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Atague isquémico transitorio Il.
Predice el ictus y protege el cerebro

Fernandez Concepcion O*

RESUMEN
La importancia clinica de los ataques isquémicos transitorios (AIT) radica en que en muchos pacientes constituye la
primera manifestacion de una enfermedad cerebrovascular. Por eso, la identificacion, evaluacion etiolégica y el trata-
miento adecuado de estos pacientes puede prevenir la ocurrencia de un ictus y sus consecuencias humanas y sociales.
Segun estudios, entre 10y 17% de los pacientes que sufren un AIT tendran un infarto cerebral dentro de los siguientes
90 dias (tres meses), en tanto entre 8 y 12% lo sufriran dentro de los préximos 30 dias (un mes). Estos estudios sobre
riesgo temprano demuestran que la ventana de tiempo para prevenir un ictus en individuos que sufrieron un AIT es muy
corta, y constituyen un elemento que apoya el concepto de una actuacion rapida en la definicion de su etiologia y la
imposicion del tratamiento mas adecuado segun las recomendaciones actuales. Por otro lado, existen reportes en
la literatura relativos a estudios con modelos animales que han demostrado que periodos breves de isquemia cerebral
global o focal pueden tener un efecto protector contra futuros episodios de isquemia cerebral permanente; esta
proteccion es un fendmeno transitorio y depende del nimero de AlT; los mecanismos que explican esta tolerancia a la
isquemia parecen estar relacionados con cambios en la fisiologia y la bioquimica neuronal.
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Transient ischemic attack Il. It predicts the ictus and protects the brain

ABSTRACT
The clinical importance of the transient ischemic attacks (TIA) lies in the fact that it is the first manifestation of a
cerebrovascular disease in quite a few patients. That is why the identification, etiological evaluation and adequate
treatment can prevent an ictus occurrence and its human and social consequences. According to some studies, between
10 and 17% of the patients who suffer a TIA will have a cerebral infarction within the next 90 days (three months);
meanwhile between 8 and 12% of other patients will have it in the next 30 days (one month). These studies on early risk
clearly prove that the time window to prevent an ictus is very short for individuals who suffered a TIA and it represents
an element which supports the concept for a fast action in its etiology definition and the adoption of the most suitable
treatment as the current outlines recommend for it. On the other side, there are literature reports referring to studies
with animal models which have shown that for short periods of global or focal cerebral ischemia they can have a
protective effect against permanent cerebral ischemia future episodes; this protection is a transient phenomenon and
depends on the number of the TIA; the mechanisms that explain this tolerance to the ischemia seem to be related with
changes in physiology and neuronal biochemistry.
Key words: Transient ischemic attacks, cerebrovascular, cerebral infarction.
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INTRODUCCION

El reconocimiento de la importancia y signifi-
cacion clinica de los ataques isquémicos transito-
rios (AIT) ha sido uno de los mas importantes avan-
ces en las enfermedades cerebrovasculares durante
el pasado siglo.! La definicion actual se refiere a
“trastornos episddicos y focales de la circulacion
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cerebral o retiniana, de comienzo brusco, que da
lugar a trastornos neuroldgicos subjetivos (sinto-
mas) y objetivos (signos), de breve duracion (ge-
neralmente unos minutos), con recuperacion com-
pleta de la funcién neuroldgica en el curso de una
hora, y sin evidencia de infarto en las pruebas de
neuroimagen”.?

La importancia clinica de los AIT radica en que
en muchos pacientes constituye la primera mani-
festacion de una enfermedad cerebrovascular; al
compararlo con la enfermedad coronaria podemos
hacerlo similar a la ““angina de pecho”, pudiendo
considerarse como el “angor” cerebral.! Por ello, la
identificacion, evaluacion etiologicay el tratamien-
to adecuado de estos pacientes puede prevenir la
ocurrencia de un ictus y sus consecuencias humanas
y sociales; esto es porque el AIT representa un alto
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riesgo para la ocurrencia ulterior de un infarto ce-
rebral catastrofico.®

Sin embargo, el conocimiento sobre la magni-
tud exacta de ese riesgo, los momentos evolutivos
de mayor riesgo y los factores que lo aumentan se
han venido identificando recientemente con ma-
yor claridad.

