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Definicion

El ataque isquémico transitorio (AIT) es una disfuncion neuroldgica focal de causa
vascular con un perfil temporal definido y con caracteristicas etiopatogénicas
similares al infarto cerebral. La duracion clasica aceptada de 24 horas se deter-
miné de forma arbitraria (1, 2), por lo cual recientemente un grupo de expertos
(TIA Working Group) ha propuesto una nueva definicion. Fundamentandose en
datos clinicos recientes y en un mejor conocimiento fisiopatoldgico de la isque-
mia cerebral, consideran el AIT como un episodio breve de disfuncion focal origi-
nado por isquemia cerebral o retiniana, cuyos sintomas suelen durar menos de
una hora y sin evidencia de infarto cerebral (3). Con esta redefinicion, segun los
autores, se cumplen los principales objetivos que deben guiar la asistencia a
pacientes con enfermedad cerebrovascular aguda. Asi, se le da mas valor al
hecho biolégico de objetivar una lesion isquémica cerebral, y por tanto se debe
contar con una exploracion urgente de imagen que analice dicha posibilidad.
Ademas se establece una analogia con la isquemia cardiaca, en la cual el factor
temporal no es el elemento que distingue la angina del infarto, sino la evidencia
de dano miocardico (3).

Clasificacion

Al tratarse de un fendbmeno temporal con una amplia variabilidad clinica, el AIT se
puede clasificar considerando diferentes perspectivas.

En funcion del territorio vascular afectado, se habla de AT carotideo, vertebro-
basilar, de localizacion indeterminada y posible AlT. La definicion de posible AIT
es aplicable en aquellas situaciones en las cuales la sintomatologia no permite
hacer un diagndstico firme de enfermedad cerebrovascular y tampoco existe una
alternativa diagndstica (1).

Aunque es reconocido un solapamiento de sintomas entre la circulacion anterior
y la posterior (s6lo la amaurosis fugaz es exclusiva del sistema carotideo), segun
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las manifestaciones clinicas se diferencian varios subtipos de AIT: retiniano,
hemisférico cortical, subcortical o lacunar y atipico (4-6).

Por ultimo, siguiendo la clasificacion etiopatogénica comun a la isquemia cere-
bral, los AIT pueden clasificarse en aterotrombdticos, cardioembdlicos, lacuna-
res, de causa rara y de causa indeterminada.

Historia natural y pronéstico

Hay pruebas reconocidas en numerosos estudios de ambito comunitario y hos-
pitalario de que el AIT es un predictor clinico de episodios vasculares graves
(infarto cerebral, cardiopatia isquémica, muerte por causa vascular y hospitaliza-
cion por enfermedad vascular). Por este motivo, la atencion a los pacientes que
presentan un AT es una de las intervenciones mas importantes en prevencion
secundaria.

Los pacientes con diagndstico de AIT tienen un riesgo elevado a corto y largo
plazo de presentar un ictus. El periodo de mayor riesgo esta en el primer afo, y
especialmente durante los 30 dias tras el episodio; se ha determinado un riesgo
del 4,4% al 11,5% en el primer mes (7-9). Y lo que es de gran importancia en la
atencion urgente, el periodo en que mas se concentra el riesgo es en el trans-
curso de las 48 horas posteriores, situandose en el 5,5% para el AlT de origen
hemisférico (10) y el 5% para el AT en general (9). El riesgo anual de presentar
un infarto cerebral tras un AIT determinado en estudios comunitarios esta entre
el 2,4% vy el 6,7% (11-13). Los estudios basados en cohortes procedentes de
registros hospitalarios dan resultados similares (14-16).

El riesgo de ictus tras un AlT, ademas de depender del tiempo, esta relacionado
con la sintomatologia del déficit y con la coexistencia de factores. Los sintomas
reconocidos como asociados a un mayor riesgo son la duracion del AIT superior
a diez minutos (9), historia de muiltiples episodios en las Ultimas dos semanas
(17), presencia de déficit motores o de sintomas corticales (afasia, negligencia,
hemianopsia) durante el episodio (9, 10, 17, 18), AIT hemisférico frente a retinia-
no (20) y patrones in crescendo (21). Algunos sintomas ictales, como los sindro-
mes sensitivos aislados, se han reconocido como de menor riesgo (18). Entre las
causas que incrementan el riesgo se incluyen edad superior a 60 afos, diabetes,
estenosis carotidea critica sintomatica, embolia asintomatica detectada por
Doppler transcraneal, enfermedad ateromatosa intracraneal, enfermedad cardia-
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ca (coronariopatia o insuficiencia cardiaca), cardiopatia emboligena mayor, infar-
tos silentes o leucoaraiosis (10, 22-25). Asimismo, existen otras factores etiologi-
COs cuya presencia o sospecha clinica es indicativa de mayor riesgo: disecciones
arteriales, estados de hipercoagulabilidad, vasculopatias inflamatorias, uso de
farmacos vasoactivos y trombosis venosa cerebral (26). Recientemente se ha
publicado un sencillo sistema de puntuaciones que podria ser Util para identificar
los pacientes con alto riesgo de presentar un ictus tras un AT (27).

El riesgo esta directamente relacionado con la necesidad de hospitalizacion y
evaluacion urgente (7, 8). AlUn no existe informacion suficiente para diferenciar
con seguridad los pacientes con alto o bajo riesgo. Los AIT son atendidos sobre
todo en los primeros niveles de asistencia médica de los sistemas de salud (aten-
cion primaria y servicios de urgencia) (9, 28, 29). La intervencion del neurdlogo
en la valoracion es importante, tanto en su fase inicial de diagnéstico diferencial
con otros procesos como en la toma de decisiones terapéuticas (27, 29, 30),
proporcionando calidad en la asistencia de los pacientes que consultan por un
AlIT, ya que muchas consideraciones acerca de los diferentes pasos en la eva-
luacion de este episodio exigen conocimientos y experiencia clinica en la enfer-
medad cerebrovascular.

