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MEDICAL TREATMENT OF INTRACRANIAL ARTERIAL STENOSIS.
ARE PRIMARY AND SECONDARY PREVENTION THE SAME THING?

Summary. Aims. In this study we review the risk factors associated with the formation and progression of an atheroma plaque,
the mechanism involved in cerebral ischemia secondary to intracranial atheromatosis and possible medical treatment in primary
and secondary prevention. Development. Medical treatment of intracranial stenoses (ICS) is aimed at stopping the progression
of the atheroma plaque and at preventing recurrences in the case of symptomatic stenoses. It is based on the control of vascular
risk factors, the use of statins and antithrombotic therapy (antiplatelet or anticoagulation drugs). Although antiplatelet agents
have not proved to be beneficial in the primary prevention of stoke, they are recommended in patients with ICS in order to lower
the risk of heart attack associated with this pathology. The use of antiplatelet drugs in the secondary prevention of ischemic stroke
secondary to an ICS is based on clinical trials which have shown that antiaggregation prevents non-cardioembolic strokes.
Nevertheless, several retrospective studies have observed that oral anticoagulation is better than antiaggregation with aspirin.
Two prospective clinical trials are currently being conducted which will, in the next few years, help to determine what the first
choice medical treatment is for this group of patients. Conclusions. Medical treatment of ICS patients must include the control
of vascular risk factors and the use of statins. New studies are needed to be able to establish the first choice antithrombotic drug
in secondary prevention. [REV NEUROL 2003; 37: 644-8]
Key words. Antithrombotic drugs. Cerebral ischemia. Intracranial stenosis. Medical treatment. Prevention. Stroke.

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

P. Irimia-Sieira, M. Riverol-Fernández, E. Martínez-Vila

INTRODUCCIÓN

La ateromatosis de las arterias intracraneales representa una cau-
sa frecuente de ictus, que oscila entre el 5 y el 10% [1]. El trata-
miento médico de la estenosis intracraneal (EIC) tiene como fi-
nalidad evitar la formación y progresión de la placa y disminuir
el riesgo de ictus. Actualmente, no se dispone de evidencias clí-
nicas para establecer cuál es el tratamiento de esta patología, y si
es idéntico en prevención primaria y secundaria. Por tanto, para
decidir de forma racional el tratamiento médico más adecuado de
la estenosis arterial intracraneal es preciso conocer los factores de
riesgo (FR) asociados a la formación y progresión de la placa de
ateroma, el mecanismo de la isquemia cerebral secundario a la
ateromatosis intracraneal y su riesgo de recurrencia.

FACTORES DE RIESGO Y EVOLUCIÓN NATURAL

La ateromatosis intracraneal tiene muchas similitudes con la ex-
tracraneal, pero es más frecuente en determinados grupos étnicos.
En diferentes estudios se ha observado que los FR no modifica-
bles más importantes son la etnia –mayor frecuencia de EIC entre
asiáticos, hispanos y afroamericanos, con respecto a caucasia-
nos– y la edad [1-4]. Entre los FR potencialmente modificables
destacan la hipertensión arterial (HTA), la diabetes mellitus, el
tabaquismo y la hipercolesterolemia [1,5]. Por otro lado, debe
tenerse en cuenta que la ateromatosis es una enfermedad sistémi-
ca, y se ha observado una estrecha relación entre la estenosis
arterial intracraneal y la cardiopatía isquémica [6,7].

La evolución natural y el riesgo de progresión de la ateroma-
tosis intracraneal se ha estudiado en pequeñas series de pacientes

en las que se incluyen estenosis sintomáticas y asintomáticas [8-
10]. Sin embargo, a partir de estos trabajos se han podido extraer
conclusiones acerca del riesgo de progresión de la placa y de ictus
según la localización de la estenosis. La estenosis de la carótida
interna intracraneal tiene tendencia a mantenerse estable y el ries-
go de eventos vasculares es menor, mientras que las estenosis del
sistema vertebrobasilar muestran una mayor frecuencia de recu-
rrencia [8]. Además, la progresión de la placa de ateroma también
se asocia a una mayor frecuencia de recurrencias independiente-
mente de su localización [9,10].