Otro aspecto de reciente interés es que los indivi-
duos que sufren un AIT tienen ictus menos graves, lo
cual se ha demostrado en estudios de experimenta-
cion animal y estudios clinicos, teniendo en cuenta
variables clinicas y de neuroimagen. Poco se sabe de
la significacion clinica de ello, porque la “tolerancia
alaisquemia” es todavia un concepto nuevo.

Con este trabajo pretendemos revisar los estu-
dios sobre factores prondsticos después de un AlT.

En una primera parte revisaremos los estudios rela-
cionados con el AIT como predictor del ictus, en la
segunda los que han estudiado su posible efecto
neuroprotector.

DESARROLLO

El AIT como predictor
del infarto cerebral

La probabilidad de ocurrencia de un infarto ce-
rebral establecido después de un AIT es alta. He-
mos identificado los estudios realizados después
del afio 2000y los resumimos en la tabla 1.4 Debe
tenerse en cuenta que estos estudios se realizaron
con la definicion temporal AIT hasta el momento
vigente.

Tabla 1
Resumen de los resultados de estudios recientes sobre riesgo temprano de infarto cerebral después de la
ocurrenciade un ATI

Autor, revista, afo
(Referencia)

Poblacién

Riesgo de ictus

Johnston et al.
JAMA, 2000®

Panagosy cols.

Acad Emerg Med, 2003®)

Lovett et al.
Stroke, 2003®

Coull, et al.
BMJ, 2004™

Kennedy et al.
Stroke, 2003®

Gladstone et al.
CMAJ, 2004®

Purroy-Garcia et al.

Rev Neurol, 200419
Hill et al.
Neurology, 2004t

Lisabeth et al.
Stroke, 200412

Kleindorfer et al
Stroke, 2005@3

California, EUA
(serie hospitalaria)

Cincinatti y Kentucky
(serie hospitalaria)

Oxfordshire Community
Stroke Project (estudio
poblacional) Oxford, Reino
Unido

Oxford Vascular Study
(estudio poblacional)
Oxford, Reino Unido

NASCET, EUA y Canada
(serie de casos incluidos)

Ontario, Canada (serie de
hospitales de la ciudad)

Barcelona, Espafia (serie

del hospital)

Alberta, Canada (estudio
poblacional)

Kentucky (estudio
poblacional)

10.5% en proximos 90 dias
5% en primeros dos dias

13% en proximos 90 dias
9% en proximos 30 dias

12% en proximos 30 dias de
un primer ATI

17.3% en préximos 90 dias
11.5% en proximos 30 dias
8% en proximos 7 dias

20% en proximos 90 dias de
un ATl hemisférico debido a
estenosis carotidea
5% en primeros 30 dias (8%
en casos de primer ATI)
8% en primer afo
9.5% en proximos 90 dias

6.7% en proximos 30 dias
14.5% en primer afio

14.3% en proximos 90 dias
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Segun estos estudios, entre 10 y 17% de los pa-
cientes que sufren un AIT tendran un infarto cere-
bral dentro de los siguientes 90 dias (tres meses), en
tanto entre 8 y 12% lo sufriran dentro de los proxi-
mos 30 dias (un mes). Un reporte reciente de Lizabeth
y cols. con datos del BASIC Project en el sudeste de
Texas'? han mostrado cifras bastante inferiores a lo
reportado por la mayoria de los autores con un ries-
go de 4% a los 90 dias y de 3.1% a los 30 dias.