Actualmente la red sanitaria espafola garantiza la evaluacion correcta del AIT en
el paciente hospitalizado, por lo cual es la via recomendable frente al estudio
ambulatorio (31).

Recomendaciones para la evaluacion del AIT

Q EI AIT requiere una valoracion rapida que exige la hospitalizacion, donde se
realizaran las exploraciones complementarias basicas que permitan diagnos-
ticar la etiologia y evaluar el riesgo de recurrencia, a fin de indicar al paciente
un tratamiento especifico (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).

O Los pacientes con AIT deben ser evaluados por un neurdlogo (nivel de evi-
dencia IV, grado de recomendacion C).

Evaluacion paraclinica del AIT

El criterio diagndstico estandar para el AT es el juicio clinico. No existe ninguna
prueba que de por si permita descartar o confirmar la presencia de esta enfer-
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medad; las que se pueden realizar tienen una sensibilidad y especificidad deter-
minadas para diagnosticar procesos que subyacen al AT (lo causan o lo simu-
lan). Sin embargo, no sélo son importantes los valores de sensibilidad y especi-
ficidad inherentes a cada prueba, sino su valor predictivo positivo (para confirmar)
0 negativo (para excluir) al aplicar las pruebas en situaciones clinicas concretas;
estos valores dependen en gran medida de la probabilidad previa de cada diag-
nostico que se plantea, en funcion de la cual se deben ordenar dichos estudios
para obtener su maximo rendimiento.

Uno de los principales riesgos en el diagnostico del AlT es su “trivializacion”, o
consideracion inapropiada de proceso “benigno” una vez identificado (32).
Conviene precisar que el diagnoéstico de AT no cierra un caso, sino que se trata
de un punto de partida que exige en muchas ocasiones un estudio neurovas-
cular extenso. Se ha dicho que este episodio constituye una oportunidad de
oro para la prevencion de un ictus establecido; de una forma pragmatica y por
los riesgos que implica, el AlT se debe analizar con la misma urgencia y pro-
fundidad que si tratara de un ictus (7, 19, 33). Estos ensayos deben servir al
clinico de ayuda para responder a cinco preguntas esenciales (34) para el tra-
tamiento de cada caso: 1) ¢Se trata de un AT, esto es, de un cuado de natu-
raleza isquémica que durd o durara menos de 24 horas? 2) ;Qué factores de
riesgo existen? 3) ¢ Cudl es la topografia? 4) ;Cudl es su mecanismo mas pro-
bable? 5) Cuanto riesgo existe de que se produzcan nuevos episodios vas-
culares o la muerte? Las Ultimas cuatro preguntas son comunes al estudio de
todo ictus isquémico.

Para responder a las dos primeras cuestiones y hacer de paso una evaluacion
global del estado clinico del paciente, en todo AIT se debe realizar de forma
urgente un hemograma, un andlisis de bioquimica sanguinea (glucemia y perfil
lipidico en concreto), un estudio basico de coagulacion, una radiografia de térax,
un electrocardiograma (35) y una TC sin contraste; si bien es cierto que el impac-
to de estas pruebas es bajo si se mide como cambios Utiles tras su realizacion,
no deben ser omitidas por su bajo coste y por la importancia de la informacion
que proporcionan para detectar factores de riesgo y otros procesos que pueden
requerir un tratamiento especifico (36). La TC sigue siendo el estudio de neuroi-
magen recomendado, tanto para excluir procesos que simulan un AT (37-39),
como por su valor para delimitar una posible lesion isquémica establecida, con-
tribuyendo asi a un diagnéstico positivo, a la orientacion etiopatogénica y al pro-
nostico (40). Sin embargo, en los ultimos anos se han acumulado numerosas
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pruebas a favor de la RM, especialmente cuando incluye secuencias sensibles a
la hemorragia y secuencias de difusion (41-51). La RM, que resulta patoldgica en
mas de la mitad de AIT recientes al mostrar imagenes de lesion tisular aguda,
aventaja a la TC en la localizacion de la lesion, orientacion hacia su etiologia y
valor prondstico, por 1o que ya puede decirse que sera el método de neuroima-
gen de eleccion cuando su disponibilidad sea mayor, sobre todo si su mayor
capacidad diagndstica se traduce efectivamente en eficacia terapéutica (52). La
ventaja de la RM sobre la TC es incuestionable en los AIT que se deben a enfer-
medad de pequefo vaso, cuya lesion subyacente escapa con mayor frecuencia
al poder de resolucion de la TC que las lesiones corticales.

El resto de estudios que se ponen en marcha en la evaluacion del AlT, ademas
de la RM para el de tipo lacunar, buscan indagar en su etiologia y mecanismo, de
forma que sea posible establecer tratamientos preventivos especificos, mas alla
del control de los factores de riesgo vascular y de la antiagregacion que seran
comunes después de todo episodio de este tipo. Cuando las circunstancias lo
requieran, y en realidad sélo ante la consideracion de dichos tratamientos, esta
justificada la realizacion de examenes complementarios especificos (53). Asi, con
respecto al mecanismo aterotrombdético, debe buscarse de forma sistematica la
presencia de estenosis significativas de troncos supraadrticos en los pacientes
que se supongan candidatos a la correccion quirdrgica o endovascular, prefe-
rentemente mediante duplex transcraneal (DTC), con valores de sensibilidad y
especificidad equiparables a los de la angiografia por TC y por RM (Tabla 1) y
mejor relacion coste-efectividad (34, 54). La angiografia diagnostica queda res-
tringida hoy a los pacientes que plantean duda entre oclusion y pseudooclusion,
0 a aquellos que van a ser intervenidos quirdrgicamente (55). La deteccion de
estenosis intracraneales puede también modificar el tratamiento, por lo cual
deben analizarse mediante Doppler o DTC, técnicas que siguen compitiendo con
ventaja frente a la TC o la RM angiograficas (34). Incluso en los casos de AIT en
los que se sospecha la existencia de un mecanismo aterotrombdtico, sélo de
forma excepcional estara justificado investigar la existencia de ateromatosis adr-
tica grave mediante ecocardiografia transesofagica (56) o la realizacion de estu-
dios de reserva hemodinamica con SPECT o DTG, para afinar la seleccion de
pacientes a los que cabe aplicar tratamiento invasivo (57).

