REVISION

Tratamiento médico de la estenosis arterial intracraneal.
¢Es el mismo en prevencion primaria que en secundaria?

P. Irimia-Sieira, M. Riverol-Fernandez, E. Martinez-Vila

MEDICAL TREATMENT OF INTRACRANIAL ARTERIAL STENOS S
ARE PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION THE SAME THING?

Summary. Aims. Inthisstudy wereviewtherisk factorsassociated with theformation and progression of an atheroma plaque,
themechanisminvolvedin cerebral ischemiasecondarytointracranial atheromatosisand possiblemedical treatmentinprimary
and secondary prevention. Development. Medical treatment of intracranial stenoses(1CS)isaimed at stoppingtheprogression
of theatheroma plaque and at preventing recurrencesin the case of symptomatic stenoses. It isbased on the control of vascular
riskfactors, theuse of statinsand antithrombotic therapy (antiplatel et or anticoagulation drugs). Although antipl atel et agents
have not proved to be beneficial inthe primary prevention of stoke, they are recommended in patientswith ICSin order to lower
therisk of heart attack associated with thispathol ogy. Theuseof antiplatel et drugsin the secondary prevention of ischemic stroke
secondary to an ICSis based on clinical trials which have shown that antiaggregation prevents non-cardioembolic strokes.
Neverthel ess, several retrospective studies have observed that oral anticoagulation isbetter than antiaggregationwith aspirin.
Two prospective clinical trialsare currently being conducted which will, in the next few years, help to determine what the first
choicemedical treatment isfor thisgroup of patients. Conclusions. Medical treatment of | CSpatients must includethe control
of vascular risk factorsand the use of statins. New studies are needed to be able to establish thefir st choice antithrombotic drug

insecondary prevention. [REV NEUROL 2003; 37: 644-8]
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INTRODUCCION

Laateromatosisdelasarteriasintracraneal esrepresentaunacau-
safrecuentedeictus, queoscilaentreel 5y el 10%[1]. El trata-
miento médico delaestenosisintracraneal (EIC) tienecomofi-
nalidad evitar |aformaciény progresion delaplacay disminuir
el riesgo deictus. Actualmente, no sedisponedeevidenciascli-
nicasparaestablecer cuél esel tratamiento deestapatol ogia, y si
esidéntico en prevencion primariay secundaria. Por tanto, para
decidir deformaracional el tratamiento médicomésadecuadode
laestenosisarterial intracraneal esprecisoconocer losfactoresde
riesgo (FR) asociadosalaformaciény progresion delaplacade
ateroma, el mecanismo delaisquemiacerebral secundario ala
ateromatosisintracraneal y suriesgo derecurrencia.

FACTORES DE RIESGO Y EVOLUCION NATURAL

Laateromatosisintracraneal tienemuchassimilitudesconlaex-
tracraneal, peroesmésfrecuenteen determinadosgruposeétnicos.
En diferentes estudios se haobservado quelos FR no modifica-
blesmésimportantessonlaetnia—mayor frecuenciadeEl Centre
asiéticos, hispanosy afroamericanos, con respecto a caucasia-
nos-y laedad [1-4]. Entrelos FR potencial mente modificables
destacan lahipertensién arterial (HTA), ladiabetesmellitus, el
tabaquismo y la hipercolesterolemia[1,5]. Por otro lado, debe
tenerseen cuentaquel aateromatosi sesunaenfermedad si stémi-
ca, Y se ha observado una estrecha relacion entre la estenosis
arterial intracraneal y lacardiopatiaisquémical[6,7].
Laevolucionnatural y el riesgodeprogresion delaateroma-
tosisintracraneal sehaestudiado en pequefiasseriesdepacientes
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enlasqueseincluyen estenosissintomaticasy asintométicas[ 8-
10]. Sinembargo, apartir deestostrabajossehan podido extraer
conclusionesacercadel riesgodeprogresiéndelaplacay deictus
segunlalocalizacion delaestenosis. Laestenosisdelacar6tida
internaintracraneal tienetendenciaamantenerseestabley el ries-
godeeventosvascul aresesmenor, mientrasquelasestenosisdel
sistemavertebrobasilar muestran unamayor frecuenciaderecu-
rrencia[8]. Ademés, laprogresion delaplacadeateromatambién
seasociaaunamayor frecuenciaderecurrenciasindependiente-
mentedesu localizacién [9,10].