MECANISMOS DEL INFARTO CEREBRAL

Los mecanismos de infarto cerebral secundario a una EIC pueden
dividirse en tres grupos: hemodinámico, embólico y arterioscle-
rótico (por oclusión o embolia arterioarterial). Algunos autores
consideran que el mecanismo hemodinámico es el fenómeno fun-
damental, por las características de la circulación intracraneal,
que carece de un flujo colateral que compense eficazmente la
estenosis u oclusión arterial [11]. En estos pacientes, por tanto,
deberían evitarse las hipotensiones y podría plantearse que el
tratamiento de elección inicial fuese la terapia endovascular que
repermeabilice la arteria [11].

A partir de estudios mediante ecografía Doppler transcra-
neal y anatomopatológicos se ha concluido que una considera-
ble proporción de EIC tienen un origen embólico [12,13]. En el
estudio de Segura et al [12] se ha podido comprobar que en un
25% de los pacientes las estenosis desaparecían en los controles
ecográficos posteriores. Podría considerarse que estas estenosis
tienen su origen en un émbolo (cardíaco, del arco aórtico o por
embolia paradójica) que se impacta en una arteria principal y
provoca una estenosis que, con el paso del tiempo, y por la
acción del sistema fibrinolítico intrínseco, se lisa y emigra a
zonas distales, hasta que desaparece finalmente (estenosis eva-
nescente). El tratamiento de elección en muchos de estos pa-
cientes debería ser la anticoagulación.
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La ateromatosis de la placa intracraneal inestable es el tercer
mecanismo posible del ictus. En este caso, y como se ha descrito
en las placas coronarias, la erosión de la íntima de la placa desen-
cadena una serie de procesos que provocan la liberación de factor
tisular, el cual estimula la producción de trombina y da lugar a la
formación de un agregado plaquetar sobre la superficie de la
placa, que podría causar bien la oclusión de la arteria, o bien una
embolia arterioarterial [14,15]. La elevada tasa de recurrencias
precoces [16] y el hecho de que la mayoría de las EIC provoquen
infartos corticales [17] podrían apoyar este último mecanismo
como responsable del ictus. El tratamiento de elección en este
caso debería ser la antiagregación, y sería discutible el uso de
anticoagulantes, con el fin de inhibir la formación de factor tisular
y trombina en las fases iniciales y estabilizar la placa de ateroma,
como se recomienda en la angina inestable [18].

TRATAMIENTO MÉDICO DE LAS ESTENOSIS
ARTERIALES INTRACRANEALES

El tratamiento médico de las EIC debe, por tanto, cumplir dos
objetivos fundamentales: impedir la progresión de la placa de
ateroma y evitar las recurrencias en el caso de las estenosis sin-
tomáticas. Para ello, es fundamental el tratamiento de los FR, la
utilización de fármacos hipolipemiantes (estatinas) y la terapia
antitrombótica (AT).

Estenosis intracraneales asintomáticas

El uso de técnicas no invasivas (ecografía Doppler transcra-
neal, angio-TAC y angiografía por resonancia magnética) en la
evaluación de la circulación intracraneal tras el ictus y en pa-
cientes asintomáticos con FR vascular, ha facilitado la detec-
ción de EIC asintomáticas. Como en cualquier paciente con
ateromatosis, deben estudiarse y tratarse los FR vasculares
asociados para evitar su progresión. La utilización de estatinas
puede ser una medida terapéutica útil a la vista de los estudios
que han demostrado que, en los pacientes con cardiopatía is-
quémica, reducen el riesgo de ictus, estabilizan la placa coro-
naria inestable y evitan la progresión de la ateromatosis caro-
tídea [19-24]. Existen observaciones aisladas que demuestran
una reducción de la EIC tras el tratamiento con estatinas en
dosis altas durante cortos períodos [25].

