la pared vascular. Existen diferentes tipos de moléculas de adhesión celular: las selectinas, la superfamilia de las inmunoglobulinas (moléculas de adhesión intercelular tipo 1 [ICAM-1] y moléculas de adhesión vascular tipo 1 [VCAM-1]) y las integrinas. La activación de estas moléculas produce un reclutamiento de leucocitos y su posterior agregación y adhesión a la pared vascular, lo que lleva a una mayor oclusión de los vasos sanguíneos.


La alteración de la microcirculación cerebral por la isquemia también es causa del desarrollo

 de edema vasogénico, que se forma por la salida de agua de los vasos sanguíneos. La liberación de citocinas inflamatorias, como la IL-6 y el TNF-α, estimula la producción de unas moléculas llamadas metaloproteasas (MMP), especialmente la MMP-9. Las MMP degradan diferentes proteínas que forman parte de la matriz extracelular, como el colágeno, la laminina y la fibronectina, y alteran la barrera hematoencefálica. La matriz extracelular es un conjunto de proteínas que se encuentran fuera de las células y que dan soporte a los tejidos. Rellenan los espacios entre las células, permiten la compresión y el estiramiento de las células, degradan los desechos tóxicos y participan en la regeneración de los tejidos. La barrera hematoencefálica es una barrera que se encuentra entre los vasos sanguíneos y el tejido cerebral e impide que muchas sustancias tóxicas la atraviesen, permitiendo el paso de oxígeno y nutrientes. Al lesionarse la matriz extracelular y la barrera hematoencefálica aumenta la permeabilidad de los vasos sanguíneos y se permite la salida de agua y de otras moléculas que pueden producir un mayor daño en el tejido cerebral.










Fisiopatología de la hemorragia cerebral


La rotura de la pared de una arteria produce la salida de sangre al interior del cerebro, lo que conlleva que salgan múltiples sustancias que pueden resultar tóxicas para el tejido cerebral; sin embargo, gran parte del daño que se produce por las hemorragias cerebrales se debe a la presión que ejerce la sangre sobre las estructuras vecinas. La salida de sangre dentro del tejido cerebral origina un aumento brusco de la presión local, lo cual puede comprimir a las pequeñas arterias vecinas y limitar el flujo sanguíneo en esa zona. Todo esto provoca que se liberen aminoácidos excitadores, como el glutamato, y que se produzca una entrada de calcio y un aumento de radicales libres, lo cual conducirá a la muerte neuronal por un mecanismo similar a lo que ocurre en la zona de penumbra de la isquemia cerebral.


Un 15-30% de los pacientes que sufren una hemorragia cerebral presentan un empeoramiento de los síntomas en las primeras 48 horas, que puede deberse al crecimiento del hematoma o a la formación de edema periférico. Existen diferentes mecanismos que pueden explicar el crecimiento de la hemorragia. Uno de ellos es el efecto masa que se produce por el aumento de la presión local, lo cual puede lesionar la pared de los vasos sanguíneos vecinos. Al irse dañando la pared se produce un efecto tipo avalancha, ya que la lesión de los vasos periféricos a la hemorragia produce una mayor salida de sangre al tejido cerebral, que aumenta de manera progresiva y gradual el volumen del hematoma.


El cerebro se encuentra contenido en una cavidad cerrada, el cráneo, y no tiene posibilidad de agrandarse. Cuando se produce una hemorragia cerebral se incrementa el volumen del contenido dentro del cráneo, que al no poder expandirse aumenta su presión. Este aumento de la presión intracraneal dificulta la entrada de sangre por las arterias cerebrales, y de manera reactiva se produce un aumento de la presión arterial para favorecer la perfusión cerebral. El aumento de la presión arterial es una de las principales causas que pueden favorecer la rotura de un vaso sanguíneo en el cerebro, por lo que este hecho puede contribuir a que se produzca un nuevo sangrado dentro del tejido cerebral.


Otra de las causas del deterioro de los pacientes con hemorragia cerebral durante las primeras horas es el desarrollo de edema alrededor de la lesión. La sangre es rica en células y proteínas, y es más densa que el tejido cerebral, por lo que cuando se encuentra fuera de los vasos puede favorecer la salida de agua de las arterias cerebrales por un fenómeno osmótico. Este hecho, unido a que en la hemorragia cerebral también se produce un aumento de la permeabilidad vascular debido al daño de la barrera hematoencefálica y la matriz extracelular, como ocurre en la isquemia, propicia la formación de edema alrededor de la hemorragia.
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