MECANISMOS DEL INFARTO CEREBRAL

Losmecanismosdeinfartocerebral secundarioaunaEl C pueden
dividirseentresgrupos: hemodinamico, embolicoy arterioscle-
rético (por oclusién o emboliaarterioarterial). Algunosautores
consideran queel mecanismo hemodinamicoesel fendmenofun-
damental, por las caracteristicasdelacirculacion intracraneal,
que carece de un flujo colateral que compense eficazmente la
estenosisu oclusion arterial [11]. En estos pacientes, por tanto,
deberian evitarse las hipotensiones y podria plantearse que el
tratamientodeel eccidninicial fueselaterapiaendovascul ar que
repermeabilicelaarteria[11].

A partir de estudios mediante ecografia Doppl er transcra-
neal y anatomopatol 6gi cos se haconcluido que unaconsidera-
bleproporciondeElCtienenunorigenembdlico[12,13]. Enel
estudio de Seguraet al [12] se hapodido comprobar que en un
25% delospacientes|asestenosisdesaparecian enloscontroles
ecogréficosposteriores. Podriaconsiderarsequeestasestenosis
tienen su origen en un émbolo (cardiaco, del arco adrtico o por
embolia paraddjica) que seimpacta en unaarteriaprincipal y
provoca una estenosis que, con €l paso del tiempo, y por la
accion del sistema fibrinolitico intrinseco, selisay emigraa
zonasdistal es, hastagquedesaparecefinalmente (estenosiseva-
nescente). El tratamiento de eleccién en muchos de estos pa-
cientesdeberiaser laanticoagul acion.
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Laateromatosisdelaplacaintracraneal inestableesel tercer
mecanismo posibledel ictus. Enestecaso, y como sehadescrito
enlasplacascoronarias, laerosiondelaintimadelaplacadesen-
cadenaunaseriedeprocesosqueprovocanlaliberaciéndefactor
tisular, el cual estimulalaproducciéndetrombinay dalugar ala
formacion de un agregado plaguetar sobre la superficie de la
placa, quepodriacausar bienlaoclusiondelaarteria, o bien una
emboliaarterioarterial [14,15]. Laelevadatasaderecurrencias
precoces[16] y el hecho dequelamayoriadelasElIC provoquen
infartos corticales[17] podrian apoyar este Ultimo mecanismo
como responsable del ictus. El tratamiento de eleccion en este
caso deberia ser la antiagregacion, y seriadiscutible el uso de
anticoagulantes, conel findeinhibir laformacindefactor tisul ar
y trombinaen|asfasesinicialesy estabilizar laplacadeateroma,
como serecomiendaen laanginainestable[18].

TRATAMIENTO MEDICO DE LASESTENOSIS
ARTERIALES INTRACRANEALES

El tratamiento médico de las EIC debe, por tanto, cumplir dos
objetivos fundamental es: impedir la progresion de la placa de
ateromay evitar lasrecurrenciasen el caso delasestenosissin-
tométicas. Paraello, esfundamental el tratamiento delosFR, la
utilizaci én de farmacos hipolipemiantes (estatinas) y laterapia
antitrombotica(AT).