El tratamiento de la HTA debe realizarse cuidadosamente
para evitar hipotensiones bruscas, y, aunque no existen estudios
que sustenten su uso en la EIC, quizá los fármacos de elección
sean los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). El tratamiento con IECA se asocia a una disminución de
la incidencia de ictus en los pacientes de alto riesgo y a una
reducción del calibre íntima-media en la carótida [26,27].

La utilización de tratamiento AT en estos pacientes resulta
discutido, puesto que la antiagregación no ha demostrado su efi-
cacia en la prevención primaria del ictus [28,29]. Sin embargo, su
uso debe recomendarse si tenemos en cuenta la asociación entre
EIC y cardiopatía isquémica y que, por tanto, muchos pacientes
con estenosis arteriales intracraneales sufrirán un infarto agudo
de miocardio, cuyo riesgo se reduce considerablemente con la
antiagregación [28,29].

Por otro lado, es conveniente vigilar la progresión de la placa
y valorar la posibilidad de un infarto hemodinámico con estudios
de reserva mediante técnicas no invasivas (ecografía Doppler
transcraneal, SPECT o PET), que pueden aportar datos de gran
utilidad para tratar adecuadamente la HTA.

Estenosis arteriales intracraneales sintomáticas

Las recomendaciones para el tratamiento de las EIC asintomáti-
cas se aplican a las estenosis sintomáticas, pero existe una discu-
sión abierta sobre cuál es el tratamiento AT de elección para
prevenir las recurrencias. La utilización de antiagregantes pla-
quetarios en la prevención secundaria del ictus isquémico causa-
do por una estenosis arteriosclerótica intracraneal es empírica y
se basa en los ensayos clínicos que han demostrado que la an-
tiagregación previene el ictus no cardioembólico [30-34]. La
anticoagulación también se ha utilizado en el tratamiento de la
EIC desde hace décadas, sobre la base de estudios que han suge-
rido que también estos fármacos pueden utilizarse en la preven-
ción secundaria del ictus no cardioembólico [35,36].

El estudio prospectivo y aleatorizado del grupo de estudio de
la derivación extracraneal-intracraneal demostró que esta técnica
era ineficaz para el tratamiento de las estenosis sintomáticas de la
carótida interna intracraneal y de la arteria cerebral media (ACM)
[37]. Además, se observó que existía una elevada tasa de ictus
isquémico (7-10% anual) en el grupo tratado con 1.300 mg de
aspirina, lo que cuestionó la eficacia del tratamiento antiagregante
en estos pacientes. Estos resultados fueron el punto de partida de
varios trabajos en los que se trataba de determinar si la anticoagu-
lación oral era superior a la antiagregación con aspirina. El estudio
multicéntrico WASID (del inglés, Warfarin versus Aspirin in
Symptomatic Intracranial Disease) comparó la eficacia de la as-
pirina (325 mg de dosis media) frente a la anticoagulación oral en
la EIC sintomática de cualquier localización [6]. Se incluyeron 63
pacientes en el grupo con aspirina, con un seguimiento de 19,3
meses y 88 pacientes en el grupo de anticoagulación oral, con un
seguimiento de 14,7 meses. Se observó que la tasa de recurrencia
era mayor en las estenosis de territorio posterior, independiente-
mente del tratamiento, y que la anticoagulación era superior a la
aspirina en la prevención del ictus isquémico. Este estudio tiene
importantes limitaciones, debido a que se trata de un ensayo retros-
pectivo, no aleatorizado, en el que la dosis de aspirina no fue similar
en todos los pacientes y todos los ictus del grupo de aspirina
ocurrieron en pacientes que tomaban dosis inferiores a 325 mg.
Llama la atención la elevada tasa de eventos vasculares en el grupo
aspirina (18,1% anual), muy superior a lo observado en el estudio
de la derivación EC/IC [37], y la elevada frecuencia de infarto
agudo de miocardio y muerte súbita en el grupo con estenosis de
la circulación anterior tratado con aspirina (22%). Este hecho podría
explicarse por la heterogeneidad de las dosis de aspirina utilizadas
o porque se hubiera incluido una alta proporción de ‘no responde-
dores’ a la aspirina dentro del grupo tratado con antiagregación.
Además, puesto que no se realizó un control posterior de la EIC,
es posible también que algunas de las EIC sean de origen embólico
(estenosis evanescentes) y que, por tanto, no respondan adecuada-
mente al tratamiento antiagregante y s í lo hagan con anticoagula-
ción. Otra de las conclusiones de este estudio es que el tratamiento
anticoagulante a largo plazo, aunque más efectivo, se acompaña
de un riesgo hemorrágico no despreciable. Posteriormente, se han
publicado diferentes trabajos en los que se sostenía que en la
estenosis de la ACM, la anticoagulación presentaba una gran efi-
cacia [38], frente a otros en los que no se detectaban diferencias
entre el uso de antiagregantes o anticoagulantes [39]. En las este-
nosis sintomáticas del sistema vertebrobasilar parece que el bene-
ficio de la anticoagulación es más evidente, de acuerdo con los
resultados del grupo de estudio WASID [6,40].