El riesgo de ictus a los 12 meses se ha calculado
en 8%, segun Purroy-Garcia y cols.® y en 7.2% se-
gun datos del BASIC Project.'? Adicionalmente, da-
tos del Oxford Vascular Study, segun reporte de Coull
y cols.” sefialan 8% de riesgo dentro de los prime-
ros siete dias después de un AlT, mientras Johnston
y cols. en una serie hospitalaria de California,* re-
portan un riesgo de 5% en los primeros dos dias. En
tanto, en el BASIC Project!? se encontro 2% a los
siete diasy 1.6% en los primeros dos dias. Gladstone
y cols. en un estudio reciente realizado en Ontario®
reportan que de 8% de los ictus ocurridos en el pri-
mer mes tras un AlT, 50% ocurrié en los primeros
dos dias.

Por otra parte, Kleidorfer y cols. evaluaron la
incidencia y pronostico a corto plazo después de
un AIT en un estudio poblacional en Kentucky, EU;
reportando que el riesgo de ictus a los 90 dias fue
de 14.6% mientras el riesgo de muerte por cual-
quier causa fue de 25.2%.%% Recientemente, en un
analisis retrospectivo, Rothwell y cols. reportan que
entre 2,416 pacientes con infarto cerebral, proce-
dentes de varios estudios poblacionales, 23% tenia
historia de AIT. Entre éstos, 17% lo presento el mis-
mo dia del ictus, 9% el dia previo y 43% en la se-
mana previa al ictus.'*

Estos estudios sobre riesgo temprano demues-
tran que la ventana de tiempo para prevenir un ictus
en individuos que sufrieron un AIT es muy corta, y
constituyen un elemento que apoya el concepto de
una actuacion rapida en la definicion de su etiolo-
gia y la imposicion del tratamiento mas adecuado
segun las recomendaciones actuales.

Con relacion al prondstico a largo plazo, los es-
tudios son mas escasos. Clark y cols.,'® quienes eva-
luaron el riesgo a largo plazo (10 afios), encontran-
do un riesgo de ictus de 18.8%, de infarto del
miocardio de 27.8%, y de cualquier evento vascular
de 42.8%. Otro estudio reciente y trascendente fue el
publicado por van Wijk y cols. en The Lancet, en
el cual evaluaron durante 10 afios una cohorte de
2,473 pacientes con AT e ictus menor (Rankin de 3
0 menos) del Dutch TIA trial obtenidos de 24 hospi-
tales holandeses. El riesgo de muerte a los 10 afios
fue de 42.7% y el riesgo de sufrir un evento vascular
de 44.19%.%6 Estos autores encontraron que después de
caer en los primeros tres afos, el riesgo anual de
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eventos vasculares se incrementa con el tiempo.
Estos estudios demuestran que la prevencion secun-
daria alargo plazo en pacientes con isquemia cere-
bral es todavia importante.

Ademas del riesgo general, nos interesa conocer
qué caracteristicas o condiciones de los pacientes
aumentan la probabilidad de ocurrencia de un ictus
en estos periodos de tiempo. El estudio de Johnston
y cols., con una cohorte de 1,707 pacientes de hos-
pitales del norte de California,* encontro cinco fac-
tores asociados a la ocurrencia del ictus:

Edad mayor de 60 afios.

Presencia de diabetes mellitus.

Duracion de los sintomas mayor de 10 minutos.
Manifestaciones motoras.

Manifestaciones del lenguaje.

aprwODdE

Por otra parte, Kennedy, a partir de datos del
NASCET,® muestra que el riesgo es mas alto en pa-
cientes con AIT con sintomas de afectacion cortical
y con estenosis carotidea ipsilateral; sin embargo,
el grado de estenosis no tuvo influencia sobre el
pronostico. Estos datos fueron corroborados en un
reporte mas reciente del mismo grupo de trabajo."
Ademas, Purroy-Garcia y cols., en una serie de 104
pacientes del hospital Vall d’Hebron'® de Barcelo-
na, reporta como elementos asociados a la ocurren-
cia de ictus al afo, la edad mayor de 73 afios y la
etiologia aterotrombatica del evento.