Estenosisintracraneal esasintomaticas

El uso de técnicas no invasivas (ecografia Doppler transcra-
neal, angio-TACYy angiografiapor resonanciamagnética) enla
evaluacion delacirculacionintracraneal trasel ictusy en pa-
cientes asintomaticos con FR vascular, hafacilitado la detec-
cion de EIC asintométicas. Como en cualquier paciente con
ateromatosis, deben estudiarse y tratarse los FR vasculares
asociadosparaevitar suprogresion. Lautilizaciondeestatinas
puede ser unamedidaterapéuticautil alavistadelosestudios
gue han demostrado que, en los pacientes con cardiopatiais-
guémica, reducen el riesgo deictus, estabilizan laplacacoro-
nariainestabley evitan laprogresion delaateromatosis caro-
tidea[19-24]. Existen observacionesaisladasquedemuestran
una reduccion de la EIC tras el tratamiento con estatinas en
dosisaltasdurante cortos periodos[25].

El tratamiento de la HTA debe realizarse cuidadosamente
paraevitar hipotensionesbruscas, y, aungue no existen estudios
que sustenten su uso en la EIC, quizalos f&rmacos de eleccién
sean losinhibidores de laenzima convertidora de angiotensina
(IECA). El tratamiento con | ECA seasociaaunadisminucionde
laincidencia de ictus en los pacientes de alto riesgo y a una
reduccién del calibreintima-mediaenlacarétida[26,27].

Lautilizacion de tratamiento AT en estos pacientes resulta
discutido, puesto quelaanti agregaci 6n no hademostrado su efi-
caciaenlaprevencionprimariadel ictus[28,29]. Sinembargo, su
uso deberecomendarsesi tenemosen cuentalaasociacion entre
EICYy cardiopatiaisquémicay que, por tanto, muchos pacientes
con estenosisarterial esintracraneal essufrirdn uninfarto agudo
de miocardio, cuyo riesgo se reduce considerablemente con la
antiagregacion[28,29].

Por otrolado, esconvenientevigilar laprogresiondelaplaca
y valorar laposibilidad deuninfarto hemodinamico con estudios
de reserva mediante técnicas no invasivas (ecografia Doppler
transcraneal, SPECT o PET), que pueden aportar datos de gran
utilidad paratratar adecuadamentelaHTA.
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Estenosisarterial esintracraneal essintomaticas

L asrecomendacionesparael tratamiento delasEl C asintomati-
casseaplicanalasestenosissintométicas, peroexisteunadiscu-
sién abierta sobre cudl es el tratamiento AT de eleccion para
prevenir lasrecurrencias. Lautilizacion de antiagregantes pla-
quetariosenlaprevencidén secundariadel i ctusi squémico causa
do por unaestenosi sarterioscl eréticaintracraneal esempiricay
se basa en |os ensayos clinicos que han demostrado que la an-
tiagregacion previene el ictus no cardioembdlico [30-34]. La
anticoagulacion también se hautilizado en el tratamiento dela
EI C desde hace décadas, sobrelabase de estudios que han suge-
rido quetambién estosfarmacos pueden utilizarseenlapreven-
cion secundariadel ictusno cardioembdlico [35,36].