Recientemente, se ha realizado un estudio retrospectivo en el
que se analiza el pronóstico de los pacientes en los que falla el
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tratamiento AT [16]. Se incluyeron 52 pa-
cientes con EIC sintomáticas tratados con
antiagregantes o anticoagulantes, en los
que, a pesar del tratamiento AT, se había
producido una recurrencia. La edad avan-
zada y el uso de antiagregantes fueron los
factores asociados a la recurrencia durante
los 13,6 meses de seguimiento. Sin embar-
go, el principal hallazgo de este estudio es
que en estos pacientes en los que falla el
tratamiento AT inicial, las tasas de recu-
rrencia son muy altas (superiores al 50%)
y ocurren a lo largo del primer mes en casi
la mitad de los casos. En la editorial que
acompaña al artículo, los investigadores del
grupo de estudio WASID consideran que
si los datos se analizaran sobre la intención
de tratar, no existirían diferencias entre la
eficacia de la antiagregación frente a la an-
ticoagulación [41].

Uno de los principales inconvenien-
tes asociados al uso de la anticoagulación
es la hemorragia. Sin embargo, este efec-
to, aunque clínicamente relevante, no debe
limitar la indicación de anticoagulantes
en la prevención de recurrencias, a la vista de la baja frecuencia
de hemorragias observada en el estudio WARSS [42], cuando se
realizan controles estrictos del tiempo de protrombina. En el
estudio WARSS [42] se comparó la eficacia de la anticoagula-
ción oral frente a la antiagregación en la prevención de las recu-
rrencias del ictus isquémico (excluidos los pacientes con ictus
cardioembólico o estenosis carotídea quirúrgica), y no se obser-
varon diferencias ni en la eficacia ni en la tasa de hemorragia
grave. Además, en este mismo estudio no se observaron diferen-
cias entre los pacientes con EIC tratados con anticoagulación o
con antiagregación (datos no publicados), aunque al parecer el
número de pacientes es muy pequeño para mostrar diferencias
significativas.

¿Qué debemos hacer?

A la vista de lo expuesto, es evidente que el tratamiento médico
de las EIC sintomáticas o asintomáticas no está definido clara-
mente. No se conocen en detalle la evolución natural y los meca-
nismos que producen el infarto cerebral, cuál debe ser el trata-
miento médico de elección de estos pacientes y tampoco las
indicaciones de la terapia endovascular. Debe determinarse si
este tratamiento debe ser el mismo en los diferentes territorios
vasculares y considerar las diferentes tasas de recurrencia entre
las estenosis del territorio anterior y el posterior. Además, de
acuerdo con el riesgo de recurrencia de las EIC en las que falla el
tratamiento AT, es posible que ese grupo de pacientes fuesen
subsidiarios de terapia endovascular. Es necesario, por tanto, em-
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TRATAMIENTO MÉDICO DE LA ESTENOSIS ARTERIAL
INTRACRANEAL. ¿ES EL MISMO EN PREVENCIÓN
PRIMARIA QUE EN SECUNDARIA?