El mecanismo cardioembdlico puede ser evidente desde la evaluacion inicial por
la presencia de una cardiopatia estructural emboligena o una fibrilacion auricular;
sino es asi y la sospecha es fuerte, sea por el perfil clinico o por la neuroimagen,
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TABLA 1. Sensibilidad y especificidad de algunos test diagnésticos para la deteccion de
estenosis y oclusion arterial (141).

Prueba Sensibilidad (%)  Especificidad (%) Falsos positivos (%)

Duplex carotideo
Estenosis carotidea >70% 87-95 86-97
Oclusion carotidea 2-7,5

Doppler transcraneal
Estenosis intracraneal >50%  89-98 87-96

Angiografia por TC
Estenosis carotidea >70% 74-100 83-100
Oclusion carotidea 0
Estenosis intracraneal >70% 78

Angiografia por RM
Estenosis carotidea >70% 83-95 89-94
Oclusion carotidea 2
Estenosis intracraneal >50%  85-88 96-97

hay que recurrir a la ecocardiografia transtoracica o transesofagica, con tanto
mas énfasis en funcion de los hallazgos obtenidos, 0 modificar de manera efec-
tiva la estrategia de profilaxis secundaria (56, 58). Otro tanto cabe decir del estu-
dio de arritmias paroxisticas (59). Mientras no se defina claramente la actitud ante
procesos tales como el foramen oval permeable, el aneurisma de septum o las
hebras de fibrina, posiblemente no esté justificada una indagacion exhaustiva de
éstos mediante un procedimiento invasivo como la ecocardiografia transesofagi-
ca, pero en algunos casos la aportacion del ecocardiograma puede ser excep-
cionalmente importante (60); cabe recordar que el DTC con contraste aerosalino
es muy sensible para detectar una anastomosis derecha-izquierda (61, 62).

Finalmente, la sospecha de mecanismos poco habituales debe conducir a la rea-
lizacion de estudios especificos, ya sean de neuroimagen (disecciones), hemato-
|6gicos (discrasias, trombofilias, dimero-D, etc.), analiticos de sangre o liquido
cefalorraquideo (colagenosis, vasculitis, etc.), anatomopatoldgicos o genéticos
(63, 64).
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Conviene resaltar que no debe considerarse inadecuado diagnosticar un AT
como criptogénico o indeterminado cuando de una filiacion mas precisa no se
desprenda ninguna modificacion relevante para el tratamiento posterior, y por
tanto no conlleve ningun beneficio para el paciente; esto es especialmente cier-
to si se introducen criterios de rendimiento en el estudio, como es conveniente.

Puesto que un AIT constituye un importante factor de riesgo para nuevos episo-
dios vasculares y muerte vascular (7, 32, 33), debe considerarse de urgencia un
estudio orientado a la puesta en marcha de las mejores estrategias profilacticas,
en régimen hospitalario si la infraestructura ambulatoria es deficiente, e incluso
cuando existan infraestructuras ad hoc (65). Hay indicios de que los AIT con
lesion visible establecida en los estudios de neuroimagen (10, 47) conllevan
mayor riesgo que aquellos que no dejan huella, lo que justificarfa aun mas su ana-
lisis con las técnicas mas sensibles si estan disponibles.

La Tabla 2 recoge los estudios complementarios a realizar en el AIT general y en
los contextos clinicos mas habituales.

Modificacion de los factores de riesgo

Desde la publicacion de la anterior Guia para el tratamiento y prevencion del ictus
(66) han surgido nuevos datos acerca del beneficio de ciertas intervenciones en
la prevencion secundaria de los pacientes con AIT o ictus, los cuales ya se han
recogido en diversas referencias (67). Ademas, se dispone de informacion nove-
dosa sobre los factores de riesgo en la enfermedad cerebrovascular (68).

A pesar de todo, no parece que estas recomendaciones se establezcan de forma
suficiente en la practica clinica (69), y ello a pesar del elevado riesgo que tiene un
paciente con AIT de desarrollar precozmente un ictus (8).

Hipertension arterial

La Hipertensionj arterial (HTA) es un factor de riesgo independiente para la recu-
rrencia del ictus (70). Los pacientes hipertensos con antecedentes de un AlT o
ictus tienen un mayor riesgo de muerte precoz. En un metaanalisis de nueve
estudios, la recurrencia de un nuevo ictus, mortal o no, se redujo de forma signi-
ficativa (RR: 0,72) en los hipertensos tratados frente a los controles que no reci-
bieron tratamiento (71). Una revision sistematica mas reciente de los ensayos cli-
nicos aleatorizados, cuyo objetivo fue el efecto de la disminucion de la presion
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TABLA 2. Estudios complementarios en el AIT segun la situacion clinica.

