CAPITULO 5

GUIA PARA EL TRATAMIENTO PREVENTIVO
DE LA ISQUEMIA CEREBRAL

B. Fuentes, E. Diez Tejedor, A. Gil Nufiez, A. Gil Peralta y J. Matias Guiu; por el comité ad hoc
del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de la SEN

Las enfermedades cerebrovasculares constituyen la primera causa de mortali-
dad en mujeres y la segunda en varones en Espana (1) y representan el mayor
motivo de incapacidad, ya que hasta el 90% de los pacientes sufren secuelas,
que en el 30% de los casos inhabilitan al individuo para realizar las actividades
cotidianas. Por ello, es de gran importancia disminuir su incidencia en el ambi-
to de la prevencion primaria, reconociendo y actuando sobre los factores de
riesgo vascular en la poblacién general, principalmente la hipertension arterial
(HTA). La prevencion secundaria estéd encaminada a evitar las recurrencias en
pacientes que ya han sufrido algun episodio, pero también debe tenerse en
cuenta que tras el ictus existe un riesgo vascular muy elevado, con un gran
riesgo de infarto de miocardio y muerte vascular, por lo que tienen que consi-
derarse también medidas destinadas a reducir el riesgo vascular global en
estos pacientes (2).

Prevencion primaria

La prevencion primaria esta orientada a la actuacion sobre los factores de riesgo
vascular modificables o potencialmente modificables (3-6) (Tablas 1y 2). Se recu-
rre al uso de farmacos, como antihipertensivos, especialmente aquellos que blo-
quean el sistema renina-angiotensina con inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA 1) y
diuréticos, pues un tratamiento adecuado y controlado reduce el riesgo de ictus;
y con anticoagulantes, que han demostrado una eficacia indiscutible en los ictus
de origen cardioemboalico. El papel de los antiagregantes plaquetarios en la pre-
vencion primaria del ictus es una cuestion controvertida. En los varones no se
obtienen beneficios en la reduccion de ictus, aunque si en la de infarto de mio-
cardio, mientras que los Ultimos datos en mujeres sefialan el efecto opuesto, es
decir, una reduccion del riesgo de ictus, sin efecto sobre el riesgo de cardiopatia
isquémica, aunque con un significativo incremento del riesgo de hemorragias
digestivas que requieren transfusion. Por otra parte, los farmacos hipolipemian-
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Tabla 1. Factores de riesgo de infarto cerebral [modificada de Sacco et al. (3)]

Factores de riesgo bien documentados Factores de riesgo menos

o confirmados documentados o posibles

1. Modificables: 1. Potencialmente modificables:

— Hipertension arterial — Cardiopatia:

— Cardiopatia: Fibrilacién auricular e Miocardiopatia

— Endocarditis infecciosa e Discinesia de la pared ventricular
— Estenosis mitral e Endocarditis no bacteriana

— Infarto de miocardio reciente e Calcificacion del anillo mitral

— Tabaquismo e Estenosis adrtica

— Anemia de células falciformes e Prolapso mitral

— Ictus o AIT previos e Foramen oval permeable

— Estenosis carotidea asintomatica e Aneurisma del septo auricular

— Hipercolesterolemia e Contraste ecocardiografico espontaneo
— Consumo de alcohol — Uso de anticonceptivos orales

— Consumo de drogas

— Inactividad fisica

— Obesidad

— Hematdcrito elevado

— Factores dietéticos

— Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

2. Potencialmente modificables
— Diabetes mellitus

— Hiperhomocisteinemia

— Estados de hipercoagulacion

— Hipertrofia ventricular izquierda

3. No modificables — Desencadenantes agudos: estrés
— Edad — Infecciones

— Sexo — Migrafia

— Factores hereditarios — Procesos subclinicos

— Raza/etnia

2. No modificables

— Localizacion geografica - )
geog — Estacion y clima

— Nivel sociocultural

tes, en concreto las estatinas, son adecuados en los casos con antecedentes de
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica, hipertension de alto riesgo
y diabetes. La endarterectomia carotidea también puede resultar Util en casos
seleccionados.
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Tabla 2. Factores de riesgo modificables [modificada de Golstein et al. (4)]

Factor Prevalencia Riesgo Reduccion del riesgo
relativo con tratamiento
HTA 68%
50 afios  20% 4,0
60 afios  30% 3,0
70 afos 40% 2,0
80 afios  55% 1,4
90 aflos  60% 1,0
Tabaco 25% 1,8 50% en 1 afo
Diabetes 20% 1,8-6 Reduccion en pacientes

diabéticos e hipertensos
con control de presion
arterial (IECA)

Estenosis 2%-8% 2,0 50%
carotidea
asintomatica
Hiperlipemia  8%-9% adultos < 35 afios 1,8 si colesterol 20%-30% en pacientes
240-279 con cardiopatia isquémica
25% hombres 55 afos 2,6 si colesterol
> 280

40% mujeres 65 anos

Hipertension arterial

La HTA es el factor de riesgo de ictus mas importante, y se estima que causa del
25% al 50% de los casos (7). Por otra parte, el ictus es la complicacion vascular
mas frecuente en los pacientes hipertensos, representando el 57% de los episo-
dios vasculares (8). La relacion dosis-respuesta entre la HTA y el riesgo de ictus
es continua a lo largo del rango de valores de presion arterial (PA) y tanto el
aumento de las cifras de presion arterial sistélica (PAS) como diastélica (PAD)
incrementan el riesgo de ictus (9). El riesgo de mortalidad por ictus es mayor a
partir de cifras de PA de 115/75 mmHg, valores hasta ahora considerados opti-
mos (< 120/80 mmHg), como muestran estudios observacionales prospectivos
(10). Del mismo modo, diversos estudios y metaanalisis han demostrado que la
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reduccion de 10-12 mmHg en la PAS y 5-6 mmHg en la PAD representa un des-
censo del riesgo de ictus de hasta el 38% (9, 11-12). Por estos motivos, la defi-
nicion actual de hipertension esta cuestionada y se considera que en pacientes
con PAS de 120-139 mmHg o PAD de 80-89 mmHg se deben iniciar medidas
de modificacion de habitos de vida como prevencion primaria del ictus y los epi-
sodios coronarios (13).

De forma general, el objetivo sera mantener la PA en valores inferiores a 140/90
mmHg, mientras que en los pacientes hipertensos y con diabetes o nefropatia
asociadas, deben mantenerse por debajo de 130/80 mmHg. Inicialmente se
deben aplicar medidas educacionales, como régimen dietético con restriccion de
sal, reduccion de peso, practica de ejercicio moderado y, por ultimo, utilizacion
de farmacos antihipertensivos (5, 6, 13, 14) (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A). En el siguiente escaldn, de tratamiento farmacoldgico, se reco-
mienda la administracion de diuréticos tiazidicos solos o combinados con otras
familias de farmacos en la mayoria de los pacientes con hipertension no compli-
cada. Los estudios HOPE, LIFE y SCOPE (15-17) con IECA y ARA Il, que blo-
quean el sistema renina-angiotensina han apuntado una mayor eficacia en la pre-
vencion primaria del ictus en comparacion con el mejor tratamiento convencional
(HOPE, SCOPE) o con atenolol (LIFE), lo cual parece indicar un beneficio relacio-
nado no sdélo con la reduccion de la PA (18). Sin embargo, en el estudio VALUE
con valsartan frente a amlodipino no se encontraron diferencias significativas
entre ambos tratamientos y la reduccion de eventos vasculares se asocié al con-
trol de la PA (19). Mas recientemente, el estudio ASCOT-BPLA sefiala un mayor
beneficio en la prevencion de ictus del tratamiento basado en amlodipino (com-
binado con perindopril) que con atenolol (combinado con diuréticos) (20). En el
caso de pacientes hipertensos con diabetes mellitus, aunque en principio cual-
quier farmaco hipotensor reduciria el riesgo de ictus, se recomienda la adminis-
tracion de IECA o ARA I, que frenan la progresion de la nefropatia diabética y la
albuminuria (13).

Diabetes mellitus

Los pacientes con diabetes mellitus presentan una mayor predisposicion a des-
arrollar arteriosclerosis y una mayor prevalencia de HTA, obesidad y dislipidemia,
de manera que actualmente la diabetes mellitus se considera como un equiva-
lente al riesgo de la enfermedad coronaria y, por lo tanto, se le aplican las medi-
das de prevencion secundaria (13, 21). Aunque se ha demostrado el gran riesgo
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de ictus que presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (incremento de
2-6,5 veces en mujeres y 1,5-2 en hombres) (22), no hay pruebas de que el con-
trol de la hiperglucemia disminuya la incidencia de ictus (23). No obstante, es
indudable que se debe recomendar un estrecho control para evitar otras compli-
caciones asociadas a la diabetes mellitus (nivel de evidencia lll, grado de reco-
mendacion C). Por otra parte, estudios recientes han demostrado que el estre-
cho control de la PA (< 130-80 mmHg) en los pacientes con diabetes mellitus
determina una reduccion del riesgo relativo de ictus de hasta el 44% (10, 24).