Rothwell y cols. proponen una puntuacion sim-
ple para identificar los individuos con alto riesgo
temprano de ictus después de un AlIT; los aspectos a
evaluar se obtuvieron para el riesgo a los siete dias
en una poblacion del Oxforshire Community Project
(OSCP) y fueron validados en la poblacion de un
estudio similar del Oxford Vascular Study
(OXVASC).®® Los aspectos a evaluar, llamados por
los autores ABCD, fueron:

1. Edad =60 afios: un punto.

2. Tension arterial (> 140 mm Hg y/o = 90 mm Hg):
un punto.

3. Factores clinicos:
a) Debilidad unilateral: dos puntos.
b) Trastorno del lenguaje: un punto.
c) Otro: 0 punto.

4. Duracion de los sintomas:
a) =60 minutos: dos puntos.
b) Entre 10 y 59 minutos: un punto.
€) <10 minutos: 0 puntos.

Segun los datos de la validacion, una puntuacion
de 5 0 mas predijo 95% de los ictus ocurridos en los
primeros siete dias después del AlT, concluyendo que
el riesgo temprano de ictus es altamente predecible.



En relacion con el riesgo a largo plazo, los facto-
res predictores, tanto para muerte como para even-
to vascular, identificados en el estudio de Wijk y
cols., fueron: Edad mayor de 65 afios, presencia
de diabetes mellitus, claudicacion intermitente de
miembros inferiores, cirugia vascular previay pre-
sencia de onda Q patoldgica en un ECG basal.

AIT como neuroprotector

Existen reportes en la literatura relativos a estu-
dios con modelos animales que han demostrado que
periodos breves de isquemia cerebral global o focal
pueden tener un efecto protector contra futuros epi-
sodios de isquemia cerebral permanente.?® Este feno-
meno de “tolerancia a la isquemia” fue demostrado
inicialmente en el corazdn y mas tarde en el cerebro
de animales utilizados en diferentes modelos de
isquemia. En ratas previamente sometidas a 30 minu-
tos de oclusion ipsilateral de la arteria cerebral media
se ha demostrado una significativa disminucion del
tamafio de infartos en dicho territorio.?

Un primer estudio realizado por Weih y cols.,
publicado en 1999, ha sugerido que un proceso si-
milar puede ocurrir en el cerebro humano;? a pesar
de sus limitaciones (fue un estudio caso-control,
retrospectivo, incluyé un pequefio numero de
pacientes, no tuvo en consideracion el tiempo trans-
currido entre el AlT y el IC, ni la duracion del even-
to) llamo la atencion sobre el fendbmeno. En el afio
2000 Montecayo y cols. publican un estudio tras-
cendente dentro de este aspecto.?? En 2,490 pacien-
tes con un primer IC del territorio anterior identifi-
caron 293 pacientes con AIT previos de menos de 60
minutos, y evaluaron la evolucion clinica favorable
comparando dos grupos de acuerdo con ocurrencia
previa o no de AIT. Después de no encontrar dife-
rencias en cuanto a la prevalencia de factores de
riesgo, topografia del IC o su etiologia, demostra-
ron que los pacientes con AIT previos tuvieron una
evolucion significativamente mas favorable (67 vs.
58%). Después de ajustar las variables de confusion,
los pacientes con antecedentes de AIT entre 10y 20
minutos se asociaron con una evolucion mas favo-
rable. Estos autores encontraron ademas que tener
dos o tres AIT pronosticaba mejor evolucidon que
tener s6lo uno o mas de tres, ademas un intervalo
de tiempo menor de una semana se asocid con mejor
evolucion; finalmente, el beneficio fue més nota-
ble en pacientes con IC cortical.

