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Prefacio

Fernando Barinagarrementeria Aldatz, Carlos Cantu Brito,
Antonio Arauz Gongora

Enlosalboresdel siglo X X1 hablar deterapéuticadelaenfermedad vascular cere-
bral no es nada que sorprenda. Sin embargo, estos avances son muy recientesy,
apesar deellos, laactitud haciael manejoy el prondstico delaenfermedad vascu-
lar cerebral es pesimista de parte de muchos médicos. Fue en € Ultimo cuarto del
siglo pasado en e que cambid la terapéutica de la enfermedad vascular cerebral.
En el decenio de 1950 se realizaban los trabajos pioneros en cirugia carotidea,
siendo hasta 1988 cuando €l Dr. Henry Barnett, investigador principal del estudio
NASCET, demostré en un impecable estudio la utilidad de la endarterectomia
carotidea en pacientes con estenosis sintomética mayor de 70%. En el afio 1968
fue cuando investigadores del Massachusets General Hospital descubrieron €l
mecanismo deacciondelaAspirina® y pocosafiosdespuésel mismo Dr. Barnett
dirigi6 el Estudio Canadiense de Aspirina® y demostré la eficacia de este far-
maco en laprevencién delaenfermedad vascular cerebral isquémica. A partir del
decenio de 1970 siguieron numerosos estudios que permitieron conocer ladosis
y € espectro de accién de la Aspirina® en diferentes enfermedades vascul ares.
Asi, en la década de 1990 aparecieron estudios que demuestran la eficacia de
otros agentes antiplaquetarios, como clopidogrel y la combinacidn Aspirina®—di-
piridamol aumentando lasalternativasterapéuticas. A finalesde 1995 €l Dr. Tho-
mas Brott, en aquel entonces de laUniversidad de Cincinnati dirigiendo e estu-
dios rTPA-NINDS, demostré la eficacia de la trombdlisis intravenosa en
pacientesconinfarto cerebral de menosdetreshorasde evol ucion con un acepta-
blerango de seguridad y €eficacia. Otros estudios de trombdlisisintravenosacon
r'TPA realizados por investigadores europeos permitieron definir con mésdetalle

IX
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las caracteristicas delos pacientesidea es paraestaterapéutica. Hace poco meses
el Dr. Werner Hacke present6 los resultados del estudio ECASS3, en el que de-
mostré la eficacia de latrombdlisisintravenosa en un tiempo hasta de 4.5 horas
de evolucién. En estos primeros afios del presente siglo los avances no dejan de
aparecer: estatinas, angioplastia con stent e indicaciones de hemicraniectomia,
entre otras estrategias, son ofrecidas hoy a pacientes de todo el mundo.

Losautoresde estelibro hemosvivido de cercaestahistoriay gueremos com-
partirlacon el lector. Durante estos afios nos hemosilusionado y también nos he-
mos frustrado con resultados negativos. Nos hemaos emocionado con resultados
positivos. Lo que esclaro que el conocimiento y lacienciaavanzan y el médico
gue se enfrenta cotidianamente a pacientes con enfermedad vascular cerebral
debe mantener lamente alertay el acervo de conocimientos actualizado parapo-
der ayudar a sus pacientes.

En estaocasi 6n hemosinvitado ados brillantes col aboradores: Abraham M gj-
[uf, hematdlogo del Instituto Mexicano del Seguro Social, con notable experien-
ciaen trombosisy particularmente en aterosclerosisy unade las mayores expe-
riencias en € uso y las complicaciones de |os agentes antitrombaticos, y € Dr.
Edgar Nathal, neurocirujano del Instituto Nacional de Neurologiay Neurociru-
gia con gran experiencia en cirugia vascular. A ellos nuestro agradecimiento y
reconocimiento por su valiosa aportacion a esta obra.