Dislipemia

Aunque es un factor de riesgo demostrado para la cardiopatia isquémica, su rela-
cion con el ictus isquémico es controvertida y confusa debido a que los estudios
epidemioldgicos iniciales no se disefaron para analizar este aspecto, e incluian
individuos con edad de riesgo propia de cardiopatia isquémica. El ictus se anali-
z6 como evento secundario, evaluando sdlo ictus mortal, sin diferenciar entre
ictus isquémico y hemorragico ni los diferentes subtipos etiolégicos de ictus
isquémicos, e incluyendo diferentes concentraciones de colesterol (25, 26). En
estudios mas recientes si se ha sugerido una relacion de riesgo entre valores ele-
vados de colesterol € ictus isquémico y todavia mayor entre concentraciones ele-
vadas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) e ictus aterotrombdtico, asi como
entre valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (inversa), indice LDL/HDL y
lipoproteina (a) e ictus isquémico (27). Los beneficios de las estatinas en la reduc-
cion del riesgo de ictus, observados en los estudios de prevencion secundaria de
la cardiopatia isquémica (CARE, LIPID y 4S), se aproximan a una reduccion del
riesgo relativo del 30% (28, 29) (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).
En los Ultimos anos se han publicado diversos estudios que refuerzan este
aspecto. El Heart Protection Study (HPS), con 40 mg/dia de simvastatina, en
pacientes con alto riesgo vascular y antecedentes de cardiopatia isquémica, ictus
/ accidente isquémico transitorio (AIT), enfermedad arterial periférica, diabetes
mellitus o HTA tratada, muestra unos beneficios significativos, con una reduccion
del riesgo relativo del 24% en episodios vasculares (episodios coronarios, ictus o
revascularizacion), del 25% en ictus (mortal o no), del 27% en episodios corona-
rios (muerte coronaria o infarto de miocardio), del 17% en muerte vascular y del
13% en muerte de cualquier origen, siendo este beneficio significativo en todos
los subgrupos de enfermos (incluidos por ictus/AlT), edad superior a 75 anos,
mujeres y concentraciones de colesterol total o colesterol LDL normales o bajas

[ 137 ]



para el diagnosticory tratamiento del ictus

(80). Por otra parte, el estudio PROSPER, con pravastatina, realizado en pacien-
tes ancianos de 70-82 anos y un seguimiento de 3,2 ahos, encontrd una reduc-
cion del riesgo relativo significativa en el objetivo primario del 15%. Sin embargo,
en este estudio no se observd un beneficio significativo en la reduccion del ries-
go de ictus, seguramente debido a diversos factores, como un insuficiente poder
estadistico del estudio y un seguimiento del paciente demasiado corto (3,2 ahos)
(81). También el estudio ASCOT-LLA, en el que se administraron 10 mg/dia de
atorvastatina a pacientes hipertensos con al menos tres factores de riesgo de
enfermedad vascular, ha demostrado una reduccion del riesgo relativo de ictus
(mortal 0 no) del 27% (32). Mas recientemente se han comunicado los datos del
estudio CARDS en pacientes con diabetes mellitus tipo Il, con atorvastatina 10
mg/dia, mostrando una reduccion del riesgo relativo del 37% para episodios pri-
marios, y del 48% para ictus (33).

Probablemente el beneficio del tratamiento con estatinas se deba a la reduccion
de los episodios coronarios y, en consecuencia, de ictus cardioembdlicos secun-
darios, asi como de los de origen aterotrombdtico, no soélo por el efecto hipoli-
pemiante, sino también por su efecto en la estabilizacion y regresion de la placa
aterosclerética, ademas de por los efectos antiinflamatorios y antitrombdticos
(25, 34). Dada la relacion entre dislipemia y arteriosclerosis en general, parece
razonable tratar este factor de riesgo, sobre todo en los casos en que coexistan
otros. En este sentido, se aconsejan las recomendaciones del National Colesterol
Education Program ATP Il (NCEP-APT lll) (21) y su actualizacion (35), en las cua-
les, segun el nivel de riesgo vascular de los pacientes (determinado en funcion de
la presencia de los siguientes factores: tabaquismo, HTA [> 140/90 mmHg o en
tratamiento], HDL < 40 mg/dl, historia familiar de cardiopatia isquémica prema-
tura y edad en varones > 45 anos y en mujeres > 55 anos), se establece el valor
de LDL en el que aplicar tratamiento. De esta forma, en pacientes con ningin o
un factor de riesgo (riesgo coronario bajo), se debe iniciar tratamiento con cifras
de LDL > 190 mg/dI (opcional 160-189 mg/dl); en el caso de dos o mas factores
de riesgo (riesgo coronario moderado a 10 afios < 10%) a partir de LDL > 160
mg/dl y si el riesgo es moderado-alto (riesgo coronario moderado a 10 afos del
10%-20%), se recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico con LDL > 130
mg/dl (opcional 100-129 mg/dl). En los pacientes con antecedentes de cardio-
patia isquémica, o equivalentes de riesgo (riesgo coronario a 10 afos > 20%),
como arteriopatia periférica, aneurisma de aorta abdominal, estenosis carotidea
sintomatica (ictus/AlT) o estenosis de cardtida de mas del 50%, diabetes mellitus
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o multiples factores de riesgo, se debe instaurar tratamiento con valores de LDL
> 100 mg/dl (opcional < 100 mg/dl).

Antiagregantes plaquetarios

Los estudios clinicos realizados hasta el momento con acido acetilsalicilico (AAS)
en la prevencion primaria de ictus, en los que se incluyeron predominantemente
varones (tres de ellos solo incluyeron hombres), asi como los metaanalisis reali-
zados, no encuentran beneficio en la reduccion del riesgo relativo de ictus, aun-
que si de cardiopatia isquémica (36-42). Por el contrario, en mujeres, la utilizacion
a dias alternos de 100 mg de AAS podria ser eficaz, con el 17% de reduccion del
riesgo relativo de ictus (en especial, ictus isquémico, con una reduccion del ries-
go relativo del 24%), sin modificacion del riesgo de cardiopatia isquémica o muer-
te de origen vascular segun se desprende del recientemente publicado estudio
WHS, que incluyd mas de 39.000 mujeres sanas mayores de 45 afos, con un
seguimiento de 10 afios (43). Este beneficio es mayor en el grupo de mujeres
mayores de 65 anos, en el que se reduce también el riesgo de cardiopatia isqué-
mica y de muerte de origen vascular. Sin embargo, se aprecia un incremento del
riesgo de hemorragia digestiva que requiere transfusion. No obstante, hay que
considerar que el estudio WHS se disefi¢ para detectar diferencias en el riesgo
de episodios cardiovasculares mayores (infarto de miocardio no mortal, ictus no
mortal o muerte de causa cardiovascular), aspecto en el que resultd negativo, y
el andlisis del riesgo de ictus fue sdlo un objetivo secundario. En consecuencia,
parece prudente esperar la realizacion de nuevos estudios confirmatorios sobre
el beneficio del AAS en muijeres antes de establecer una recomendacion al res-
pecto. En pacientes con alto riesgo vascular, HTA o diabetes mellitus, no se ha
demostrado que la administracion de AAS se asocie a una reduccion significati-
va del riesgo de ictus (44, 45). No hay datos disponibles de otros farmacos antia-
gregantes plaquetarios en prevencion primaria, aunque se encuentra en desarro-
llo el estudio CHARISMA, que compara la combinacion de AAS vy clopidogrel
frente a AAS en pacientes con alto riesgo vascular (46).

Cardiopatias emboligenas

Fibrilacion auricular

Es la cardiopatia mas importante como factor de riesgo de ictus y causa aproxi-
madamente la mitad de los infartos cerebrales de origen cardioembdlico (3-6, 47).
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Tabla 3. Indicaciones sugeridas de anticoagulacion oral en la prevencion del infarto cerebral

PREVENCION PRIMARIA: en las siguientes cardiopatias emboligenas:
— Fibrilacion auricular’

— Estenosis mitral

— Protesis valvular

— Sindrome del seno enfermo’

— Miocardiopatia dilatada

— Infarto de miocardio reciente con trombo ventricular izquierdo

— Prolapso de la valvula mitral’

PREVENCION SECUNDARIA:
— Cardiopatias emboligenas descritas previamente
— Estados protrombaticos:
- Déficit de proteinas C y S, antitrombina Il
- Sindrome antifosfolipidico’
- Mutacion del factor V de Leyden’
— Infarto criptogénico recurrente (si falla el tratamiento antiagregante)?
— Placa de ateroma en cayado adrtico?
— Lesion arterial inducida por radiacion?
— Foramen oval permeable’
— Aneurisma del septo auricular’
— Trombo en ventriculo izquierdo
— Diseccion arterial (cervical y cerebral)?

TIndicado en pacientes de alto riesgo.
2ltilidad controvertida.
Modificada de Hart (44).

El riesgo aumenta con la edad: se calcula de un 1,5% entre los 50 y 59 anos y
asciende al 23,5% entre los 80 y 89 anos (3). Se consideran factores predictores
de alto riesgo de embolia la edad (hombres > 65 afios; mujeres > 75 anos), la HTA,
la disfuncién ventricular izquierda (fraccion de eyeccion < 30%), la dilatacion de la
auricula izquierda > 50 mm, la cardiopatia isquémica, la diabetes mellitus y la
embolia previa de cualquier localizacion. Los hallazgos por ecocardiografia transe-
sofégica de trombos en la auricula izquierda, contraste ecocardiogréfico esponta-
neo o disfunciéon mecanica de auricula izquierda, también se asocian a un mayor
riesgo de embolia (48). Se han realizado diferentes estudios de prevencion prima-
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ria de ictus en los pacientes con fibrilacion auricular no valvular en los que se ha
encontrado una menor incidencia en el grupo tratado con anticoagulantes orales
frente a los pacientes tratados con AAS y en los tratados con cualquiera de ellos
respecto al grupo placebo (BAATAF, SPAF I, SPAF I, AFASAK, SPINAF, CAFA)
(49-54). El analisis combinado de estos estudios muestra una reduccion del ries-
go relativo de ictus del 68% en los pacientes tratados con warfarina frente al 21%
en el grupo de AAS (55). Basandose en estos estudios, actualmente se recomien-
da tratamiento anticoagulante en todos los pacientes con fibrilacion auricular y se
aconseja mantener un indice normalizado internacional (INR) de 2-3 de forma pro-
longada (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A), excepto en los meno-
res de 60-65 afos con fibrilacion auricular aislada (sin otros factores de riesgo), en
los que se recomienda la administracion de 300 mg/dia de AAS o no aplicar trata-
miento. Asimismo, como segunda posibilidad en aquellos en los que esté con-
traindicada la anticoagulacion oral se puede optar por 300 mg/dia de AAS (56)
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A). Aungque no se ha demostrado en
estudios aleatorizados, en pacientes mayores de 65 anos sin factores de riesgo
podria indicarse tanto anticoagulacion oral como 300 mg de AAS (6, 57) (Tabla 4).