Estudios basicos (a realizar en todos los casos):
— Hemograma, VSG, glucemia, urea, electrolitos, lipidos
— Estudio de coagulacion
— Electrocardiograma
— Radiografia de torax
— TC sin contraste (la RM, incluyendo secuencias sensibles al sangrado y “de difusion”,
puede ser de eleccion si esta disponible)
— Estudio neurosonoldgico (Doppler continuo/duplex TSA/DTC)

Estudios a realizar en funcion de la sospecha diagndstica:

O AIT posiblemente por enfermedad de pequefio vaso (lacunar)’
— RM

QO AIT posiblemente aterotrombdtico’: 2
— Angiografia por TC®
— Angiografia por RM3
— Estudios de “reserva hemodinamica” (mediante DTC, SPECT o PET)
— Angiograffa convencional (si los estudios no invasivos son discordantes entre si)

Q AIT posiblemente cardioemboalico’
— Ecocardiografia transtorécica/transesoféagica
— Estudio de arritmias

Q AIT criptogénico en paciente joven o recurrente
— RM
— Autoanticuerpos
— Anticuerpos antifosfolipidos
— Cribaje de estados trombofilicos: dimero-D
— Lactato sérico
— Homocisteina sérica
— Serologia de sifilis
— Estudio del liquido cefalorraquideo
— Ecocardiografia transtorécica/transesoféagica
— Estudio de arritmias
— Test de anastomosis derecha-izquierda mediante DTC
— Angiografia convencional: venografia
— Estudios genéticos (MELAS, CADASIL, etc.)
— Estudios bidpsicos

1 Estas posibilidades no se excluyen entre si; los estudios deben secuenciarse o simultanearse en funcion de la probabi-
lidad de cada opcion diagndstica y de sus implicaciones para el manejo terapéutico.

2 Aplicable también a otras enfermedades que dan lugar a estenosis arterial aguda (disecciones) o cronica.

3 Valores de sensibilidad y especificidad en la Tabla 1.
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arterial (PA) sobre la recurrencia de eventos vasculares con ictus o AlT, establece
que el descenso de la PA con diversos farmacos reduce la recurrencia de un ictus
mortal o no (OR: 0,76; 1C95%: 0,63-0,92), de un ictus no mortal (OR: 0,79;
IC95%: 0,65-0,95), de un infarto de miocardio (OR: 0,79; IC95%: 0,63-0,98) y de
episodios vasculares totales (OR: 0,79; 1C95%: 0,63-0,98) (72). Esto ocurre con
independencia de las cifras de PA. Una objecion a dichos ensayos es la imposi-
bilidad de evaluar el efecto del descenso de la PA sobre los distintos tipos de
pacientes con ictus o AlT.

No obstante, las pruebas del efecto beneficioso de la reduccion de la PA en la
prevencion secundaria del ictus son tan contundentes que algunas guias actua-
lizadas (73) recomiendan en los pacientes con antecedentes de ictus o AIT clini-
camente estables y sin contraindicaciones para el tratamiento antihipertensivo la
disminucion gradual de la PA, modificando sus habitos de vida y con medicacion
antihipertensiva: un diurético y un inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), con independencia de las cifras que tengan y a fin de conseguir
la menor PA que toleren (realmente la diana estaria en 130/80 mmHg). En pacien-
tes sintomaticos con estenosis carotidea unilateral o bilateral significativa (>70%),
pero no en los que presentan oclusion carotidea unilateral, se debe tener pre-
caucion y no seguir pautas de descenso drastico de la PA (74).

Enfermedad cardiaca

Diversas enfermedades cardiacas aumentan el riesgo de presentar un AlT o ictus,
siendo la fibrilacion auricular la mas importante (75). Es curiosa la baja frecuencia
de AIT en pacientes con fibrilacion auricular y la poca documentacion que existe
sobre el prondstico v la eficacia de la terapia antitrombdética en estos casos, debi-
do al relativamente escaso numero de ellos incluidos en los ensayos de preven-
cion secundaria. Recientemente se han publicado dos referencias que estable-
cen con claridad el beneficio del tratamiento continuo con anticoagulantes orales
(INR 2-3) en la prevencion secundaria de las personas con AT y FA (76, 77).

Como quiera que tras un AT existe un elevado riesgo de morbilidad cardiovas-
cular a corto plazo (35), sobre todo si hay signos electrocardiogréaficos de hiper-
trofia ventricular izquierda, fibrilacion auricular o trastornos de la conduccion auri-
culoventricular, conviene resaltar que recientemente se ha publicado una reco-
mendacion de consenso acerca de la evaluacion del riesgo coronario en pacien-
tes con AIT o ictus isquémico (78).
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Hipercolesterolemia

Aungue se mantienen enfrentadas las posiciones acerca de si el colesterol es un
factor de riesgo para el AlT o el ictus isquémico, parece que se acepta fundada-
mente que la administracion de estatinas a los pacientes con antecedentes de
AlIT o ictus isquémico reduce el riesgo de recurrencias (79).

Basandose en los resultados de varios ensayos clinicos se han publicado unas
recomendaciones de consenso (80, 81), en las cuales se establece que la mayoria
de los pacientes con estos antecedentes pueden beneficiarse de las estatinas.

Recomendaciones

Para el control de los factores de riesgo modificables se seguiran las recomen-
daciones recogidas en el capitulo “Guia para el tratamiento preventivo de la
isquemia cerebral”.