Estelibro intenta actualizar atodo aquel médico interesado en la enfermedad
vascular cerebral con los conocimientos précticos paraaplicarlosen su gercicio
diario delamedicina. Estdescrito deunamaneraprécticay amable, conlaseguri-
dad de haber puesto en précticalos conceptos aqui vertidos en lamayoriadelos
capitulos. Estelibro tiene antecedentes de versiones preliminares previas, apare-
cidalaprimerahace 18 afios, y de otras versiones posteriores. Todasellasfueron
recibidas generosamente por estudiantes, enfermeras, médicosgeneralesy diver-
sos especiaistas, y esperamos que esta edicion no sea la excepcion.

Losautoresde estelibro somos antetodo amigosy viejoscomplicesen laaca-
demia. Hemos compartido muchas horas juntos. Horas de estudio, de desvelo,
de conferencias, de vigies. Hemos compartido una buena parte de nuestra vida
académicay lahemosdedicado al estudioy laensefianzadelaenfermedad vascu-
lar cerebral. Esun modesto esfuerzo que ponemos hoy asu servicio parael bene-
ficio de sus pacientes.



Para Alicia, Begoria, Ifiaki y Andoni
Para Luzma, Luis Carlosy Carlos Maria
Para Alma, Eduardo y Fernando Arauz

Dr. Fernando Barinagarrementeria Aldatz
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Prevencion primaria de
la enfermedad vascular cerebral

Lagravedad del problema de salud que representala enfermedad vascular cere-
bral (EV C) quedamanifiestaen larevision de diferentes datos epidemiol dgicos.
LaEVC eslasegunda causa de muerte en todo € mundo y laprincipal causade
invalidez.1 Seestimaqueen 2005 hubo 16 millonesde primeroseventos cerebro-
vascularesy 5.7 millones de muertes por EV C en el mundo;2 87% de las muertes
ocurrieron en los paises en vias de desarrollo.

La EVC comienza a ser tan frecuente como la enfermedad coronaria. En un
estudio epidemiol gico de poblacion en el Reino Unido queanalizalaincidencia
de eventos vasculares en los territorios coronario, cerebral y periférico se de-
muestra que |os eventos cerebrovascul ares son tan frecuentes como |os corona-
rios en la comunidad estudiada, sobre todo en las mujeres.3

Larecurrenciade EVC esde 5 a 15% durante el primer afio y hasta de 40%
alos cinco afos; lamortalidad durante el evento agudo es de 25 a 30%, durante
el primer afio esde 15 a25%Y aloscinco afiosesde hasta60%, |o cua disminuye
en formanotablelaesperanzade vida.4 En parte, estaelevada mortalidad se atri-
buye a otros eventos cardiovasculares (coronariopatia isquémicay enfermedad
vascular periférica) que se desarrollan alargo plazo en pacientes que presentaron
un primer infarto cerebral .5

Ademés, entre 25 'y 40% de | os sobrevivientes permanecen con secuelas que
Ilevan aladependenciaparcial ototal, y seestimaque hasta 30% desarrollan de-
mencia durante |os meses siguientes.

Con base en lainformacion previa, es evidente que el abordaje mas efectivo
paradisminuir larepercusion delaEVC eslaprevencion, lacual seclasificaen
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Estrategia
de “masas”
Prevencién Primer Prevencién Recurrencia
primaria > EVC ™ secundaria g EVC
Estrategia

de identificacion
sujetos de alto
riesgo

Figura 1-1. Prevencion de la enfermedad vascular cerebral.

primariay secundaria (figural-1). Laprevencion primariase basaesencia men-
te en dos estrategias:

1. Estrategias de orientacién e informacion ala poblaci6n através de medios
de comunicacién masivos(TV, radio, periodicosy revistas) sobrelos cono-
cidos factores de riesgo vascular y la necesidad de su deteccion temprana
para su modificacion oportuna.

2. ldentificaciondeindividuosdealtoriesgo paradesarrollar EVCy otrospro-
blemas cardiovasculares, en quienes deben aplicarse diferentes interven-
ciones para modificar su perfil de riesgo.