El estudio SPORTIF Il (58), que compara el ximelagatran, un inhibidor directo de la
trombina, con warfarina, en pacientes con FANV y al menos un factor de riesgo para
ictus, encuentra un beneficio significativo con una reduccion del riesgo relativo de
ictus y embolia sistémica del 41% (reduccion del riesgo absoluto del 0,7%). Las
hemorragias menores y graves son significativamente menos frecuentes (p = 0,007)
en el grupo de ximelagatran. Los resultados del SPORTIF lll y V observan equiva-
lencia en el beneficio con disminucion del riesgo de hemorragias (RR del 26%), aun-
que con un incremento transitorio de las transaminasas (6%) (59). El ximelagatran
se perfila como una alternativa a los anticoagulantes orales tradicionales, sin sus
interacciones con farmacos o alimentos, que no precisa terapia puente con hepari-
na ni requiere determinar el INR, aunque es necesario esperar los resultados de
futuros estudios para poder establecer una recomendacion al respecto.

Valvulopatias

Algunas valvulopatias, como la estenosis mitral, presentan un elevado riesgo de
ictus embdlicos por la frecuente coexistencia de fibrilacion auricular. Se conside-
ra indicada la anticoagulacion oral (INR: 2-3) en los pacientes con valvulopatia
mitral con una o mas de las siguientes situaciones clinicas: fibrilacion auricular
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Tabla 4. Prevencion de embolia cerebral de origen cardiaco

Diagndstico

1. Fibrilacion auricular no valvular

Prevencion primaria
e < 60/65 afos
Aislada
FRV+
e (65-75 afnos
Aislada
FRV+
e > 75 afios
Prevencion secundaria

2. Protesis valvular

2.1 Mecanica
Sin fibrilacion auricular
e Prevencion primaria
® 3 meses
e Posteriormente
FRV-; moderna, adrtica
FRV+; mitral, multiple
e Prevencion secundaria
Con fibrilacién auricular
2.2 Bioldgica
Prevencion primaria
3 meses
Posteriormente
Prevencion secundaria

3. Estenosis mitral

Prevencion primaria y secundaria

4. Prolapso mitral
Prevencion primaria
e < 65 afios + signos ETT
gravedad y ritmo sinusal
e > 65 afios + fibrilacion

auricular, insuficiencia mitral,

insuficiencia cardiaca
Prevencion secundaria
® < 65 afios
Ictus previo
® > 65 afos
Ictus previo, AIT recurrente

Eleccion Segunda opcion
AAS 300 mg/Sin tratamiento

ACO INR: 2-3 AAS 300 mg/dia
AAS 300 mg/dia 0 ACO INR: 2-3 AAS 300 mg/dia
ACO INR: 2-3 AAS 300 mg/dia
ACO INR 2-3 AAS 300 mg/dia
ACO INR: 2-3 + AAS 100 mg/dia
ACO INR: 2,5-3,5 AAS 100-300 mg/dia
ACO INR: 2-3 AAS 100-300 mg/dia
ACO INR 2,5-3,5 AAS 100-300 mg/dia
ACO INR: 2,5-3,5 +AAS 100 mg/dia
ACO INR: 2,5-3,5 AAS 300 mg/dia
ACO INR: 2-3 AAS 80-100 mg/dia
AAS 300 mg/dia ACO INR: 2-3*

ACO INR: 2-3

ACO INR 2-3 ACO INR 2,5-3

AAS 100-300 mg/dia

ACO INR: 2-3

AIT
ACO INR: 2-3

ACO INR: 2-3

+AAS 100 mg/dia

AAS 100-300 mg/dia

AAS 100-300 mg/dia
AAS 100-300 mg/dia

AAS 100-300 mg/dia

*Si fibrilacion auricular, embolia previa, trombo en arteria izquierda, dilatacion de arteria izquierda, disfuncién ventricular,

trombofilia.
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Tabla 4. (Continuacion)

Diagnoéstico Eleccion Segunda opcion
5. Cardiopatia isquémica
Infarto agudo de miocardio
Alto riesgo de embolia:
IAM extenso, anterior, trombo
intraventricular, embolia previa:
(< 4 semanas) heparina i.v. (TTPA 1,5-2) AAS 100-300 mg/dia
+ ACO INR: 2-3 (3 meses)

IAM con dilatacién de ventriculo
izquierdo, discinesia ventricular,

FE < 30% 0 ICC ACO INR: 2-3

Aneurisma ventricular

Prevencion primaria y secundaria ACO INR: 2-3 AAS 100-300 mg/dia
Acinesia segmentaria de VI

Prevencion primaria AAS 300 mg/dia

Prevencion secundaria ACO INR: 2-3 AAS 100-300 mg/dia

6. Miocardiopatia dilatada
Prevencion primaria
Sin factores de riesgo AAS 300 mg/dia
isquemia cerebral
descompensada, embolia

previa, fibrilacion auricular ACO INR: 2-3 AAS 100-300 mg/dia

Prevencion secundaria ACO INR: 2-3
7. Mixoma auricular

Prevencion primaria y secundaria ACO INR: 2-3 AAS 100-300 mg/dia
8. Foramen oval permeable/aneurisma

del septo auricular

Prevencion primaria AAS 300 mg/dia

Prevencion secundaria

Foramen oval permeable aislado ACO INR 2-3 (3 meses) AAS 300 mg/dia

+ AAS 300 mg posteriormente
Foramen oval permeable +
aneurisma del septo auricular ~ ACO INR: 2-3 AAS 300 mg/dia
[ctus recurrente Cierre percutaneo/ACO INR: 2-3

ACO: anticoagulantes orales; FA: fibrilacion auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca con-
gestiva; heparina BPM: heparina de bajo peso molecular; FRV: factores de riesgo vascular (HTA, diabetes mellitus, ICC,
cardiopatfa isquémica, AIT e ictus); VI: ventriculo izquierdo; Al: auricula izquierda
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cronica o paroxistica (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A), embolia
sistémica previa (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) o auricula
mayor de 50 mm en el ecocardiograma, aun en ritmo sinusal (nivel de evidencia
lll, grado de recomendacion C) (60, 61) (Tabla 4).

Protesis valvular

En las prétesis mecanicas esta indicado el tratamiento anticoagulante oral durante
los primeros tres meses tras el recambio con INR de 2,5-3,5 (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A), para posteriormente continuar con INR de 2-3 en
aquellos pacientes con proétesis adrticas modernas (protesis bivalva o Medtronic-
Hall) y sin factores de riesgo asociados. Para otros modelos de prétesis adrticas
(proétesis de disco o Starr-Edwards), con factores de riesgo asociados, proétesis en
posicion mitral o sustitucion valvular multiple, se recomienda continuar con un INR
de 2,5-3,5 (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A). En las bioprétesis se
recomienda anticoagulacion oral durante los primeros tres meses tras la implanta-
cion con un INR de 2-3 y continuar luego con 80-100 mg/dia de AAS en pacien-
tes sin factores de riesgo asociados (nivel de evidencia |, grado de recomendacion
A). En pacientes con fibrilacion auricular, disfuncion ventricular izquierda, trombo-
embolia previa o estados de hipercoagulacion, se aconseja mantener anticoagula-
cion oral con INR de 2-3 en recambio valvular adrtico y de 2,5-3,5 si es en posicion
mitral (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) (60, 61) (Tabla 4).

Prolapso de valvula mitral

Las recomendaciones de tratamiento se estratifican en funcion de la edad y de
la asociacion de otros factores de riesgo: en pacientes menores de 65 anos y
prolapso de valvula mitral en ritmo sinusal se recomiendan 100-300 mg/dia de
AAS, al igual que en los pacientes con signos ecocardiograficos de gravedad; en
los mayores de 65 anos esta indicada la anticoagulacion con INR de 2-3 si pre-
sentan también fibrilacion auricular, insuficiencia mitral o insuficiencia cardiaca
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) (60, 61) (Tabla 4).

Cardiopatia isquémica

En el caso del infarto de miocardio reciente, el riesgo de ictus se deriva funda-
mentalmente de la formacion de trombos murales en el ventriculo izquierdo. Este
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riesgo es mayor en los primeros tres meses, y luego baja la frecuencia, excepto
si se desarrolla una dilatacion del ventriculo izquierdo, con una fraccion de eyec-
cion inferior al 30%. En los pacientes con un gran riesgo de presentar una embo-
lia sistémica (infarto agudo de miocardio anterior y/o extenso, aneurisma ventri-
cular izquierdo, presencia de trombo intraventricular y embolia previa) (niveles de
evidencia | y Il) se recomienda la administracion de heparina intravenosa durante
7-10 dias con determinacion de tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)
entre 1,5-2 y posteriormente continuar con anticoagulantes orales (INR: 2-3)
durante 3 meses (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A). En caso de
dilatacién de ventriculo izquierdo, discinesia ventricular, fraccion de eyeccion infe-
rior al 30% o insuficiencia cardiaca, se recomienda la anticoagulacion permanen-
te (niveles de evidencia lll, IV; grado de recomendacion C). La administracion de
AAS, al menos 75 mg/dia, se recomienda en todos los pacientes diagnosticados
de enfermedad coronaria, ya que se ha demostrado que la administracion de
AAS en bajas dosis reduce la mortalidad total, cardiovascular, por infarto y rein-
farto de miocardio y por ictus (62-64).

Miocardiopatia dilatada

Aproximadamente el 20% de los pacientes con miocardiopatia dilatada presen-
tan trombos intracardiacos en los estudios ecocardiograficos. En pacientes sin
otros factores de riesgo o ausencia de embolia previa se recomiendan 300
mg/dia de AAS (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B). La utilizacion
de anticoagulantes orales esta justificada en los pacientes con insuficiencia car-
diaca descompensada, antecedentes de episodios embdlicos 0 que estén en
fibrilacion auricular (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) (65) (Tabla 4).

Embolia paraddjica: foramen oval permeable
y aneurisma del septo auricular

Si bien el papel o la implicacion del foramen oval permeable como causa de ictus
ha sido muy discutido, cada vez es mas evidente su importancia, sobre todo en
pacientes jovenes. Un metaanalisis de estudios de casos y controles demuestra
una asociacion significativa entre foramen oval permeable y aneurisma del septo
auricular con infarto cerebral en pacientes menores de 55 afos (66). Mas recien-
temente, un estudio multicéntrico de casos y controles ha demostrado que la
presencia de aneurisma del septo auricular es un factor predictor independiente
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de embolia (67). Aunque no existen estudios que evallen la eficacia del trata-
miento médico en prevencion primaria, se recomienda la administracion de 300
mg/dia de AAS (niveles de evidencia lll-V, grado de recomendacion C) (Tabla 4).