Tratamiento antitrombético en el AIT

El tratamiento médico de los AIT se basa en la terapia antittombaética. Después de
un episodio de este tipo, la prevencion debe iniciarse lo antes posible, debido al
riesgo de recidiva y la probada eficacia de los farmacos antitrombéticos en pre-
vencién secundaria (82). Hay dos tipos de agentes de esta clase: antiagregantes
plaquetarios y anticoagulantes. Hoy en dia existen cinco antiagregantes distintos:
el acido aceilsalicilico, el triflusal, el dipiridamoal, la ticlopidina y el clopidogrel. Los
anticoagulantes disponibles son la heparina sédica por via intravenosa y los dicu-
marfnicos por via oral, que pueden ser el acenocumarol o la warfarina, siendo mas
frecuente el acenocumarol en nuestro medio. Todos estos medicamentos se han
estudiado en numerosos ensayos clinicos y han demostrado su eficacia en la pre-
vencién secundaria del ictus en pacientes que han tenido un primer AIT o un infar-
to cerebral. La decision de cual de ellos administrar depende de la interpretacion
de los ensayos que han utilizado ese agente en concreto. De todas formas, el mas
empleado sigue siendo el acido acetilsalicilico, seguramente por su rapidez de
accion y por razones econémicas. Otro criterio que se utiliza para la seleccion del
farmaco es la etiopatogenia del AIT, como se vera mas adelante.

Antes de concretar las indicaciones especificas, es Util conocer las caracteristi-
cas de cada uno de estos farmacos y algunos puntos controvertidos.
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Antiagregantes
Acido acetilsalicilico y dosis 6ptima

El acido acetilsalicilico (AAS) actua inhibiendo la ciclooxigenasa, con lo cual evita
la agregacion plaquetaria. La controversia sobre la dosis ideal sigue en discusion.
No hay datos definitivos sobre las posibles diferencias de efectividad de dosis tan
bajas como 30 mg/dia o tan altas como 1500 mg/dia (83-87). Las dosis supe-
riores a 350 mg/dia han demostrado causar efectos secundarios.

Actualmente se recomienda la utilizacion de 50 a 325 mg/dia (87) (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A).

Triflusal

El triflusal es un AAS trifluorado ampliamente difundido en Espafia y comerciali-
zado en diversos paises. Al igual que el AAS, inhibe la ciclooxigenasa plaqueta-
ria, pero, a diferencia de aquél, su efecto sobre la ciclooxigenasa vascular es
inapreciable. Por otra parte, tanto el triflusal como su principal metabolito HTB
son inhibidores del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), por lo cual pueden
incrementar los valores intraplaguetarios de AMPc hasta concentraciones tera-
péuticas. Los ultimos estudios han demostrado que su administracion a la dosis
habitual de 300 mg/12 horas tiene una eficacia similar a la del AAS, con menos
complicaciones hemorragicas a largo plazo. (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A) (89, 90).

Dipiridamol y combinacion dipiridimol-AAS

El dipiridamol es una sustancia que inhibe la fosfodiesterasa, y su efecto antia-
gregante se consigue manteniendo elevado el AMPc plaguetario. En un metaa-
nalisis reciente de datos sobre pacientes individuales obtenido de estudios alea-
torizados controlados, se ha demostrado que el dipiridamol (frente al placebo),
sobre todo en combinacion con AAS (frente al AAS solo), reduce la recurrencia
en pacientes que han sufrido previamente un ictus isquémico o AT (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A) (91). Por lo tanto, este farmaco tiene un
papel importante en la prevenciéon secundaria del ictus, como se recomienda en
las guias actuales (88, 92, 93). En Espafa, en la practica clinica no se usa el dipi-
ridamol solo. Ha surgido mucha controversia sobre la combinacién de ambos
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medicamentos. En un principio, la asociacion no habia demostrado ventaja adi-
cional frente al empleo de AAS en los diversos analisis realizados (94, 95).
Aunque el estudio ESPS-2 (96) hallé un beneficio estadisticamente significativo,
los errores metodoldgicos ponen en duda este resultado. En nuestro pais no se
comercializa la combinacion dipiridamol-AAS. Para contar con una opinion defi-
nitiva habra que esperar los resultados de los estudios ESPRIT y PRoFESS (97,
98).

Ticlopidina

Es una tienopiridina que actua blogqueando los receptores ADP. Ha demostrado
ser algo mas eficaz que el AAS a dosis altas en la prevencion secundaria del
ictus, el AIT y otras enfermedades cardiovasculares agudas (99, 100). El farma-
co se emplea a dosis de 500 mg/dia repartido en dos tomas. La posible apari-
cion de neutropenia como efecto adverso obliga a controles hematoldgicos fre-
cuentes durante el primer aho. Se indicaba como primera eleccion (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A), o bien como alternativa en pacientes con
intolerancia al AAS, recidivas a pesar del tratamiento con este Ultimo o en enfer-
mos de alto riesgo. Sin embargo, en la actualidad, desde que esta disponible el
clopidogrel, sélo se usa en las personas que ya estaban tomando dicho farma-
CO Yy no en los de novo.

Clopidogrel

Esta molécula es muy parecida a la ticlopidina y su mecanismo de accion se ase-
meja mucho. Su ventaja radica en que tiene una mayor rapidez de accion y
menos efectos secundarios. El estudio Caprie (101) demuestra para el clopido-
grel (75 mg/dia) una reduccion del riesgo relativo de ictus, infarto de miocardio y
muerte vascular del 8,7% frente al AAS, causando menos hemorragias digesti-
vas y con menor riesgo de neutropenia. Ademas, en el subgrupo de pacientes
con historia previa de episodios vasculares (ictus o infarto de miocardio), el bene-
ficio absoluto del clopidogrel frente al AAS es mayor (102). Por tanto, se indica
como antiagregante de primera eleccion, especialmente en pacientes de alto
riesgo vascular o en caso de intolerancia al AAS (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A).
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Asociacion clopidogrel-AAS

En el AIT y también en el ictus isquémico, el recientemente publicado estudio
MATCH (103) (clopidogrel y AAS frente a clopidogrel y placebo), realizado en
pacientes con antecedentes de ictus o AT, no ha mostrado beneficio y si un incre-
mento significativo del riesgo de hemorragia. Sin embargo, el estudio apunta hacia
una tendencia beneficiosa de la combinacion cuando el tratamiento se instaura en
los primeros dias 0 semanas. Este trabajo, que ha sido muy criticado por su dise-
Ao, plantea la necesidad de otros ensayos disefiados de forma diferente. Los estu-
dios SPS 3, CHARISMA, ACTIVE, ATARI, ARCH y FASTER aportaran informacion
acerca de si esta combinacion es eficaz en la prevencion secundaria del ictus
isquémico en distintos escenarios (104). Por el momento, la asociacion dipirida-
mol-AAS no se puede recomendar como tratamiento preventivo.