Lapiedraangular delasestrategiasde prevenciéndelaEV C sebasaen el conoci-
miento delosfactoresderiesgo vascular y el mantenimiento de un estilo devida
saludable. Losfactores de riesgo se clasifican en no modificables, como laedad
y €l género, y modificables, que son susceptibles deintervenciones que cambian
favorablemente los factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

A pesar de ser factores no modificables, identifican alosindividuos con mayor
riesgo de EVCYy, por lo tanto, alos que requieren medidas de prevencion mésri-
gurosas mediante el tratamiento de los factores de riesgo modificables.

Edad

El factor més determinante para desarrollar EVC es la edad. La incidencia de
EV C aumenta de manera exponencia con €l paso de |os afios; se estima que en
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México hay trescasos por cada 10 000 habitantes en personas < 50 afiosde edad
y que se incrementan a 30 casos por cada 10 000 entre los 50 y los 75 afios de
edad, y hasta 170 casos por cada 10 000 después delos 75 afios (datos prelimina-
res: estudio BASID, comunicacion personal). El riesgo de EVC se duplica con
cada década sucesiva después de los 55 afios de edad.®

Género

Seconsideraquelaincidenciaes1.25 vecesmayor enloshombresqueenlasmu-
jeres. Las excepciones se presentan entrelos 30 y 1os 44 afios de edad y después
de los 75 afios, cuando las mujeres tienen un riesgo ligeramente mayor que los
hombres. AunquelaEV C esmas frecuente en los hombres, lamortalidad esma-
yor en las mujeres, a parecer porgue tienen mayor longevidad.®

Raza

Larazainfluye enlaincidenciay mortalidad delaEVC. Laincidenciade EVC
y sumortalidad son mayoresen larazanegray enlahispanoamericanaen EUA.78
En el estudio BASIC (Brain Attack Surveillancein Corpus Christi) los mexica-
noamericanostuvieron un exceso de 15 a110% (dependiendo delaedad) de even-
tos cerebrovasculares en comparacion con laraza blanca.®

Historia familiar de enfermedad vascular cerebral

Lahistoriafamiliar de EV C tiene importantes implicaciones preventivas como
factor deriesgo paraEVC. Se estimaque el riesgo de EVC en familiares de pri-
mer grado de un paciente con infarto cerebral es 2.3 veces mayor y €l riesgo de
cardiopatiaisgquémicaes 2.1 vecesmayor. Loshijosde padres con enfermedad car-
diovascular prematura desarrollan desde lanifiez un perfil adverso de riesgo car-
diovascular através de factores genético—ambiental es, con mayor frecuenciade
obesidad, hiperglucemiay dislipidemia.® Por |o tanto, |os antecedentes vascul a-
res constituyen un excelente marcador de lapresenciade otrosfactoresderiesgo
vascular establ ecidos susceptibles de tratamiento.

Bajo peso al nacer

L os estudios recientes han puesto en evidenciagque enlosindividuos prematuros
(conun peso <2 500 g) € riesgo de sufrir EV C se duplicaen lavidaadulta, aun-
gue no se tiene una explicacion de esta asociacion.1011
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FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

Existen varios factores bien documentados que se asocian con un primer evento
cerebrovascular y con clara evidencia de que su tratamiento adecuado produce
reduccion del riesgo y se describen en detalle. Otros factores potenciales estan
menos documentados y se revisan sélo brevemente.

Hipertension arterial

Lahipertension arterial (HTA) esel factor de riesgo modificable masimportante
parala EVC isqguémicay hemorrégica.
Las principales caracteristicasde laHTA enlaEVC son:

1

Lascifraselevadas (> 120/80 mmHg) de presion arterial (PA) estén directa
e intensamente relacionadas con la mortalidad vascular y global, sin que
exista evidencia de ningin umbral,12 de tal forma que € riesgo, iniciando
con 115/75 mmHg, seduplicacon cadaincremento de20/10 mmHgenlaPA.