Estenosis carotidea asintomatica

Se recomienda una exploracion neuroldgica, control de los factores de riesgo
asociados vy utilizacion de antiagregantes plaquetarios en los casos de alto ries-
go 'y sélo en casos seleccionados debe considerarse la posibilidad de una endar-
terectomia. Los primeros estudios realizados no mostraron ventajas significativas
con la realizacion de endarterectomia (68-70). En el ACAS (71) la endarterecto-
mia en pacientes con estenosis superior al 60% redujo el riesgo absoluto de insu-
ficiencia cardiaca o de isquemia retiniana en el 1% anual tras un seguimiento de
2,7 anos, si bien la reduccion del riesgo de un episodio cerebrovascular ipsola-
teral grave no fue estadisticamente significativa y no demostré ningun beneficio
en muijeres, probablemente por la mayor morbilidad perioperatoria. Aunque el
riesgo quirdrgico fue bajo (2,3%), el riesgo angiografico es elevado (1,4%). Un
metaanalisis de cinco estudios de endarterectomia en la estenosis carotidea asin-
tomatica concluyé que, aunque la intervencion quirdrgica reduce la incidencia de
ictus ipsolateral, el beneficio absoluto es escaso, ya que la prevalencia de ictus
en el grupo de tratamiento médico es pequefa (72). Ademas, aproximadamente
el 50% de los ictus en los pacientes con estenosis carotidea asintomatica son de
origen cardioembdlico o lacunar (73).

Mas recientemente se han publicado los datos del estudio ACST, que demues-
tra una reduccion del riesgo absoluto de ictus del 5,4%, en 5 afos, en pacien-
tes con estenosis carotidea medida igual o superior al 70%, con un riesgo qui-
rdrgico (muerte o ictus) a los 30 dias del 3,1% (74). Con los datos del ACAS se
consigue un mayor beneficio en pacientes con los requisitos previos, varones y
con un grado de estenosis del 80%-99%. Aunque todavia no se han publica-
do andlisis por subgrupos de pacientes en el estudio ACST, éste coincide con
el ACAS en el menor beneficio en el grupo de mujeres (75). Por lo tanto, si se
combinan los resultados de los estudios ACAS y ACST, la endarterectomia
carotidea es eficaz en pacientes seleccionados con estenosis carotidea asinto-
matica superior al 70%, por lo que se puede indicar bajo estas condiciones de
criterios de seleccion, y en centros acreditados con riesgo quirdrgico igual o
inferior al 3%.
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El Stroke Council de la American Heart Association (AHA) elabord en 1998 unos
criterios de endarterectomia en los sujetos con estenosis carotidea asintomatica
segun el riesgo quirdrgico (76), estableciendo indicacion en pacientes con este-
nosis asintomatica del 60%-99% cuando la morbimortalidad quirdrgica sea infe-
rior al 3% vy la esperanza de vida sea superior a 5 afos. Muy recientemente la
American Academy of Neurology ha publicado una revision actualizada y basada
en la evidencia de las indicaciones y beneficios de la endarterectomia carotidea
en la que se estima razonable la consideracion de ésta en pacientes con edades
comprendidas entre 40 y 75 afos con estenosis carotidea asintomatica del 60%-
99% si el paciente tiene una esperanza de vida superior a 5 afios y en centros
documentados con riesgo de ictus 0 muerte perioperatoria menor del 3% (77)
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

Los datos disponibles sobre la eficacia de la angioplastia como alternativa a la
cirugia convencional en pacientes con estenosis asintomatica de carétida aun
son insuficientes y precisan ser validados en estudios clinicos (78).

El tratamiento médico con antiagregantes plaquetarios es una opcion para los
pacientes con estenosis carotidea asintomatica del 60%-99%.

Otros factores de riesgo vascular

Habitos toxicos

Un metaanalisis de 32 estudios ha puesto de manifiesto que el riesgo de ictus en
personas de ambos sexos de cualquier edad es el 50% superior en fumadores
que en no fumadores (79). El estudio Framingham demostrd que el abandono del
tabaco reduce este riesgo en 2-4 anos (80). Numerosos estudios han demostra-
do que el consumo excesivo de alcohol se asocia a un mayor riesgo de ictus (3,
81-86). Se recomiendan medidas educativas en atencion primaria para el cese
del consumo de tabaco y el consumo excesivo de alcohol; no méas de dos bebi-
das al dia en varones y una en mujeres (niveles de evidencia lll y IV, grado de
recomendacion C) (4-6).

Sedentarismo

Recientemente se han publicado los resultados de un metaanalisis que estable-
ce que la préactica de actividad fisica moderada (caminar deprisa) o intensa (jog-
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ging) se asocia a una reduccion del riesgo de ictus isquémicos y hemorragicos
(87). Aungue no hay datos procedentes de ensayos clinicos, se recomienda rea-
lizar ejercicio fisico moderado, de forma regular y de tipo aerébico entre 30-60
minutos cinco veces a la semana.

Hiperhomocisteinemia

Es uno de los nuevos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de ate-
rosclerosis, enfermedad vascular e ictus (88). Algunos estudios sugieren que la
utilizacion de dietas ricas en, o suplementos de vitamina By, B,, y acido fdlico,
que disminuyen los valores séricos de homocisteina, reducen el riesgo de car-
diopatia isquémica e ictus. El estudio de cohorte NHEFS, en pacientes sin histo-
ria de enfermedad vascular, muestra una significativa reduccion del riesgo relati-
vo de ictus, del 21%, y de episodios cardiovasculares, del 14%, en los individuos
con ingesta en la dieta de 405 pg/dia de folato en comparacion con aquellos en
que la ingesta era de 99 pg/dia, lo cual parece indicar que una dieta que aporte
300 pg/dia de folatos reduce el riesgo vascular con un nivel de evidencia inter-
medio (89). Sin embargo, el estudio VISP no ha encontrado ningun beneficio,
posiblemente debido a la fortificacion de los alimentos en Estados Unidos, aun-
que si confirma la relacion entre ictus y concentracion de homocisteina (90).
Estudios en marcha, como VITATOPS y Bergen Vitamin Study, con suplementos
de vitaminas B y acido félico, podran aclarar la eficacia de éstos en la reduccion
de ictus, aunque ya podria ser razonable utilizar dietas o suplementos para ase-
gurar esta ingesta de folatos diarios en los pacientes con hiperhomocisteinemia.

Tratamiento hormonal sustitutivo

Aunque inicialmente algunos estudios epidemioldgicos senalaron un posible
beneficio con el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en la prevencion de epi-
sodios vasculares, los ensayos clinicos de prevencion primaria realizados en
mujeres sanas (WHI) (91, 92) y en mujeres con antecedentes de cardiopatia
isquémica (HERS) (93) no han conseguido demostrar ninguna eficacia en la pre-
vencion del ictus, e incluso se senala un incremento del riesgo de ictus isquémi-
co (91-94). Recientes metaandlisis (95, 96) confirman el incremento del riesgo de
ictus isquémico en las mujeres en THS, por lo que, con los conocimientos actua-
les, no se debe recomendar este tratamiento en la prevencion primaria del ictus
(nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

[ 148 ]



CAPITULO 5 GUIA PARA EL TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA ISQUEMIA CEREBRAL

Recomendaciones

Q

Se recomienda vigilar la presion arterial en adultos, como minimo a partir de
los 40 anos y al menos cada dos anos. Deben instaurarse medidas de modi-
ficacion de habitos si la PAS = 120-139 mmHg o la PAD = 80-89 mmHg.
Puede afiadirse tratamiento farmacoldgico si la PA > 140/90 mmHg, excep-
to en los pacientes con diabetes mellitus o nefropatia, en los que el objetivo
es alcanzar 130/80 mmHg (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).
Se recomienda la utilizacion de diuréticos tiazidicos, IECA o ARA Il (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A).

Actualmente no hay pruebas de que el control de la hiperglucemia en la dia-
betes mellitus disminuya la incidencia de ictus.

Respecto al uso de hipolipemiantes, el tratamiento con estatinas de pacien-
tes con isquemia miocardica, enfermedad arterial periférica, HTA de alto ries-
go o diabetes mellitus, independientemente de los valores de LDL, reduce de
manera significativa el riesgo de ictus. La dislipidemia debe tratarse con esta-
tinas en pacientes con otros factores de riesgo vascular segun su nivel de
riesgo (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

No hay base para recomendar de forma sistematica antiagregantes plaque-
tarios en la prevencion primaria del ictus (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A).

Accion sobre las cardiopatias emboligenas:

e Fibrilaciéon auricular: tratamiento anticoagulante (INR: 2-3) excepto en los
menores de 60-65 anos y sin factores de riesgo en los que se recomienda
100-300 mg/dia de AAS o no instaurar ningun tratamiento. Igualmente, en
aquellos pacientes en los que esté contraindicada la anticoagulacion se
recomienda antiagregacion con 300 mg/dia de AAS (nivel de evidencia |,
grado de recomendacion A).

e Valvulopatia mitral reumatica: anticoagulacion oral (INR: 2-3) con una o
dos de las siguientes circunstancias: fibrilacion auricular crénica o paro-
xistica (nivel de evidencia I, grado de recomendacion A); embolia sistémi-
ca previa (nivel de evidencia |, grado de recomendaciéon A), o auricula
superior a 50-55 mm aun en ritmo sinusal (nivel de evidencia lll, grado de
recomendacion C).
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e Proétesis valvulares: en las mecanicas esta indicado el tratamiento anticoa-
gulante oral inicialmente con INR de 2,5-3,5, y posteriormente ajustar el
grado de anticoagulacion en funcion de la localizacion y el modelo de la val-
vula, asi como de la presencia de factores de riesgo. En las bioprotesis se
recomienda la anticoagulacion oral durante los primeros 3 meses tras la
implantacion con INR de 2-3 y continuar luego con 80-100 mg/dia de AAS
en pacientes sin factores de riesgo asociados (nivel de evidencia I, grado
de recomendacion A).

e Prolapso de la valvula mitral: en pacientes menores de 65 afos y en ritmo
sinusal o con signos ecocardiograficos de gravedad se recomiendan 300
mg/dia AAS; en los mayores de 65 afos esté indicada la anticoagulacion
con INR de 2-3 si se asocia fibrilacion auricular, insuficiencia mitral o insufi-
ciencia cardiaca.

e Cardiopatia isquémica e infarto agudo de miocardio: en los pacientes con
alto riesgo de presentar una embolia sistémica (infarto agudo de miocardio
anterior y extenso, aneurisma ventricular izquierdo, presencia de trombo
intraventricular y embolia previa), administrar heparina por via intravenosa
en dosis terapéuticas durante 7-10 dias (TTPA: 1,5-2) y continuar con anti-
coagulantes orales (INR: 2-3) durante 3 meses (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A). En caso de dilatacion del ventriculo izquierdo, disci-
nesia ventricular, fraccion de eyeccion superior al 30% o insuficiencia car-
diaca, se recomienda la anticoagulacion a largo plazo (niveles de evidencia
Iy IV, grado de recomendacion C).