Resumen. Objetivo. En este trabajo se revisan los factores de riesgo
asociados a la formación y progresión de la placa de ateroma, el
mecanismo de la isquemia cerebral secundaria a la ateromatosis
intracraneal y las posibilidades de tratamiento médico en prevención
primaria y secundaria. Desarrollo. El tratamiento médico de las es-
tenosis intracraneales (EIC) tiene como objetivos impedir la progre-
sión de la placa de ateroma y evitar las recurrencias en el caso de las
estenosis sintomáticas. Se basa en el control de los factores de riesgo
vascular, el empleo de estatinas y la terapia antitrombótica (antiagre-
gación o anticoagulación). Aunque los antiagregantes no han demos-
trado ningún beneficio en la prevención primaria del ictus, en los
pacientes con EIC se recomiendan para reducir el riesgo de infarto

TRATAMENTO MÉDICO DA ESTENOSE ARTERIAL
INTRA-CRANIANA. SERÁ O MESMO NA PREVENÇÃO
PRIMÁRIA COMO NA SECUNDÁRIA?

Resumo. Objectivo. Neste trabalho revêem-se os factores de risco
associados à formação e progressão da placa de ateroma, o meca-
nismo da isquemia cerebral secundária à ateromatose intra-crani-
ana e as possibilidades do tratamento médico na prevenção primá-
ria e secundária. Desenvolvimento. O tratamento médico das
estenoses intra-cranianas (EIC) tem como objectivos impedir a
progressão da placa de ateroma e evitar as recorrências no caso
das estenoses sintomáticas. Baseia-se no controlo dos factores de
risco vascular, a utilização de estatinas e a terapia antitrombótica
(antiagregação ou anticoagulação). Embora os antiagregantes não
tenham revelado benefício na prevenção primária do AVC, nos
doentes com EIC recomendam-se para reduzir o risco de enfarte do
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de miocardio asociado a esta patología. La utilización de antiagre-
gantes plaquetarios en la prevención secundaria del ictus isquémico
secundario a una EIC se sustenta en los ensayos clínicos que han
demostrado que la antiagregación previene el ictus no cardioembó-
lico. Sin embargo, varios estudios retrospectivos han observado que
la anticoagulación oral es superior a la antiagregación con aspirina.
Actualmente, están en marcha dos ensayos clínicos prospectivos, que
en los próximos años contribuirán a definir cuál es el tratamiento
médico de elección de este grupo de pacientes. Conclusión. El trata-
miento médico de los pacientes con EIC  debe incluir el control de los
factores de riesgo vascular y la utilización de estatinas. Se necesitan
nuevos estudios para definir cuál es el antitrombótico de elección en
la prevención secundaria. [REV NEUROL 2003; 37: 644-8]
Palabras clave. Antitrombóticos. Estenosis intracraneal. Ictus. Is-
quemia cerebral. Prevención. Tratamiento médico.

miocárdio associado a esta patologia. A utilização de antiagregan-
tes plaquetários na prevenção secundária do AVC isquémico se-
cundário a uma EIC é apoiado nos ensaios clínicos que demonstra-
ram que a antiagregação previne o AVC não cardioembólico.
Contudo, vários estudos retrospectivos observaram que a anticoa-
gulação oral é superior à antiagregação com ácido acetilsalicílico.
Actualmente, encontram-se em curso dois ensaios clínicos prospec-
tivos que nos próximos anos contribuirão para definir o tratamento
médico de eleição neste grupo de doentes. Conclusão. O tratamento
médico dos doentes com EIC deve incluir o controlo dos factores de
risco vascular e a utilização de estatinas. São necessários novos
estudos para definir qual é o antitrombótico de eleição na preven-
ção secundária. [REV NEUROL 2003; 37: 644-8]
Palavras chave. Antitrombóticos. AVC. Estenose intra-craniana. Is-
quemia cerebral. Prevenção. Tratamento médico.