. Todaslasformasde hipertensién (sistolicaaislada, diastélicao combinada)

incrementan el riesgo de EV C, pero en las personas mayores de 50 afios de
edad la PA sistélica > 140 mmHg es mucho méas importante como riesgo
cardiovascular que la presion arteria diastolica.

. Laposibilidad de quelos hipertensosdesarrollen EV C esentretresy cuatro

veces mayor que enlos sujetos normotensos. Losindividuos con vaoresde
PA sistdlica120/139 mmHgy PA diastélica 80/89 mmHg deben conside-
rarse prehipertensos; en ellos el riesgo también es 1.5 veces mayor que en
individuos normotensos.13

. Ademas, la coexistenciade la hipertension con otros factores de riesgo au-

menta de manerasinérgicalaprobabilidad de laenfermedad vascul ar cere-
bral: laconcurrenciade HA'S, sexo masculino y tabagquismo incrementaen-
tre 12 y 20 veces € riesgo de EVC, mientras que la HAS con diabetes
mellitus lo aumenta de 12 a 15 veces.

. Lapresion arterial debe ser evaluada regularmente. Se recomiendamedir la

presion sanguineacadadosafiosen todoslosadultosy promover lamodifica-
cion dd estilo devida, queincluye control de peso, moderacion en € consu-
mo de alcohol, disminucion del consumo de sal y la préctica de gercicio de
maneraregular. Si laTA persiste = 140/90 mmHg después detresmeses de
modificar el estilo de vida, deberainiciarse un tratamiento antihipertensivo
regular. Si laTA inicial esmayor de 180/100 mmHg, deberainiciarseun tra-
tamiento antihipertensivo, ademés de lamodificacion en € estilo de vida

. El objetivo es conseguir valores normales menores de 120/80 mmHg. Va-

riosestudi oshan comprobado el beneficio derivado del tratamiento adecua-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Prevencion primaria de la enfermedad vascular cerebral 5

dodelaHTA. Enun metaandlisis se encontré unareduccién de 29% en to-
doslostiposde EVC en € grupo con tratamiento. De hecho, lareduccion de
5a6 mmHg en latensién arterial diastélicadisminuye hasta40% el riesgo
relativo de EVC.

7. LaHTA sistélicaaislada asociada con laedad avanzada también es un fac-
tor de riesgo importante paralaEV C y requiere tratamiento. En €l estudio
Yystolic Hypertensioninthe Elderly Programsedemostro queel tratamien-
to de laHTA sistdlica aislada se relacion6 con una reduccion de 36% de
EVC,“mientrasqueel Syst—Eur Trial sesuspendi6 cuando lareducciondel
riesgo relativo alcanzé 42% en el grupo tratado.1s

8. Losresultadosde numerososestudi oscomparativosno indican lasuperiori-
dad de ningunaclase farmacol 6gi carespecto alas demas.16.17 Sin embargo,
e estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid—Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack) evidenci6 quelaclortalidonaeramaseficaz queotros
antihipertensivos,18 mientras que el estudio LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension) mostré que el losartan era supe-
rior al atenolol en los pacientes hipertensos con hipertrofia del ventriculo
izquierdo.1920 El control y el apego estricto a tratamiento hipertensivo de-
ben ser mayores en pacientes portadores de otros factores de riesgo como
diabetes mellitus o evidencia de dafio a érganos blanco debido alaHTA.

9. El estudio INSIGHT?! es un estudio importante que logré demostrar que
nifedipino de liberacion prolongada podia disminuir la morbimortalidad
cardiocerebrovascular comparandose con Co—amilozida (hidroclorotiazi-
damas amilorida) en pacientes hipertensos entre 55 y 80 afios de edad con
a menosunfactor deriesgo paraenfermedad cardiovascular (diabetes, dis-
lipidemias, tabaguismo, obesidad, etc.). La potencia del estudio fue sufi-
ciente para demostrar también beneficios de la calcificacion coronaria,
reduccion del grosor delaintima—mediacarotidea, mantuvo el filtrado glo-
merular, hubo menos casos de diabetes en el grupo tratado con nifedipino
de liberacién prolongada.