¢ Miocardiopatia dilatada: en pacientes sin otros factores de riesgo o ausen-
cia de embolia previa se recomiendan 300 mg/dia de AAS (nivel de evi-
dencia Il, grado de recomendacion B). La utilizacion de anticoagulantes
orales esta justificada en los pacientes con insuficiencia cardiaca descom-
pensada, antecedentes de episodios embdlicos 0 que se encuentren en
fibrilacion auricular (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

e Foramen oval permeable 0 aneurisma del septo auricular: se recomienda
iniciar tratamiento con 300 mg/dia de AAS (niveles de evidencia lll-V, grado
de recomendacion C).

¢ Estenosis carotidea asintomatica del 60%-99%: se recomienda evaluacion
neuroldgica, control de los factores de riesgo asociados y, en casos bien
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seleccionados, debe considerarse la posibilidad de endarterectomia, que
se podria indicar en pacientes menores de 80 afos y con expectativa de
vida superior a cinco ahos, con estenosis del 60%-99%, en centros con
experiencia acreditados como de bajo riesgo quirdrgico (< 3%) (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A).

e Modificacion de habitos: se recomienda cesar el consumo de tabaco y el
consumo excesivo de alcohol, que no debe exceder el equivalente de dos
copas de vino al dia (niveles de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

e En pacientes con hiperhomocisteinemia podria obtenerse beneficio con
suplementos de acido félico (300 mg/dia) (niveles de evidencia lll y IV, grado
de recomendacion C).

Prevencion secundaria

El mecanismo patogénico y la presentacion clinica de cada tipo de isquemia
cerebral condicionan diferentes opciones preventivas, por lo que se van a anali-
zar de forma independiente. En general, ademas de actuar sobre los factores de
riesgo modificables, en el ataque isquémico transitorio (AIT), la isquemia cerebral
de origen aterotrombdético y la enfermedad oclusiva de pequefos vasos estan
indicados los antiagregantes plaquetarios, y en los de origen cardioembdlico los
anticoagulantes orales, cuyas indicaciones en la prevencion primaria y secunda-
ria se recogen en la Tabla 4 (97). Ademas, las intervenciones quirlrgicas caroti-
deas estan indicadas en las estenosis importantes y la angioplastia carotidea en
los casos en que la intervencion no sea posible y en otras indicaciones que se
detallaran en el apartado correspondiente.

Accion sobre factores de riesgo modificables

Hipertension arterial y nivel de presion arterial

La reduccion brusca de las cifras de PA en la fase aguda de la isquemia cerebral
puede ser transitoria, pero después el riesgo de recurrencia de ictus es inversa-
mente proporcional al valor de la PA, al menos a partir de 130/60 mmHg (98, 99).
Son pocos los estudios que han demostrado beneficio significativo con el trata-
miento con farmacos antihipertensivos tras el ictus (100). Los datos del estudio
HOPE (con 10 mg/dia de ramipril) en pacientes hipertensos o normotensos con
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alto riesgo vascular apuntan también al beneficio en pacientes con ictus en la
prevencion secundaria con una reduccion no significativa del riesgo relativo de
recurrencias del 17% (15). El estudio PROGRESS (101) ha demostrado la efica-
cia del tratamiento combinado con perindopril (4 mg/dia) mas indapamida (2,5
mg/dia) en la prevencion secundaria del ictus, con una reduccion del riesgo del
43% en pacientes hipertensos y normotensos, sin que hubiera eficacia al consi-
derar el tratamiento solo con perindopril. El estudio MOSES ha demostrado la
superioridad del tratamiento con eposartan en comparacion con nitrendipino en
la prevencion secundaria del ictus en pacientes hipertensos (102). El metaanali-
sis de los estudios realizados con farmacos hipotensores para disminuir las recu-
rrencias de ictus sefala que la magnitud de la reduccion de la PA es probable-
mente el factor mas importante en estos pacientes (100). Con respecto a la elec-
cion del farmaco hipotensor, la combinacion de diurético e IECA o el tratamiento
con ARA Il han demostrado una mayor eficacia en la reduccion de ictus, cardio-
patia isquémica y episodios vasculares, por lo que se debe considerar la prime-
ra posibilidad terapéutica en estos pacientes.

Por otra parte, se han sefialado beneficios adicionales con el tratamiento hipoten-
sor en pacientes con ictus previo. Es conocida la relacion de cifras elevadas de PA
con lesiones vasculares silentes o de sustancia blanca, y como factor de riesgo de
deterioro cognitivo y demencia (18). Los estudios Syst-Eur (103) y HOPE (15) en
prevencion primaria y el estudio PROGRESS (104) en prevencion secundaria han
puesto de manifiesto beneficios significativos en la prevencion del deterioro cogni-
tivo y la demencia, lo que abre una nueva via estratégica en pacientes con o sin
ictus, aspecto actualmente poco valorado. El estudio PROGRESS ha demostrado
ademas que la combinacion de perindopril € indapamida reduce de manera signi-
ficativa el riesgo de incapacidad o dependencia a largo plazo (105).

En cambio, aunque no hay pruebas claras de que exista una curva J en la reduc-
cion de la PA 'y la isquemia cerebral, salvo en la fase aguda, un metaanalisis ha
mostrado que en los pacientes con estenosis de carétida bilateral igual o supe-
rior al 70% puede no estar indicada una reduccion drastica hasta que sean inter-
venidos (106).

En conclusion y basandonos en los datos de los estudios HOPE (15), PRO-
GRESS (101), MOSES (102) y el metaanalisis de Rhasid et al. (100), se reco-
mienda la reduccion paulatina de la PA en los pacientes con ictus (hipertensos o
normotensos), preferiblemente utilizando la combinacion de perindopril 4 mg e
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indapamida 2,5 mg (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A) o ARA I
(preferiblemente eposartan) segun la tolerancia del paciente y las enfermedades
asociadas, situando el objetivo terapéutico de la PA en valores inferiores a 130/80
mmHg, y siendo el éptimo inferior a 120/80 mmHg, segun las recientes guias de
tratamiento de la HTA (107-109) (Tabla 5).

Tabla 5. Recomendaciones actuales de manejo de la presion arterial en prevencion
secundaria de ictus.

Guias Valor de PA al iniciar Farmacos Objetivo
farmacos Prevencion secundaria  terapéutico
ESH/ESC > 120/80 mmHg Perindopril + Indapamida ~ <120/80 mmHg
JNC 140/90 mmHg Perindopril + Indapamida ~ <140/90 mmHg
(130/80 en diabetes mellitus)
EUSI Cualquier valor Diurético + IECA -
WHO-ISH Alto riesgo normotensos Diurético/IECA -
Third Joint Cualquier valor |ECA + Diurético <130/80 mmHg
Task Force
BHS Cualquier valor |[ECA/diurético 130/80 mmHg
GEECV-SEN  Cualquier valor Perindopril+ Indapamida
ARA I <130/80 mmHg

PA: presion arterial; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores
de angiotensina II.

Dislipidemia

En funcién de los estudios anteriormente mencionados, CARE, 4S y LIPID (29),
y los mas recientes MIRACL (110), HPS (30), PROSPER (31), ASCOT-LLA (32) y
CARDS (33), que encuentran un beneficio significativo en la reduccion de todo
tipo de episodios vasculares en pacientes con sindrome coronario agudo, alto
riesgo vascular, ancianos, hipertensos y con diabetes mellitus tipo 2, y el estudio
PROVE-IT en el que el tratamiento mas intenso (LDL final 62-96 mg/dl) fue mas
beneficioso (111), el NCEP-ATP Il ha adaptado recientemente las recomenda-
ciones de tratamiento de la dislipidemia (35).
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Las estatinas se consideran indicadas en la prevencion secundaria del AlT y del
ictus isquémico en pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica, o equi-
valentes de riesgo coronario como arteriopatia periférica, aneurisma de aorta
abdominal, estenosis carotidea sintomatica (AlT/ictus) o estenosis de cardtida
superior al 50%, diabetes mellitus o multiples factores de riesgo con riesgo coro-
nario a 10 ahos superior al 20%, si el LDL 100 mg/dl (opcional < 100 mg/dl, es
decir, normolipémicos) con el objetivo terapéutico de LDL < 100 mg/dl (en
pacientes con riesgo muy alto < 70 mg/dl) (nivel de evidencia |, grado de reco-
mendacion A). Por lo tanto, la gran mayoria de los pacientes con AlT e ictus
isquémicos cumplen estos criterios de tratamiento (112, 113). En los pacientes
con ictus y riesgo coronario a 10 afios del 10%-20%, se recomienda iniciar tera-
pia con estatinas con valores de LDL 130 mg/dl (opcional 100-129 mg/dl), con
el objetivo terapéutico de LDL < 130 mg/dl (opcional < 100 mg/dl) (Tabla 6).