El estudio prospectivoy aleatorizado del grupo deestudiode
|aderivacidnextracraneal -intracraneal demostré queestatécnica
eraineficaz parael tratamientodelasestenosissintométicasdela
carétidainternaintracraneal y delaarteriacerebral media(ACM)
[37]. Ademas, se observé que existia una elevada tasa de ictus
isquémico (7-10% anual) en el grupo tratado con 1.300 mg de
aspirina, o quecuestiondlaeficaciadel tratamiento antiagregante
en estos pacientes. Estosresultadosfueron el punto departidade
variostrabajosenlosquesetratabadedeterminar si laanticoagu-
laciénoral erasuperior alaantiagregaci 6nconaspirina. El estudio
multicéntrico WASID (del inglés, Warfarin versus Aspirin in
Symptomatic | ntracranial Disease) comparo laeficaciadel aas-
pirina(325mg dedosismedia) frenteal aanticoagul acionoral en
laElCsintométicadecualquier localizacion[6]. Seincluyeron 63
pacientes en el grupo con aspirina, con un seguimiento de 19,3
mesesy 88 pacientesen el grupo deanticoagulaciénoral, conun
seguimientode 14,7 meses. Seobservd quelatasaderecurrencia
eramayor enlasestenosisdeterritorio posterior, independiente-
mente del tratamiento, y quelaanticoagul acién erasuperior ala
aspirinaenlaprevencion del ictusisguémico. Esteestudiotiene
importantes|imitaciones, debidoaquesetratadeunensayoretros-
pectivo, noal eatorizado, enel queladosi sdeaspirinanofuesimilar
en todos los pacientes y todos los ictus del grupo de aspirina
ocurrieron en pacientes que tomaban dosisinferioresa 325 mg.
Llamalaatenciénlaelevadatasadeeventosvascularesenel grupo
aspirina(18,1%anual), muy superior aloobservadoenel estudio
de laderivacion EC/IC [37], y la elevada frecuencia de infarto
agudo de miocardioy muerte sibitaen el grupo con estenosisde
lacircul aci6nanterior tratado conaspirina(22%). Estehechopodria
explicarsepor laheterogenei dad delasdosi sdeaspirinautilizadas
oporquesehubieraincluidounaaltaproporcionde’ noresponde-
dores’ alaaspirinadentro del grupo tratado con anti agregacion.
Ademas, puesto que no serealiz6 un control posterior delaEIC,
esposi bletambiénqueal gunasdelasEl C seandeorigenembdlico
(estenosi sevanescentes) y que, por tanto, no respondan adecuada-
menteal tratami ento antiagregantey silohagan conanticoagul a-
cién. Otradelasconclusionesdeesteestudioesqueel tratamiento
anticoagulante alargo plazo, aungue masefectivo, seacompafia
deunriesgo hemorrégiconodespreciable. Posteriormente, sehan
publicado diferentes trabajos en los que se sostenia que en la
estenosisdelaACM, laanti coagul aci én presentabaunagran efi-
cacia[38], frente aotrosen los que no se detectaban diferencias
entreel uso deantiagreganteso anticoagul antes[39]. Enlaseste-
nosissintométicasdel sistemavertebrobasilar parecequeel bene-
ficio dela anticoagul acién es més evidente, de acuerdo con los
resultados del grupo de estudio WASID [6,40].

Recientemente, seharealizado un estudioretrospectivoenel
que se analiza el prondstico delos pacientesen los quefalael
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tratamiento AT [16]. Seincluyeron52 pa-
cientescon EIC sintométicastratadoscon
antiagregantes o anticoagulantes, en los
que, apesar del tratamiento AT, se habia
producido unarecurrencia. Laedad avan-
zaday el uso de antiagregantesfueronlos
factoresasociadosalarecurrenciadurante
l0s13,6 mesesdeseguimiento. Sinembar-
go, €l principal hallazgo deesteestudioes
gue en estos pacientes en los que falla el
tratamiento AT inicial, | as tasas de recu-
rrenciason muy altas (superioresal 50%)
y ocurrenalolargodel primer mesen casi
lamitad de |los casos. En la editoria que
acompafiaal articulo, losinvestigadoresdel
grupo de estudio WASID consideran que
si losdatosseanalizaran sobrelaintencion
detratar, noexistirian diferenciasentrela

Estenosis intracraneales
asintomaticas

¢ Qué debemos hacer?
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Control factores de riesgo
Estatinas

eficaciadelaantiagregacionfrentealaan-
ticoagulacion[41].