Tabaquismo

El tabaguismo aumentael riesgo enlosdiferentestiposde EV C, aunqueesmayor
en las personas menores de 55 afios de edad y disminuye conforme pasan los
anos.22 También se hademostrado unarelacion con laintensidad del tabaquismo.
En el Nurses Health Sudy las mujeres que fumaban mas de 25 cigarrillos al dia
tuvieron 2.7% de aumento en el riesgo de padecer EVC.

Evitar laexposicion a humo del tabaco ambiental también es importante en
la prevencién primaria.
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El tabaguismo tambiénincrementael riesgo dehemorragiaparenquimatosaen
los pacientes hipertensos 'y, sobre todo, €l riesgo de hemorragia subaracnoidea,
gue fue hasta 10 veces mayor gque en las pacientes no fumadoras.?3

L os mecanismos mediante los cuales el tabaquismo genera este notable au-
mento enlafrecuenciade EV C son multipleseincluyen aumento del fibrinégeno
plasmético, incremento de la adhesividad plaquetaria, vasoconstriccion con dis-
minucién del flujo sanguineo cerebral, aterosclerosis prematura, alteracionesde
factores hemorreol 6gicos y desarrollo de poliglobulia.

Laimportanciade eliminar el tabaquismo harecibido un impulso adicional a
raiz de los estudios que demuestran que el incremento en el riesgo de EVC desa
parece entre cuatro y cinco afios después de haber suspendido este hébito negati-
vo. El Framingham Heart Sudy y el Nurses Health Sudy demostraron que el
riesgo de EV C volvia a ser el mismo que el de los no fumadores alos cuatro o
cinco afios de haber suspendido el consumo de cigarrill0.2425

Cuando secambiael cigarrillo por puro o pipase obtieneun minimo beneficio,
por lo que es importante suspender completamente el hébito de fumar.26

Paralograr eliminar el tabaquismo puede considerarse el uso de terapiasfar-
macol égicas, como el reemplazo con nicotinay otros agentes oral es.27.28

El tabaguismo representa el factor de riesgo cardiovascular con e mas bajo
costo de implementacion, de tal forma que un programa de prevencion dirigido
aeliminar el hdbito del tabaco podriaprevenir en EUA 61 000 casosde EVC, con
el ahorro concomitante de més de 3 000 millones de ddlares estadouni denses.

Diabetes mellitus

Laincidencia, lagravedad y lamortalidad de la EV C se incrementan en |os pa-
cientes diabéticos. Las principales caracteristicas de la diabetes mellitus (DM)
como factor de riesgo para EVC son:

1. Se sabe que entre 75y 80% de las muertes de pacientes con DM se deben
acomplicaciones cardiovasculares. El riesgo de EV C en personas con dia-
betes mellitustipo 2 (DM2) de reciente deteccién esde 9.1% en los prime-
roscinco anos, el dobledelo queocurre enlapoblacién general.2° Lamag-
nitud del elevado riesgo de EVC es mayor en |0s sujetos més jovenes.

2. Los pacientes diabéticos que cursan con proteinuriatienen un mayor riesgo
de sufrir eventos cerebrovascul ares cuando se comparan con |os diabéticos
sin proteinuriay retinopatia diabética.

3. El Unico estudio enfocado en la prevencion primaria de EVC de acuerdo
con € control adecuado delaglucemiaen pacientes diabéticosesel estudio
de comunidad [lamado NOMAS (Northern Manhattan Study),3° donde se
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estudi6 a3 298 residentes de lacomunidad de Manhattan libresde EVC al
ingreso del estudio, incluidos 572 pacientes diabéticos. Después del segui-
miento de 6.5 afios, |0s pacientes con diabetesy mal control delaglucemia
en ayuno (> 126 mg/dL) tuvieron un mayor riesgo de EVC (HR 2.7 [IC
95%, 2.0a3.8]) y deotroseventosvasculares(HR 2.0[IC 95%, 1.6 a2.5]),
en comparacion con los sujetos sin diabetes, mientrasquelos pacientesdia-
béticoscon un control adecuadoy glucemiaen ayuno< 126 mg/dL notuvie-
ron incremento en € riesgo de EV C u otros eventos vascul ares.