Tabla 6. Indicaciones de estatinas en prevencion secundaria del ictus segun los valores
de LDL

Tipo de ictus Nivel de inicio Objetivo
de estatina terapéutico
(mg/dI) (mg/dI)

Infarto cerebral aterotrombatico LDL 100 DL <100

Infarto cerebral asociado a cardiopatia isquémica, Opcional LDL< 100 Opcional < 70
EAP, diabetes mellitus o riesgo coronario > 20%

Infarto cerebral asociado a riesgo coronario DL 130 DL < 130
(10-20%) Opcional 100-129  Opcional < 100

Estas recomendaciones estan basadas en los estudios realizados en pacientes
con alto riesgo vascular, principalmente con cardiopatia isquémica. Actualmente
esta en marcha un ensayo clinico con atorvastatina en la prevencion secundaria
de ictus (SPARCL) que podria aclarar mejor estas indicaciones (114).

Tratamiento hormonal sustitutivo y anticonceptivos

El considerable interés sobre el efecto protector del THS en las mujeres posme-
nopausicas se ha ensombrecido con la publicacion de los resultados del estudio
WEST, que no soélo no demostrd beneficios del THS en el objetivo primario (ictus

[ 154 ]



CAPITULO 5 GUIA PARA EL TRATAMIENTO PREVENTIVO DE LA ISQUEMIA CEREBRAL

0 muerte), sino que encontrd un incremento del riesgo de muerte relacionada con
ictus. Posteriores metaandlisis confirman el aumento del riesgo de ictus con el
THS en muijeres con ictus previo (95, 96). Con respecto al tratamiento con anti-
conceptivos orales, un metaanalisis actualizado sefala un aumento del riesgo de
ictus (115). Por todo ello se recomienda no utilizar el THS en la prevencion secun-
daria del ictus y desaconsejar los anticonceptivos orales en mujeres con antece-
dentes de AIT o ictus (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

Recomendaciones

Q Iniciar tratamiento hipotensor en los pacientes con ictus (una vez pasada la
fase aguda), tanto en los hipertensos como en los normotensos, con el obje-
tivo terapéutico de PA < 130/80 mmHg, preferiblemente mediante tratamien-
to con IECA combinado con un diurético o ARA Il (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A).

0 La mayoria de los pacientes con AIT o ictus se beneficiarian del tratamiento
con estatinas, incluidos los normolipémicos, con el objetivo terapéutico de,
como minimo, unos valores de LDL < 100 mg/dl (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A).

Isquemia cerebral asociada a arteriosclerosis
de grandes vasos y enfermedad de pequenos vasos

Ademas de la modificacion de los factores de riesgo, se recomienda el uso de
antiagregantes plaquetarios y, ocasionalmente, endarterectomia.

Antiagregantes

Acido acetilsalicilico

El AAS es un inhibidor de la ciclooxigenasa, que consigue una reduccion del ries-
go absoluto de ictus, infarto de miocardio o muerte de causa vascular respecto
al placebo de aproximadamente el 25%. En pacientes con antecedentes de ictus
previo, la reduccion del riesgo de ictus no mortal es del 23% y de muerte vascu-
lar del 14% (116-118). No existen datos definitivos sobre posibles diferencias de
efectividad de dosis tan bajas como 30 mg/dia o tan altas como 1.300 mg/dia
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(119-122). Actualmente se recomienda la utilizacion de 100-300 mg/dia (nivel de
evidencia |, grado de recomendacion A).

Ticlopidina

Es una tienopiridina que actua bloqueando los receptores de trifosfato de ade-
nosina (ADP). Los estudios iniciales demostraron una reduccion del riesgo relati-
vo de ictus del 21% respecto a AAS (123) y del 23,3% frente a placebo (124). La
posible aparicion de neutropenia como efecto adverso obliga a realizar determi-
naciones hematolégicas frecuentes durante el primer afo. Se indicaba como pri-
mera eleccion (nivel de evidencia |; grado de recomendacion A) o bien como
alternativa en pacientes con intolerancia a AAS, recidiva a pesar del tratamiento
con AAS o en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, actualmente, desde que se
dispone del clopidogel, sélo se usa en pacientes que ya la estaban tomando y no
en los de novo.

Clopidogrel

Es una nueva tienopiridina con la ventaja de una mayor rapidez de accion. El
estudio CAPRIE (125) demuestra para clopidogrel (75 mg/dia) una reduccion
del riesgo relativo combinado de ictus, infarto de miocardio y muerte vascular
del 8,7% frente al AAS, y produce menos hemorragias digestivas con idéntico
riesgo de neutropenia. Ademas, en el subgrupo de pacientes con historia pre-
via de episodios vasculares (ictus o infarto de miocardio), el beneficio absoluto
del clopidogrel frente al AAS es mayor (126). Por lo tanto, se indica como antia-
gregante de primera eleccion, sobre todo en pacientes con alto riesgo vascu-
lar, 0 en casos de intolerancia al AAS (nivel de evidencia |, grado de recomen-
dacion A).

Triflusal

Es un AAS trifluorado que actla inhibiendo la ciclooxigenasa plaquetaria, con
minimos efectos sobre la ciclooxigenasa vascular, e inhibe la fosfodiesterasa del
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc), incrementando los valores intrapla-
quetarios de AMPc. Su administracion en dosis de 300 mg cada 12 horas ha
demostrado una eficacia similar al AAS (127, 128), con un menor ndmero de
complicaciones hemorragicas a largo plazo (nivel de evidencia |, grado de reco-
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mendacion A), que en el caso del AAS aumentan de forma exponencial con los
afos. Por todo ello también podria considerarse como antiagregante de primera
eleccion o alternativa al AAS.

Antagonistas orales del receptor GP IIb/llla

No existen estudios en prevencion secundaria del ictus con antagonistas orales
del receptor GP llb/llla (sibrafibano, xemilobafibano y orbofibano). Por ahora no
han demostrado ningun beneficio frente al AAS en los sindromes coronarios.

Asociacion de antiagregantes

La combinacion de AAS vy dipiridamol no habia demostrado ventaja adicional
frente al empleo de AAS en los diversos andlisis realizados (129, 130). Aunque el
estudio ESPS2 (131) encontrd un beneficio estadisticamente significativo con la
asociacion de ambos farmacos (400 mg de dipiridamol + 50 mg de AAS), sus
errores metodoldgicos hacen dudoso este resultado. Para tener una opinion defi-
nitiva debe esperarse a los resultados de los estudios ESPIRIT y PROFESS,
actualmente en desarrollo.

Tratamiento combinado de tienopiridinas y AAS

La combinacion de ticlopidina y AAS ha demostrado ser eficaz en pacientes con
endoprotesis vascular coronaria frente a AAS, warfarina o heparina (132-135). Sin
embargo, no existen estudios en prevencion secundaria de la isquemia cerebral,
por lo que no es posible establecer una recomendacion al respecto.

La combinacion clopidogrel mas AAS frente a ticlopidina mas AAS tras la implan-
tacion de una endoprotesis vascular coronaria presenta un mejor perfil de segu-
ridad y tolerabilidad, con una eficacia similar (136). En pacientes con sindromes
coronarios agudos (infarto de miocardio no Q y angina inestable), el estudio
CURE ha demostrado que la combinacion de AAS y clopidogrel, frente a AAS y
placebo, se asocia a una reduccion significativa, del 20%, del riesgo relativo de
muerte cardiovascular, infarto de miocardio e ictus, en 3-12 meses de tratamien-
to, aunque con un exceso de riesgo absoluto hemorragico del 1% (137). Sin
embargo, el recientemente publicado estudio MATCH (138) (clopidogrel y AAS
frente a clopidogrel y placebo), realizado en pacientes con antecedentes de ictus
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o AT, no ha mostrado beneficio y si un incremento significativo del riesgo de
hemorragia. Los estudios SPS3, CHARISMA, ACTIVE, ATARI, ARCH y FASTER,
daran informacion sobre si esta combinacion es eficaz, en diferentes situaciones,
en la prevencion secundaria del ictus isquémico (139).

Anticoagulantes

El estudio SPIRIT (140), en pacientes con infarto cerebral no cardioembdlico se
interrumpié de forma prematura a causa del exceso de hemorragias cerebrales
en los pacientes en tratamiento anticoagulante, probablemente debido a que
mantuvieron unas concentraciones de anticoagulacion elevadas (INR: 3,0-4,5).
Actualmente se esta llevando a cabo el estudio ESPIRIT en Europa y Australia,
con INR inferior a 3,5, y que también evalla la asociacion de AAS vy dipiridamol
(141). El estudio WARSS en pacientes con infarto cerebral de origen aterotrom-
bdtico no ha encontrado diferencias significativas entre AAS y warfarina (INR 1,4-
2,8) (142), lo que no aconseja el uso de anticoagulantes orales en este tipo de
pacientes. Sin embargo, en pacientes seleccionados con contraindicacion o into-
lerancia a AAS u otros antiagregantes, se puede considerar la anticoagulacion
oral, con INR bien controlado, como una alternativa adecuada. Existen factores
que permiten predecir el riesgo de hemorragias, como son la enfermedad vas-
cular cerebral de pequeno vaso y la leucoaraiosis. Siguiendo estos datos, no se
recomienda actualmente la anticoagulacion oral en la prevencion secundaria de
los pacientes con infarto cerebral de origen no cardioembdlico (nivel de eviden-
cia |, grado de recomendacion A).

Por otra parte, en la estenosis de arterias intracraneales, inicialmente un estudio
retrospectivo (143) sugeria una mayor eficacia de la warfarina frente al AAS en la
prevencion de episodios vasculares en pacientes con estenosis de arterias intra-
craneales sintomatica (8,4% frente a 18,1%) y de infarto cerebral (3,6% frente a
10,4%), asi como una relacion riesgo-beneficio favorable. Sin embargo, en el
estudio WASID el tratamiento con warfarina no encontrd ningun beneficio y si un
incremento significativo del riesgo hemorragico (144).