Wegener y cols. realizaron un estudio con 66
pacientes con infarto cerebral territorial a los cua-
les se realiz6 IRM-difusion dentro de las primeras
12 horas después del debut;?® la muestra se dividio
en dos grupos en dependencia de si tenian o no AIT
previo. Evidenciaron que el tamafio y la gravedad
del déficit de perfusion, el tamarfio de la lesion ini-

cial en la difusion y el volumen final del infarto,
eran significativamente menores en los que habian
experimentado previamente AIT, lo cual se
correlacion6 también con menores déficit clinicos.
Los autores concluyen que el antecedente de AIT
puede tener un efecto beneficioso debido a que
produce una proteccion enddgena del cerebro.

Estos resultados apoyan la hipotesis de que un
fendmeno precondicionante a la isquemia, similar a
lo observado en modelos experimentales de labora-
torio, ocurre en pacientes con IC precedidos de AlT.
Alkayed y cols., mediante la produccion de AIT
experimentales en ratas, demostraron que induce una
tolerancia a la isquemia por un mecanismo ligado
temporalmente a una sobrerregulacion de la enzi-
ma P450 2C11, una epoxigenasa del acido
araquidonico que produce acido epoxyeicosatriénico,
potente vasodilatador que aumenta la perfusion
tisular y reduce el dafio isquémico.?

Experimentalmente, la tolerancia a la isquemia
es un fendmeno transitorio que toma al menos 24
horas para su desarrollo. Este efecto dura aproxima-
damente una semanay desaparece alrededor del dia
14.%° El estudio de Montecayo mostré una propor-
cion particularmente alta de evolucion favorable en
los pacientes con un intervalo de una semana o me-
nos entre el AT y el ictus,? lo cual apoya que la tole-
rancia a la isquemia es un fenémeno transitorio.

En un reporte reciente, Koerner y Meinck estu-
diaron 10 pacientes con AIT (de menos de 60 minu-
tos) con estimulacion magnética transcraneal.?® Al
comparar determinados parametros entre el hemis-
ferio afectado por la isquemiay el sano, encontra-
ron una disminucion significativa en la inhibicién
transcortical y una tendencia hacia un incremento
de la facilitacion intracortical. Los autores interpre-
tan que después de un AIT puede ocurrir una
desinhibicion de la corteza motora a pesar de no
existir cambios morfoldgicos en el tejido cerebral;
estos cambios funcionales pudieran ser parte de los
mecanismos neurometabdlicos de proteccion cere-
bral después de una isquemia focal.

En un estudio realizado por Lazar y cols., se ad-
ministraron dosis de sedacion de midazolam a tres
pacientes con AIT sin lesiones en la IRM-difusion,
provocando en todos los casos el regreso a los sin-
tomas clinicos previos, sin manifestaciones clinicas
del hemisferio contralateral. Los autores sugieren
que el AIT produce una disfuncion neuronal que va
mas alla del periodo sintomatico.?® Si unimos estos
resultados a los descritos antes de Koerner y
Meinck,?® podemos sugerir que la tendencia a la
hiperexcitabilidad neuronal con inhibicién
transcortical y aumento de la facilitacion
transcortical, puede ser bloqueada por los agonistas
gabaérgicos como las benzodiazepinas y que éste
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debe ser un mecanismo asociado a la transmisiéon
gabaérgica.

CONCLUSIONES

La ventana de tiempo para prevenir un ictus en
individuos que sufrieron un AlT es corta, mientras
la prevencion secundaria a largo plazo en pacien-
tes con isquemia cerebral es todavia importante
parareducir el riesgo de evento vascular y muerte.
Existe un grupo de factores que predicen la posibi-
lidad de ocurrencia de un ictus después de un AlT.
El AIT puede proteger al cerebro de futuros
infartos cerebrales; esta proteccion es un feno-
meno transitorio y depende del nimero de AlT;
los mecanismos que explican esta tolerancia a la
isquemia parecen estar relacionados con cambios
en la fisiologia y la bioquimica neuronal.
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