Antiagregacion ‘

‘ Anticoagulantes vs Antiagregacion ‘

Uno de los principal es inconvenien-
tesasociadosal uso delaanticoagulacion

| AVASIS ‘ ‘ WASID ‘

eslahemorragia. Sinembargo, esteefec-
to, aunqueclinicamenterel evante, nodebe
limitar laindicacion de anticoagulantes
enlaprevencionderecurrencias, alavistadelabajafrecuencia
dehemorragiasobservadaenel estudio WARSS[42], cuandose
realizan controles estrictos del tiempo de protrombina. En el
estudio WARSS[42] secompard laeficaciadelaanticoagula-
cionoral frentealaantiagregacion enlaprevenciondelasrecu-
rrenciasdel ictusisquémico (excluidoslos pacientesconictus
cardioembdlico o estenosiscarotideaquirirgica), y noseobser-
varon diferencias ni en laeficaciani en latasade hemorragia
grave. Ademas, en estemismoestudionoseobservarondiferen-
ciasentrelospacientescon El C tratados con anticoagul acion o
con antiagregacion (datosno publicados), aunqueal parecer €l
ndmero de pacientesesmuy pequefio paramostrar diferencias
significativas.

¢Quédebemos hacer?

A lavistadelo expuesto, esevidente que el tratamiento médico
delas EIC sintométicas o asintométicas no esta definido clara-
mente. No seconocen endetallelaevoluciénnatural y losmeca-
nismos que producen el infarto cerebral, cuél debe ser el trata-
miento médico de eleccion de estos pacientes y tampoco las
indicaciones de la terapia endovascular. Debe determinarse si
este tratamiento debe ser el mismo en los diferentesterritorios
vascularesy considerar lasdiferentestasasderecurrenciaentre
las estenosis del territorio anterior y el posterior. Ademas, de
acuerdo conel riesgo derecurrenciadelasElCenlasquefallael
tratamiento AT, es posible que ese grupo de pacientes fuesen
subsidiariosdeterapiaendovascul ar. Esnecesario, por tanto, em-

Figura. Tratamiento de las estenosis intracraneales.

prender nuevos ensayos prospectivosy aleatorizados que estu-
dien deformaespecificael tratamiento delasEIC [43]. Actual-
mente, estdn en marchadosensayosclinicosqueenlospréximo
anos aclararan muchos de estos puntos oscuros. En el estudio
WASID sepretendeconocer |a€eficaciay seguridad delaaspirina
(1.300 mg/dia) frente alaanticoagulacion oral (INR 2-3) en el
tratamientodelaEl C sintométicadecualquier localizacion,y se
trataradereclutar 806 pacientes. El estudioAVASIS, coordinado
por el Dr. Marti-Fébregas, pretende comparar la eficaciay la
seguridad delaaspirina (300 mg/dia) y laanticoagulacion oral
(INR2-3) enlaprevenciondel infarto cerebral nofatal, el infarto
demiocardio no fatal, lamuerte vascular y las complicaciones
hemorréagicas en |0s pacientes con estenosis sintométicade la
ACM. Se pretende reclutar 300 pacientes con un seguimiento
minimo de 1 afio.

Se puede concluir que, en la actualidad, ante una EIC, €
tratamiento médico debeincluir el control delosFRvasculary la
utilizacion deestatinas. Enrelacionconel tratamiento AT, enel
caso delasEl C asintomati caspuederecomendarseel empleode
antiagregacion plaquetaria, teniendo en cuentalareduccion de
muerte cardiovascular que conllevasu uso. Sin embargo, enlas
ElCsintométicas, laindicaciondedutilizar antiagreganteso anti-
coagulantes en la prevencion secundaria no esta definida. A la
esperadelosresultadosdelosensayosclinicosen curso, podria
utilizarse cualquieradelasdos, o bienincluir alospacientesen
uno de estos ensayos, para contribuir asi a clarificar cua es el
tratamiento médico masadecuado (Figura).
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TRATAMIENTOMEDICODELAESTENOS SARTERIAL
INTRACRANEAL. ¢ ESEL MISMO EN PREVENCION
PRIMARIAQUEEN SECUNDARIA?