Sin embargo, esincierto si e control estricto de |a diabetes reduce € riesgo de
EVC. De acuerdo con € estudio UKPDS (UK Prospective Diabetes Study), €l
control estricto de la hiperglucemia solo previene € desarrollo de las complica
ciones microvasculares asociadas con la DM (nefropatia, retinopatiay neuropa
tia),3! pero no reduce las complicaciones macrovasculares, incluidalaEV C. El es-
tudio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease)32 obtuvo resultados
similares: enundisefiofactorial, 11 140 pacientescon DM 2 sea eatorizaron acon-
tral estricto vs. control convencional delaglucemia, y atratamiento con lacombi-
naciéndel IECA perindopril y € diuréticoindapamidavs. placebo. Se observé que
el control estricto de glucosa reduce las complicaciones microvasculares, pero no
lasmacrovasculares. Dehecho, en el estudio ACCORD (Actionto Control Cardio-
vascular Riskin Diabetes)33 el control estricto delaglucemia(hemoglobinagluco-
silada a 6.5%) se asocid inesperadamente con una mayor mortaidad.

Por lo tanto, el control de otrosfactores deriesgo presentesen el pacientedia-
bético esfundamental, en particular delahipertension arterial, comolo demostré
inicialmente el UKPDS.34 En este sentido, destacan los resultados en la preven-
cion de enfermedades cardiovascul ares en los diabéticos queintegraron los estu-
dios HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation)3s y ADVANCE, previa
mente descrito en su aspecto de tratami ento antihi pertensivo.36 El estudio HOPE
demostro que el uso de inhibidores dela ECA disminuye en gran medidalafre-
cuenciade EV C en pacientesdiabéticos, por lo queladisfuncién del sistemareni-
na—angiotensina parece tener una participacion relevante en el desarrollo de
eventosvasculares. El inhibidor delaECA seultilizé por susefectos antiisquéemi-
cosy no por sus efectos antihipertensivos. En el subestudio HOPE de pacientes
diabéticos se observo unanotabl e reducci 6n de 25% en eventos cardiovascul ares
(infarto del miocardio, infarto cerebral y muerte cardiovascular) y sobretodo en
la frecuencia de infarto cerebral, que fue de hasta 33%.3” En € estudio AD-
VANCE 11 140 pacientes con DM 2 se al eatorizaron atratamiento con lacombi-
nacion del IECA perindopril y el diurético indapamidavs. placebo, independien-
temente del nivel inicial de presion arterial; después de 4.3 afios de seguimiento
seencontré unareduccién de 18% (1C 95%, 0.7 a0.9, p=0.03) del riesgorelativo
de muerte de causas vasculares (IM y EVC).36
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Lainformacién adiciona del estudio ADVANCE presentada en un congreso
reciente concluyé que el control estricto de la glucosa asociado con un control
estricto de lapresion arterial se relacionacon unareduccién de las complicacio-
nes microvascularesy macrovasculares, detal formaque hubo unareduccion de
24% (P < 0.04) del riesgo relativo de mortalidad cardiovascul ar (European Asso-
ciation for the Study of Diabetes; 44th Annual meeting, septiembre 2008). Final-
mente, se demostré que el uso de estatinas en dosis bajas en pacientes diabéticos
reduce hasta50% € riesgo relativo de EV C (estudio CARDS, ver més adel ante).38

Dislipidemias

A diferenciadelarelacioninequivocaentre enfermedad coronariay alteraciones
lipidicas, |as dislipidemias se incluyeron definitivamente en la lista de factores
deriesgo modificablesdelaEV Cisquémica. Entrelos diferentes estudios obser-
vacionales que han intentado clarificar la contribucion de la dislipidemiaen la
EVC destacan los siguientes:

1. El estudio MRFIT, de 350 977 varones de entre 35 y 75 afos de edad, en-
contré que el riesgo de EV C isquémicase incrementacon laconcentracion
de colesterol, de manera similar alo observado en |os pacientes con enfer-
medad coronaria (figura 1-2).3°

2. El Women’sPooling Project incluy6 a24 343 mujeres con unaedad prome-
dio de 52 afios y demostré una asociacion altamente significativa entre la
quintillamas alta del colesterol sérico y lamuerte por EV C isguémica.40

3. Enel AsiaPacific Cohort Studies Collaboration, con un seguimiento dedos
millones personas—afiosentre 352 033 individuos, seencontré queel riesgo
de EV C aumentaba hasta 25% por cada 38 mg/dL de incremento en los ni-
veles de colesterol total .4

4. Enlacohorte prospectivaentre27 937 mujeresde EUA mayoresde45 afios
de edad que participaron en e Women's Health Sudy todos los niveles de
lipidos se relacionaron con un mayor riesgo de EV C isquémico.42

Lamejor pruebadelaparticipaciondel colesterol enel desarrollo delaateroscle-
rosiscerebral serelacionaconlanotablereduccion deEV C graciasal uso deesta-
tinas, quedisminuyen el colesterol LDL entre 15y 30%, y losnivelesdetriglicé-
ridos entre 10 y 20%; asimismo, aumentan |os valores de colesterol HDL hasta
10%.43 Entrelos datos rel evantes de las estatinas en la prevencion primariade la
EVC destacan:

1. El beneficio de las estatinas se hadocumentado sobre todo en |os estudios
de los pacientes portadores de coronariopatia (estudios de prevencion pri-
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Figura 1-2. En el estudio MRFIT el riesgo relativo de EVC isquémico se incrementé
cuanto mas aumento el nivel de colesterol total en forma similar a la enfermedad corona-
ria, pero el riesgo de desarrollar EVC hemorragica aumento al disminuir los valores de
colesterol por debajo de 160 mg/dL.

mariaparaEV C), donde €l efecto global delas estatinas en lareduccion de
EVC isguémica es de 29%.44-46

2. Laeficacia de las estatinas en la prevencion primaria de EV C isquémica
tambi én se ha documentado en dos condiciones comunes en pacientes con
EVC, como son hipertension arterial y diabetesmellitus. En el estudio AS-
COT-LLA (Anglo—Scandinavian Cardiovascular Outcomes Trial—Lipid
Lowering Arm)47| os pacientes portadores de hipertension arterial sebenefi-
ciaron con el uso deestatinasa reducirse 27% laincidenciade EVC, mien-
trasqueen el estudio CARDS (Collabor ative Atorvastatin Diabetes Study)
en pacientes con diabetes mellitus se observé notabl e reduccién en latasa
de EVC, cerca de 50%.34 Se estima que por cada 10% de reduccién en €l
colesterol LDL €l riesgo de EVC disminuye 16%.

3. El efecto protector de las estatinas no s6lo se relaciona con la disminucion
de los niveles de colesteral total y LDL, sino con diferentes mecanismos,
yaquenormalizan ladisfuncion del endotelio vascul ar, poseen ef ectos anti-
inflamatorios, promueven laestabilizaciony reduccién delasplacasde ate-
roma, refuerzan lacubiertafibrosay disminuyenlaformaciony e depésito
de trombos al reducir la respuesta trombogénica.8

Debe enfatizarse que | as estatinas pueden producir miopatiay rabdomidlisis (en
menosde0.5% delos casos), asi como dafio hepatico reversible (en menosde 2%
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deloscasos). Laposibilidad de rabdomi élisisaumentacuando | aestatinase com-
bina con otros farmacos hipolipemiantes, como el gemfibrozil. Las estatinas de-
ben prescribirse en las dosis recomendadas, con un seguimiento estrecho de los
pacientes, para detectar |0s efectos adversos, principal mente de complicaciones
musculares y hepaticas.