Anticoagulantes

Dentro de los anticoagulantes contamos con la heparina por via intravenosa y los
anticoagulantes orales.

AIT secundario a arteriosclerosis de gran vaso
y enfermedad de pequefio vaso

El estudio SPIRIT (105) en pacientes con infarto cerebral no cardioembdlico se
interrumpid de forma prematura debido al exceso de hemorragias cerebrales en
los pacientes tratados con anticoagulantes, probablemente porque mantuvieron
unas cifras de anticoagulacion altas (INR 3-4,5). Actualmente se esta llevando a
cabo el estudio ESPRIT en Europa y Australia, con INR <3,5, que también eva-
|Ua la asociacion de AAS vy dipiridamol (106).

El estudio WARSS en pacientes con isquemia cerebral aterotrombética no ha
hallado diferencias significativas entre el AAS vy la warfarina (INR 1,4-2,8) (107),
por lo cual desaconseja el uso de anticoagulantes orales en este tipo de pacien-
tes. En algunos casos en que existe contraindicacion o tolerancia al AAS u otros
antiagregantes se puede considerar como una alternativa adecuada a la anti-
coagulacion oral con INR bien controlado. Por lo tanto, segun estos datos,
actualmente no se recomienda la anticoagulacion oral en la prevencion secunda-
ria de los pacientes con AIT de origen no cardioembdlico (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A).
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El AIT que se pueda producir por una estenosis intracraneal también fue obje-
to de varios estudios. Un estudio retrospectivo (108) sugeria una mayor efi-
cacia de la warfarina frente al AAS en la prevencion de episodios vasculares
en pacientes con estenosis sintomatica de las arterias intracraneales (8,4%
frente al 18,1%) y de isquemia cerebral (3,6% frente al 10,4%), asi como una
relacion riesgo-beneficio favorable. Sin embargo, el WASID, un ensayo de
gran relevancia publicado en 2005, ha demostrado que la warfarina estaba
asociada a un alto porcentaje de efectos adversos, sobre todo de riesgo
hemorragico, y que no muestra beneficio sobre el AAS en este estudio. Se
recomienda la administracion de AAS en vez de warfarina en pacientes con
estenosis arteriales intracraneales (109-111) (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A).

AIT de origen cardioembdlico

En general, se plantea que la anticoagulacion oral es mas eficaz que el AAS en
cualquier AIT de origen cardiaco, pero no hay estudios aleatorios realizados para
todas las cardiopatias que pueden ser emboligenas.

La mayoria de los estudios se han realizado en pacientes que tienen fibrilacion
auricular no valvular y que han sufrido un AIT o un ictus isquémico. Como pre-
vencion secundaria, y basandose en estudios como el EAFT y el SPAF-III (112,
113), se demuestra una reduccion de la tasa de recurrencia de isquemia cerebral
en un 66% en el grupo tratado con anticoagulacion oral, frente al 15% del grupo
tratado con AAS. Se recomienda la anticoagulacion oral (INR 2-3) en los pacien-
tes con fibrilacion auricular que hayan presentado isquemia cerebral o un AlT
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

Para el resto de cardiopatias se deben seguir las indicaciones recogidas en el
capitulo “Guia para el tratamiento preventivo de la isquemia cerebral”.

AIT en diversas situaciones

La anticoagulacion podria estar indicada en los pacientes que ya reciben antia-
gregacion y tienen un nuevo episodio de AIT o un AlT in crescendo.

El tratamiento con anticoagulantes también se emplea en los pacientes con AIT
en procesos tales como disecciones de la arteria carétida extracraneal, esteno-
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sis carotidea grave antes de proceder a la cirugia, sindrome del anticuerpo anti-
fosfolipido o trombosis venosas cerebrales.

En tales situaciones, algunas muy frecuentes en la asistencia clinica, no existen
datos procedentes de estudios aleatorizados que avalen este proceder terapéu-
tico.

Recomendaciones del tratamiento antitrombédtico en el AIT

Inicio del tratamiento

Se recomienda iniciar el tratamiento médico antitrombdtico tan pronto como sea
posible (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion C).

AIT secundario a arteriosclerosis de gran vaso
y enfermedad de pequefio vaso

La anticoagulacion puede ser una opcion en pacientes que tienen AlT repetidos
a pesar de estar en tratamiento con antiagregantes plaquetarios (nivel de evi-
dencia lll, grado de recomendacion C).

Para el resto de recomendaciones, véase el capitulo “Guia para el tratamiento
preventivo de la isquemia cerebral”.

AIT de origen cardioembdlico

En caso de fibrilacién auricular no valvular, estéa indicada la anticoagulacion a
largo plazo (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

El AAS sélo se recomienda cuando el paciente tiene una contraindicacion real a
la anticoagulacion (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).