Resumen. Objetivo. En estetrabajo serevisanlosfactoresderiesgo
asociados a la formacién y progresion de la placa de ateroma, €l
mecanismo de la isquemia cerebral secundaria a la ateromatosis
intracraneal ylasposibilidadesdetratamiento médico en prevencion
primariay secundaria. Desarrollo. El tratamiento médico delases-
tenosisintracraneal es(EI C) tiene como objetivosimpedir laprogre-
siondelaplacadeateromayevitar lasrecurrenciasen el casodelas
estenosissintomaticas. Sebasaenel control delosfactoresderiesgo
vascular, € empleodeestatinasylaterapiaantitrombotica (antiagre-
gaciénoanticoagulacién). Aunguel osantiagregantesno han demos-
trado ningun beneficio en la prevencion primaria del ictus, en los
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TRATAMENTOMEDI CODAESTENOSEARTERIAL
INTRA-CRANIANA. SERAOMESMONAPREVENCAO
PRIMARIACOMONASECUNDARIA?

Resumo. Objectivo. Nestetrabalho revéem-se osfactoresderisco
associadosaformacao eprogressao da placa deateroma, 0 meca-
nismo daisgquemia cerebral secundariaaateromatoseintra-crani-
anaeaspossi bilidades do tratamento médico na prevencao prima-
ria e secundéria. Desenvolvimento. O tratamento médico das
estenoses intra-cranianas (EIC) tem como objectivos impedir a
progressdo da placa de ateroma e evitar as recorrénciasno caso
das estenoses sintomaticas. Baseia-se no controlo dosfactores de
riscovascular, autilizagio de estatinaseaterapia antitrombética
(antiagregacéo ou anticoagulagéo). Emboraosantiagregantesndo
tenham revelado beneficio na prevencdo primaria do AVC, nos
doentescomEICrecomendam-separareduzir oriscodeenfartedo
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demiocardio asociado a esta patologia. Lautilizacién deantiagre-
gantesplaquetariosenlaprevencion secundariadel ictusisquémico
secundario a una EIC se sustenta en los ensayos clinicos que han
demostrado quelaantiagregacion previeneel ictusno cardioembo-
lico. Snembargo, variosestudiosr etr ospectivoshan observado que
laanticoagulacionoral essuperior alaantiagregacionconaspirina.
Actual mente, estan en mar chadosensayoscl inicospr ospectivos, que
en los préximos afios contribuiran a definir cuél es el tratamiento
médico de €l eccidn de este grupo de pacientes. Conclusion. El trata-
miento médico delospacientescon EIC debeincluir el control delos
factoresderiesgo vascular yla utilizacion de estatinas. Senecesitan
nuevos estudios para definir cual esel antitromb6tico deelecciénen
laprevencionsecundaria. [ REVNEUROL 2003; 37: 644-8]
Palabras clave. Antitrombaticos. Estenosisintracraneal. Ictus. Is-
quemiacerebral. Prevencion. Tratamiento médico.
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miocardio associado aesta patol ogia. A utilizacdo deantiagregan-
tes plaquetéarios na prevencgao secundaria do AVC isquémico se-
cundarioaumaEIl C éapoiado nosensaiosclinicosquedemonstra-
ram que a antiagregacéo previne o AVC nao cardioembdlico.
Contudo, variosestudosr etr ospectivos obser varamquea anticoa-
gulacdooral ésuperior aantiagregacdo comacidoacetilsalicilico.
Actual mente, encontram-seem cur so doisensai osclinicos prospec-
tivosquenosproximosanoscontribuir&o paradefinir otratamento
médi co de el ei ¢do neste grupo de doentes. Conclusdo. Otratamento
médico dosdoentescomEI C deveincluir o control o dosfactoresde
risco vascular e a utilizacéo de estatinas. SAo0 necessarios novos
estudos para definir qual é o antitrombético deeleicdo na preven-
¢aosecundaria.[REVNEUROL 2003; 37: 644-8]

Palavras chave. Antitrombdticos. AVC. Estenoseintra-craniana. Is-
quemiacerebral. Prevencdo. Tratamento médico.
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