Endarterectomia carotidea

En la estenosis carotidea sintomatica superior al 70%, la endarterectomia ha
demostrado conseguir un mayor beneficio que el tratamiento médico (145, 146).
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En el estudio NASCET, éste fue del 17% a los dos anos y en el ECST, del 14% a
los tres anos. No se ha demostrado mejora en las estenosis moderadas (30%-
69%) (147), ni en las leves (< 30%). Posteriores analisis han demostrado que los
pacientes con estenosis del 50%-69% con alto riesgo vascular obtienen un
beneficio evidente con la endarterectomia (148). Por otra parte, datos recientes
procedentes de un metaanalisis que incluye los datos de los estudios ECST y
NASCET senalan que el beneficio de la endarterectomia es mayor en los varo-
nes, en los pacientes de 75 afos 0 mas, y si se realiza en las primeras dos sema-
nas tras el ictus o AlT, perdiendo eficacia posteriormente (149).

Actualmente la endarterectomia carotidea se considera indicada en los pacientes
menores de 80 afios con estenosis carotidea del 70%-99% sintomatica (AIT o
ictus en los seis meses anteriores), con una expectativa de vida de mas de cinco
afos y una tasa de morbimortalidad quirdrgica inferior al 6% (76, 77) (nivel de evi-
dencia |, grado de recomendacion A). En los pacientes con estenosis carotidea
del 50%-69% sintomatica se podria considerar la realizacion de endarterectomia
carotidea, pero teniendo en cuenta variables clinicas y angiograficas que pueden
condicionar la relacion riesgo-beneficio: el sexo femenino, en el que no se ha
demostrado un claro beneficio en los estudios clinicos; la manifestacion inicial
como AlIT o infarto cerebral hemisférico obtiene mejores resultados que los epi-
sodios isquémicos retinianos; la presencia de una oclusion carotidea contralate-
ral se asocia a un mayor riesgo perioperatorio aunque mantiene el beneficio (76,
77) (niveles de evidencia lll-V, grado de recomendacion C). Por otra parte, en los
pacientes con estenosis importante y un AT o infarto cerebral leve y clinicamen-
te reversible se recomienda practicar la endarterectomia preferiblemente en las
dos semanas posteriores al episodio isquémico (76, 77) (nivel de evidencia lll,
grado de recomendacion C).

Angioplastia transluminal percutanea

Se puede considerar una alternativa de tratamiento en la enfermedad esteno-
sante arteriosclerdtica (150) (niveles de evidencia lll y IV, grado de recomendacion
C), y también ha conseguido buenos resultados en la displasia fibrosa, las lesio-
nes por radioterapia o la reestenosis postendarterectomia. El estudio CAVATAS
(151) ha demostrado resultados similares a los de la endarterectomia, tanto en
eficacia como en seguridad, y continla en desarrollo para obtener resultados
mas consistentes (152). En el estudio SAPPHIRE (angioplastia con endoproétesis
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vascular y proteccion distal frente a endarterectomia) se ha demostrado un bene-
ficio significativo en el objetivo primario combinado (infarto de miocardio, ictus o
muerte) tanto a los 30 dias como al ano a favor del grupo de angioplastia con
endoprotesis (153). Por otra parte, en el registro espanol de angioplastias y endo-
protesis vasculares (REACT) (154), con 728 procedimientos, se obtiene una mor-
bimortalidad a los 30 dias (muerte o ictus total) del 3,4%, inferior a la comunica-
da en el estudio SAPPHIRE.

A la espera de resultados de los ensayos en curso: EVA 3S (155), CREST (156),
SPACE (157), ICSS o CAVATAS-2 (152), entre otros, es de extrema importancia
que la indicacion del tratamiento sea estricta, en centros acreditados, con un
riesgo del procedimiento adecuado (78). En el momento actual puede conside-
rarse una indicacion recomendable en todos aquellos casos en los que se crea
necesaria una intervencion y no pueda realizarse la endarterectomia carotidea:
pacientes de alto riesgo quirtrgico, rechazo de intervencion quirdrgica o elec-
cion del paciente, reestenosis postendarterectomia y, ademas, en la displasia
fibrosa, las lesiones por radioterapia o cervicales altas (nivel de evidencia lll,
grado de recomendacion C), en ensayos clinicos y también en las estenosis
topograficamente no abordables por cirugia (arterias intracraneales, arterias ver-
tebrales y arteria basilar).

Recomendaciones

0 Se recomienda la antiagregacion oral en la prevencion secundaria de la isque-
mia cerebral con 100-300 mg/dia de AAS, 75 mg/dia de clopidogrel o 300
mg de triflusal cada 12 horas como primera eleccion o alternativa segun el
riesgo vascular, efectos adversos o recurrencias. En los paises en los que se
encuentra disponible, se podria indicar la combinacion de AAS (25 mg) y dipi-
ridamol (200 mg) dos veces al dia (nivel de evidencia |, grado de recomenda-
cion A).

O No se recomienda la anticoagulacion oral en la prevencion secundaria de los
pacientes con infarto cerebral de origen aterotrombdético, ya que no aporta
ventajas sobre el tratamiento antiagregante con AAS y aumenta el riesgo
hemorragico. Unicamente se utilizar4 como alternativa en pacientes con into-
lerancia o contraindicacion a los antiplaquetarios, fracaso terapéutico de
éstos o coexistencia con cardiopatia embdlica (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A).
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0 Se recomienda la endarterectomia carotidea en los pacientes menores de 80
afnos con estenosis carotidea ipsolateral del 70%-99% que hayan presentado
AlT, amaurosis fugaz o infarto cerebral con secuelas menores en los seis
meses anteriores y se deberia mantener una tasa de morbimortalidad quirdr-
gica inferior al 6%. En los pacientes con estenosis importante y un AT o infar-
to cerebral leve y clinicamente reversible se aconseja realizar la endarterecto-
mia preferiblemente en las dos semanas posteriores al episodio isquémico
(nivel de evidencia lll, grado de recomendacion C). Puede indicarse en pacien-
tes con estenosis del 50%-69%, varones con factores de riesgo y con sinto-
mas hemisféricos recientes. Los casos de estenosis inferiores no deben some-
terse a este tratamiento (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).

0 La angioplastia transluminal percutanea puede realizarse en los casos de
estenosis carotidea superior al 70% con alto riesgo para ser sometidos a
endarterectomia, dificultades técnicas, reestenosis tras endarterectomia o
estenosis posradioterapia (nivel de evidencia |, grado de recomendacion A).
Constituye una posibilidad en la displasia fibrosa, las estenosis marcadas
carotideas altas, de arterias intracraneales y vertebrales y en casos con oclu-
sion de la arteria carétida contralateral (nivel de evidencia lll, grado de reco-
mendacion C).

Isquemia cerebral de etiologia cardioembdlica

Los anticoagulantes orales han adquirido una gran importancia en la isquemia de
esta etiologia, tanto en la prevencion primaria como en la secundaria. En la Tabla
4 se reflejan las indicaciones y niveles recomendados de anticoagulacion deter-
minados mediante el INR para cada una de las etiologias cardioembdlicas consi-
deradas.

Fibrilacion auricular no valvular

Como prevencion secundaria y basandose en estudios como el EAFT (156) en el
que se demuestra una reduccion de la tasa de recurrencia de infarto cerebral del
66% en el grupo tratado con anticoagulacion oral frente al 15% del grupo AAS,
se recomienda la anticoagulacion oral (INR: 2-3) en los pacientes con fibrilacion
auricular que hayan presentado isquemia cerebral (nivel de evidencia |, grado de
recomendacion A) (48, 56) (Tabla 4).
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Cardiopatia reumatica

En pacientes en los que no se haya iniciado el tratamiento anticoagulante como
prevencion primaria, se recomienda anticoagulacion oral con INR de 2-3. Si se
producen recurrencias a pesar de seguir una adecuada anticoagulacion oral se
aconseja mantener el INR en el limite alto (2,5-3), o bien afadir 100 mg/dia de
AAS (nivel de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C). Si a pesar de ello se
repiten los episodios embdlicos, esta indicado el tratamiento quirdrgico: comisu-
rotomia o recambio valvular (60, 61) (Tabla 4).

Proétesis valvulares

En las protesis valvulares mecanicas con embolias recurrentes esta indicada la
anticoagulacion con INR de 2,5-3,5, o la asociacion de 80-100 mg/dia de AAS
(nivel de evidencia ll, grado de recomendacion B). En el caso de bioproétesis, esta
indicada la anticoagulacion oral permanente (en valvulas en posicion adrtica INR:
2-3; en posicion mitral INR: 2,5-3,5) para prevenir recidivas (nivel de evidencia 1V,
grado de recomendacion C) (60, 61) (Tabla 4).

Cardiopatia isquémica

En los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio que presenten isque-
mia cerebral debe considerarse la anticoagulacion oral permanente si existe dila-
tacion y disfuncion del ventriculo izquierdo (63, 64) (nivel de evidencia Il, grado de
recomendacion B).

Prolapso de la valvula mitral

Tras un episodio de infarto cerebral se recomienda anticoagulacién oral (INR:
2-3), aunque en los pacientes con AlT sin otros factores de riesgo pueden pres-
cribirse 100-300 mg/dia de AAS a largo plazo. Se debe administrar anticoagu-
lantes orales cuando exista recidiva a pesar del tratamiento con AAS, embolia
sistémica previa, fibrilacién auricular cronica o paroxistica asociada o dilatacion
de la auricula izquierda (60, 61) (niveles de evidencia lll y IV, grado de reco-
mendacion C).
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Foramen oval permeable

Hasta hoy no se han llevado a cabo estudios aleatorizados especificamente dise-
fAados para evaluar las distintas posibilidades terapéuticas utilizadas en la pre-
vencion secundaria del ictus asociado a foramen oval permeable con o sin aneu-
risma del septo auricular: AAS, anticoagulantes orales o cierre endovascular.