Tratamiento quirdargico: angioplastia

Las placas de ateroma tienen predileccion por determinadas localizaciones arte-
riales, siendo especialmente frecuentes en la bifurcacion carotidea, extracraneal,
preferentemente en el seno carotideo. Las placas ateromatosas crecen hasta lle-
gar a estenosar o trombosar la luz, causando una disminucion del flujo sangui-
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neo o cambios morfoldgicos, como ulceraciones que pueden dar lugar a embo-
lias de localizacion distante (114).

Endarterectomia

Los resultados de los ensayos NASCET y ECST demostraron claramente la efica-
cia de la endarterectomia frente al mejor tratamiento médico en pacientes con AIT
0 ictus no invalidantes y estenosis carotidea >70%, al reducir de forma significati-
va el riesgo de ictus (115, 116). En estos estudios se utilizaron diferentes parame-
tros para calcular el grado de estenosis en la arteriografia, con sobreestimacion de
ésta en el ECST. Aunque es posible establecer una equivalencia entre ambos
métodos, en la actualidad la medida mas utilizada es la del NASCET (117).

El estudio ECST reclutd 3024 pacientes con AIT o ictus menor dentro de los seis
primeros meses, y el NASCET incluyd 2885 pacientes que presentaban un AIT o
ictus no invalidante durante los 120 dias posteriores al episodio. En ambos la
seleccion fue rigurosa, excluyendo los casos de cardiopatia emboligena, enferme-
dad grave con limitacion de la expectativa de vida en los cinco afos siguientes,
factores de riesgo mal controlados, estenosis intracraneal de mayor significacion
que la extracraneal y, concretamente en el NASCET, los mayores de 80 afios.

En pacientes con estenosis del 70% al 99%, el NASCET mostré una reduccion
del riesgo absoluto de ictus ipsolateral del 17% a los dos afios (reduccion del
riesgo relativo del 65%), siendo necesario intervenir quirdrgicamente a seis de
ellos para prevenir un ictus en un periodo de dos afos. El resultado también fue
positivo cuando se valord cualquier tipo de ictus o muerte. Conviene remarcar
que estos resultados se lograron con una morbimortalidad perioperatoria del
5,5% (2,1% de ictus grave o muerte) (118-123). En esta cifra no se incluian las
complicaciones de la angiografia, cifradas en torno al 1% (115, 116). El andlisis
ulterior de los datos del estudio ha permitido comprobar que el beneficio de la
cirugia en pacientes sintomaticos persiste mas alla de los cinco anos (117).

A pesar de que en el ECST la morbimortalidad perioperatoria fue discretamente
mas alta, los resultados fueron similares en los sujetos sintomaticos con esteno-
sis superior al 70%, con una reduccion del riesgo absoluto del 13% a los dos
afos, siendo necesaria la cirugia en ocho casos para evitar un ictus o una muer-
te en el mismo periodo de tiempo. En estos dos estudios queda patente que los
grupos de pacientes con mayor grado de estenosis se benefician ain mas de la
endarterectomia (118-120).
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En estenosis sintomaticas moderadas (50%-69%), tanto el NASCET como el
ECST obtuvieron resultados similares, con una reduccion del riesgo absoluto del
6,5% (reduccion del riesgo relativo del 29%) para cualquier ictus ipsolateral en un
periodo de cinco anos. El beneficio global es escaso, con una disminucion del
riesgo anual del 1,3%. Se precisaria intervenir quirirgicamente a 19 pacientes en
dos anos y a 15 en cinco anos para prevenir un ictus ipsolateral (118, 119). Los
dos ensayos demostraron que la cirugia en pacientes con estenosis inferiores al
50% no aporta beneficio alguno (115, 116).

Como se ha comentado anteriormente, ambos estudios hicieron una rigurosa
seleccion de pacientes, centros y equipos quirdrgicos, con unas tasas de morbi-
mortalidad perioperatoria de ictus o muerte dificiles de obtener de forma general
(estenosis sintomatica significativa del 5,8% y estenosis moderada sintomatica
del 6,9% (115, 116). No obstante, es importante recordar que con una morbi-
mortalidad perioperatoria mayor del 7% el resultado de la cirugia no superaria al
tratamiento médico, y por tanto la intervencion no estaria indicada en pacientes
con estenosis mayor del 70%. El pequefio beneficio de la cirugia en las esteno-
sis sintomaticas moderadas desapareceria con cifras de morbimortalidad perio-
peratoria superiores al 2%. Es importante recordar que en la practica la morbi-
mortalidad perioperatoria suele ser superior a la descrita y aconsejada en los
ensayos (124-127). Los hospitales en los que se practica la cirugia carotidea
deberian tener auditorias que demostraran los resultados, con una tasa de com-
plicaciones perioperatorias inferiores al 7% y el 3% en estenosis significativas y
moderadas, respectivamente (128).

En ambos estudios, los pacientes susceptibles de obtener los mejores resultados
con el tratamiento quirdrgico son los que presentan estenosis del 70% al 99% vy
un AlT reciente. El riesgo es mas alto dentro de los seis primeros meses y mucho
menor a partir de los dos afos (129). En las estenosis moderadas (50% al 69%),
el NASCET demostrd un beneficio mayor en los pacientes con sintomas hemis-
féricos respecto a los que manifiestan sintomas retinianos, mas con ictus no inva-
lidante que con AT, en hombres y en presencia de estenosis intracraneal (130).
En el ECST se constata que la cirugia es mas beneficiosa en los hombres y que
la morbimortalidad es menor en los jévenes (120).

Por el contrario, los pacientes con sintomas hemisféricos, oclusion carotidea
contralateral, lesion isquémica ipsolateral en la TC craneal al ingreso, estenosis
mayor del 70% con pobre circulacion colateral y placa ulcerada e irregular, leu-
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coaraiosis y con lesion carotidea izquierda mostraron un incremento del riesgo
perioperatorio de ictus 0 muerte. Aunque menos significativos, la edad inferior a
65 anos, un AIT hemisférico frente a un ictus no invalidante, la diabetes vy la
hipertension diastdlica fueron factores de mayor riesgo perioperatorio (129). Los
pacientes con un ictus lacunar tuvieron un beneficio menor con la cirugia que
los que presentaban un infarto no lacunar (131). Un reciente andlisis de los ensa-
yos mas importantes en pacientes sintomaticos concluye que la endarterecto-
mia en casos de estenosis pseudooclusivas o preoclusivas muestra un menor
beneficio, con una reduccion del riesgo absoluto de ictus del 7,9%, ademas de
beneficios marginales a corto plazo e inciertos a largo plazo (132). La oclusion
de la arteria carétida contralateral conlleva un mayor riesgo quirdrgico. La pre-
sencia de un trombo intraluminal no contraindica de forma absoluta la cirugia,
aunque los enfermos deben ser informados acerca del mayor riesgo periopera-
torio (133). No conocemos si el tratamiento previo con anticoagulantes o antia-
gregantes disminuye el riesgo quirdrgico. En un analisis pormenorizado del
NASCET vy el ECST se ha demostrado que el beneficio de la endarterectomia
depende no solamente del grado de estenosis y de los factores antes analiza-
dos, sino de que esta técnica se realice dentro de un tiempo breve después del
episodio isquémico. En el estudio de Rothwell y cols. se establece que la endar-
terectomia tiene un mayor efecto beneficioso cuanto mas son los pacientes ale-
atorizados dentro de las dos semanas de déficit neurolégico, y que, por el con-
trario, el beneficio va disminuyendo segun se retrasa la intervencion. Esta cir-
cunstancia es especialmente clara en los pacientes con estenosis moderadas,
del 50% al 69%, y obliga a revisar a la baja el periodo antes establecido de seis
meses para la cirugia (134, 135).

Aunque el NASCET incluyé pacientes con menos de 80 anos, los resultados en
los mayores de esa edad sometidos a endarterectomia carotidea son similares
(136). El beneficio de la endarterectomia en la estenosis sintomatica del anciano
se mantiene, aunque existe un mayor riesgo perioperatorio de muerte (137). No
obstante, es preciso valorar con rigor la relacion riesgo-beneficio en sujetos de
este grupo de edad.

Finalmente, se puede concluir que el beneficio de la cirugia es menor conforme
se reduce el grado de estenosis; a menor estenosis, la presencia o ausencia de
factores de riesgo es determinante de la evolucion o el resultado ulterior. Ademas
del grado de estenosis, es importante considerar aspectos como la edad, el
sexo, las manifestaciones clinicas del AIT (hemisférico o retiniano), el tipo de
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lesion en la angiografia (ulcerada), el tiempo de demora para la cirugia y el com-
portamiento dinamico de estenosis (monitorizacion de microembolias mediante
Doppler transcraneal y estudio de reserva hemodinamica cerebral) (138, 139).

Angioplastia transluminal percutanea
con endoprétesis vascular

Se practica en pacientes con contraindicaciones médicas o quirdrgicas para la
cirugia, o con comorbilidad asociada que incremente significativamente el riesgo
potencial de la endarterectomia. Las principales ventajas son que no requiere
anestesia general, no causa lesiones de los nervios craneales y evita los trastor-
nos derivados de la cirugia. Por el contrario, la diseccién de la intima y rotura de
placa, y la reestenosis constituyen las principales complicaciones.

La angioplastia con proteccion distal permite el tratamiento de lesiones no acce-
sibles con la cirugia, como el segmento distal de la carétida interna cervical, y
constituye la terapia de eleccion para las estenosis postendarterectomia y post-
radioterapia (120). Es el procedimiento estandar en los pacientes con elevado
riesgo quirtrgico (140, 141). Aunque la principal limitacion frente a la endarterec-
tomia carotidea sigue siendo la falta de estudios con un numero amplio de
pacientes y un seguimiento prolongado, los resultados de grandes series
demuestran que las tasas de complicaciones son comparables a las que se
registran con la endarterectomia (142, 143). La angioplastia es una clara alterna-
tiva terapéutica en pacientes con AlT vertebrobasilar y estenosis del ostium de la
arteria vertebral. A la espera de los resultados de ensayos clinicos en curso, la
indicacion debe cimentarse en criterios estrictos, consensuados por un equipo
multidisciplinar y en centros con experiencia contrastada (140-148).

Recomendaciones

La endarterectomia carotidea estéa indicada en pacientes con AIT ipsolateral,
reciente (preferiblemente dentro de las dos primeras semanas) y estenosis caro-
tidea extracraneal entre el 70% y el 99%, después de una cuidadosa seleccion y
en centros acreditados, con una morbimortalidad perioperatoria inferior al 6%
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

La endarterectomia en pacientes con AIT ipsolateral reciente (preferiblemente
dentro de las dos primeras semanas) y estenosis carotidea extracraneal entre el
50% vy el 69% ofrece un margen de beneficio inferior, pero podria ser contem-

[ 83 ]



A

é para el diagnosticory tratamiento del ictus

plada en centros con una morbimortalidad perioperatoria inferior al 3% (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A). El subgrupo de pacientes con mayor
beneficio quirdrgico son los varones con AIT hemisféricos. Las mujeres con
amaurosis fugaz y las sintomaticas con un AlT sin enfermedad intracraneal res-
ponden mejor al tratamiento médico.

Para las recomendaciones correspondientes a la angioplastia carotidea, véase el
capitulo “Guia para el tratamiento preventivo de la isquemia cerebral”.
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