El papel del foramen oval permeable como causa de ictus criptogénico recurren-
te continlia siendo objeto de debate, con estudios que sefialan que no existe un
mayor riesgo de recurrencias en los pacientes en tratamiento médico (AAS o war-
farina) (159, 160) y otros que demuestran que la presencia de un foramen oval
permeable, aislado 0 asociado a aneurisma del septo auricular, es un factor pre-
dictor independiente de embolia en pacientes con ictus reciente (161). Con res-
pecto al tratamiento médico, se han comunicado resultados contradictorios de
diferentes estudios que comparan AAS y warfarina. Un estudio de casos y con-
troles multicéntrico de un afio de seguimiento obtuvo una tasa de recurrencias
significativamente menor con anticoagulacion oral frente a AAS (5% frente a 13%;
p < 0,02) (162). Por el contrario, ni el estudio Lausanne con seguimiento de una
cohorte de pacientes durante 36 meses con asignacion no aleatorizada de trata-
mientos, ni el subestudio PICSS del estudio clinico WARSS (AAS frente a warfa-
rina, aleatorizado y doble ciego) encuentran diferencias significativas en la reduc-
ciéon de recurrencias, pero si observan un discreto aumento de las complicacio-
nes hemorragicas leves con warfarina (160, 163). Por Ultimo, el cierre percutaneo
es una posibilidad todavia controvertida (164-166), pero que ha demostrado ser
segura y al menos tan eficaz como el tratamiento médico en la reducciéon de
recurrencias (167), por lo que se considera una indicacion de tratamiento en los
pacientes con embolias recurrentes asociadas a foramen oval permeable (168).
En la decision terapéutica es necesario tener en cuenta que los pacientes con
foramen oval permeable asociado a aneurisma del septo auricular presentan un
mayor riesgo de recurrencias (159) que pueden deberse a la formacion de trom-
bos in situ. En conclusion, y a falta de estudios aleatorizados disefiados especi-
ficamente, se recomienda, por consenso de expertos, el tratamiento anticoagu-
lante durante los primeros tres meses tras el ictus en los casos en los que se
demuestre 0 haya una sospecha fundada de trombosis venosa profunda, y pos-
teriormente continuar con AAS en los casos de foramen oval permeable aislado.
Si coexiste un aneurisma del septo auricular, dado el mayor riesgo de recurren-
cia que presenta, se puede contemplar el tratamiento anticoagulante prolonga-
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do, y en caso de ictus recurrente podria realizarse el cierre percutaneo (niveles de
evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

Recomendaciones

Q

Fibrilacion auricular: se recomienda la anticoagulacion oral (INR: 2-3) en los
pacientes que hayan presentado isquemia cerebral (nivel de evidencia |, grado
de recomendacion A).

Valvulopatia reumatica y embolias recurrentes: se aconseja mantener el INR
en el limite superior (2,5-3), o bien asociar 100 mg/dia de AAS (niveles de evi-
dencia lll-V, grado de recomendacion C).

Protesis valvulares: en las mecanicas con episodios embdlicos esta indicada
la anticoagulacion con un INR en el limite superior (3,5-4) o la asociacion de
80-100 mg/dia de AAS (nivel de evidencia lll y IV, grado de recomendacion
C). En las bioprétesis esta indicada la anticoagulacion oral permanente para
evitar recidivas (nivel de evidencia IV, grado de recomendacion C).

Cardiopatia isquémica: en pacientes con antecedentes de infarto de miocar-
dio e isquemia cerebral debe considerarse la anticoagulacion oral permanen-
te si existe dilatacion y disfuncion de ventriculo izquierdo (nivel de evidencia I,
grado de recomendacion B).

Prolapso mitral: en pacientes con AIT previo se recomienda la antiagrega-
cion con 100 mg/dia de AAS. Si hay recurrencias, embolia sistémica pre-
via, fibrilacion auricular o dilatacion de auricula izquierda se debe iniciar
anticoagulacion oral con un INR de 2-3 (niveles de evidencia Il y IV, grado
de recomendacion C).

Foramen oval permeable: tratamiento anticoagulante durante los primeros
tres meses tras el ictus en los casos en los que exista una trombosis veno-
sa profunda y posteriormente continuar con AAS en los casos de foramen
oval permeable aislado. Si coexiste un aneurisma del septo auricular se
puede contemplar el tratamiento prolongado con anticoagulantes orales. En
los pacientes con ictus recurrente se deberia considerar el cierre percutaneo
del foramen oval permeable (niveles de evidencia lll-V, grado de recomenda-
cion C).
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Infarto de causa no habitual

Se van a considerar aqui Unicamente las principales etiologias en el infarto de
causa no habitual, como la diseccion arterial, los estados protrombdéticos, las pla-
cas de ateroma en cayado adrtico, la dolicoectasia de la arteria basilar vy, final-
mente, la trombosis de senos durales.

Diseccion arterial

La diseccion arterial carotidea es la causa de ictus en aproximadamente el 2,5%
del total de los casos y hasta del 13% en el grupo de pacientes jovenes (< 45
anos). En la diseccion extracraneal algunos autores han recomendado inicial-
mente la anticoagulacion con heparina sédica y posteriormente con anticoagu-
lantes orales durante 3 meses (169, 170), aunque no existen estudios que
demuestren su utilidad, por lo que hoy en dia es una indicacion controvertida
(nivel de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C). Otros autores recomien-
dan la antiagregacion (con idéntico nivel de evidencia). De hecho, un reciente
metaandlisis Cochrane sefiala que no hay datos concluyentes en el tratamiento
de la diseccioén carotidea extracraneal y que el analisis de los estudios realizados
hasta el momento con AAS o con anticoagulantes orales (no aleatorizados) no
demuestra diferencias significativas entre ellos (171). Es necesario un estudio ale-
atorizado que compare la eficacia entre estos dos tratamientos para poder esta-
blecer una recomendacion al respecto (172). En los casos de diseccion intracra-
neal, se debe comprobar mediante una puncién lumbar la ausencia de hemorra-
gia subaracnoidea, dada su frecuente asociacion, antes de la anticoagulacion. Se
han comunicado casos aislados de diseccion arterial cervical tratados con angio-
plastia con endoproétesis vascular que sugieren que el procedimiento es seguro,
aungue no existen datos suficientes para confirmar este aspecto, ni para evaluar
su eficacia (173).

Estados protromboéticos

En aproximadamente el 1% de todos los pacientes con infarto cerebral y hasta
en el 4% de los pacientes jovenes con este cuadro se encuentra como factor
desencadenante un trastorno hematoldgico o alguna forma de coagulopatia pre-
disponente a la trombosis (174). En el déficit de proteina C, S y antitrombina Ill se
recomienda el tratamiento anticoagulante oral, sobre todo en las situaciones de
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mayor riesgo, asi como en la prevencion secundaria. En el caso de anticoagu-
lante IUpico en prevencion secundaria se indica el tratamiento anticoagulante, si
bien no existen estudios adecuadamente disefiados que evallen su eficacia fren-
te al tratamiento antiagregante. Unicamente se dispone de los resultados de un
subanalisis del estudio WARSS en el que la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidicos no se relaciond con un incremento del riesgo de ictus recurrente ni con
una respuesta diferente al tratamiento antiagregante o anticoagulante (175) (nive-
les de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

Placas de ateroma en cayado adrtico

En los ultimos afios existe un creciente interés en la asociacion etioldgica entre las
placas de ateroma en el cayado adrtico y el riesgo de ictus. Se estima que el
cociente de probabilidad de episodios recurrentes es superior a 4 en las grandes
placas y mayor de 12 en el caso de que éstas sean moviles. El tratamiento mas uti-
lizado es la antiagregacion plaquetaria, aunque se han sefialado mejorias con esta-
tinas, anticoagulantes e incluso con endarterectomia adrtica. Sin embargo, en el
momento actual no hay consenso acerca de la prevencion secundaria de ictus en
estos pacientes (6) (niveles de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C). Se
encuentra en desarrollo el estudio ARCH (multicéntrico, aleatorizado y controlado)
que compara la warfarina frente a la combinacion de AAS y clopidogrel (176).

Dolicoectasia de la arteria basilar

Habitualmente se administran antiagregantes. Algunos estudios retrospectivos
han sefalado el posible beneficio del tratamiento anticoagulante (6) (niveles de
evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

Trombosis de venas cerebrales y senos durales

Para evitar la retrombosis tras el tratamiento anticoagulante en la fase inicial,
debe mantenerse el tratamiento con anticoagulantes orales durante 3-6 meses,
manteniendo un INR de 2-3 (nivel de evidencia Il, grado de recomendacion B). En
aquellos pacientes en los que se detecte un estado protrombdtico, debe prolon-
garse el tratamiento anticoagulante segun las recomendaciones recogidas en el
epigrafe correspondiente.

Recomendaciones
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Q En la diseccion arterial, se recomienda antiagregacion plaquetaria o anticoa-
gulacion (inicialmente con heparina sodica y posteriormente con anticoagu-
lantes orales durante tres meses) (niveles de evidencia lll y IV, grado de reco-
mendacion C).

Q En el déficit de proteina C, S y antitrombina lll, y en casos de anticoagulante
lUpico positivo, se recomienda el tratamiento anticoagulante en prevencion
secundaria (niveles de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

0 En las placas de ateroma en cayado adrtico, dolicoestasia de la arteria basi-
lar y estenosis intracraneal se recomienda antiagregacion plaquetaria, aunque
en caso de recurrencias podria ser Util el tratamiento anticoagulante (niveles
de evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).

O En la trombosis de venas cerebrales y senos durales se recomienda trata-
miento con anticoagulantes orales durante 3-6 meses (nivel de evidencia Il,
grado de recomendacion B).

Infarto de etiologia no determinada

Se consideran tres categorias: infarto criptogénico, infarto de origen indetermi-
nado por estudio incompleto e infarto con varias etiologias posibles.

En el infarto criptogénico se recomienda la antiagregacion plaquetaria como pri-
mera medida terapéutica. Algunos autores aconsejan el tratamiento anticoagu-
lante cuando se producen recurrencias a pesar de la antiagregacion.

En el infarto de etiologia no determinada por estudio incompleto éste se debe
completar para poder iniciar el tratamiento mas adecuado, y en el caso del infar-
to con varias etiologias posibles se debe aplicar el tratamiento segun la etiologia
de mayor riesgo de recurrencia y, si es posible, actuar sobre todos ellos.

Recomendaciones

Q En el infarto de origen indeterminado se recomienda completar el estudio v,
si se identifica mas de una causa, tratar al menos la de mayor riesgo de recu-
rrencia. En caso de infarto criptogénico se usan antiagregantes (niveles de
evidencia lll y IV, grado de recomendacion C).
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