Sindrome metabdlico

Unagamadefactores deriesgo, denominadasindrome metabdlico, seharel acio-
nado con un mayor riesgo de EVC y de mortalidad cardiovascular.4°

Lasprincipalescaracteristicasdel sindromeson hiperinsulinemiay resistencia
alainsulina, que dan lugar alas caracteristicas secundarias del sindrome: obesi-
dad abdominal, hiperglucemia, hipertrigliceridemiacon aumento en laslipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL) y disminucién en las de alta densidad
(HDL), ehipertension.43 Un componente fundamental del sindrome eslapresen-
ciade obesidad abdominal, que se asociacon resistenciaalainsulinag, inflamaci-
On, diabetesy otras alteraciones cardiovascul ares; |0s adipositos viscerales pro-
vocan laresistenciaalainsulinaal promover lalipdlisis extensay laliberacion
de &cidos grasos.

En un metaanélisis sobre el riesgo de EV C en | os pacientes con sindrome me-
tabdlico, que incluyd 13 estudios con 92 732 participantes, se encontré que €
riesgo de EV C seincrementa 1.6 veces (IC 95%, 1.5a1.7), en comparacién con
los sujetos que no padecen el sindrome.50

El efecto del sindrome metabdlico sobre la enfermedad vascular cerebral es
mayor entre lasmujeres (HR = 2.0; IC 95%, 1.3 a3.1) y entrelos hispanos (HR
=2.0; IC95%, 1.2 a3.4).5

Los criterios del NCEP-ATP 1Il (National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Pand 111)43 de EUA para el sindrome son:

1. Glucosaen ayuno = 110 mg/dL.

2. Presién arterial = 130/= 85 mmHg.

3. Hipertrigliceridemia =150 mg/dL.

4. Colesterol HDL < 40 (H) < 50 (M).

5. Obesidad abdominal > 102 cm (H) y > 88 cm (M).

Se considera que existe sindrome metabdlico en presencia de tres de los cinco
componentes.

El sindromeesaltamente preval ente entrelapobl aci 6n mexicanoamericanaen
EUA (32%)32y seguramente en M éxico, yaquelapreval enciade obesidad abdo-
minal en la poblacién general es de 50 a 60%.53



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Prevencion primaria de la enfermedad vascular cerebral 1n

Fibrilacion auricular no valvular

Lafibrilacion auricular es la arritmia mas coman y su complicacion mas grave
es laembolia cerebral .54 Los pacientes con fibrilacion auricular valvular tienen
un riesgo hasta 17 veces mayor de sufrir EVC y no hay discusion acerca de que
deban manejarse con niveles elevados de anticoagulacion alargo plazo (mante-
ner enINR enrangosde3.0a3.5). Por otraparte, lafibrilacion auricul ar novalvu-
lar (FANV) se asocia con un incremento cinco veces mayor de riesgo de EVC.
LaprevalenciadelaFANV esde0.7% enlapoblacién general y aumentasustan-
cialmente con la edad. Después de los 80 afios de edad hasta 24% de todos los
casos de EV C se atribuyen a FANV.%5

Varios ensayos clinicos han investigado la eficacia de la anticoagul acion oral
en la prevencion primaria de infarto cerebral en pacientes con FANV.5556 En el
capitulo 8, Anticoagulantes en la prevencién de laisquemia cerebral, se descri-
ben las caracteristicas de la FANV como factor de riesgo y su prevencion.

Factores relacionados con el estilo de vida

Existen varios factores rel acionados con € estilo de vida de la poblacion cuyas
implicaciones son importantes en la prevencion primaria de EVC (cuadro
1-1).5758 A continuacién se detallan los mas relevantes.

Sedentarismo

Laactividad fisicaregular se asociacon unareduccion del riesgo de muerte pre-
maturay EV C.9 El efecto protector de la actividad fisica es mediado en parte a
través de su papel en € control de variosfactores deriesgo vascular, como HTA,
DM, dislipidemiay obesidad.5° Otros efectos incluyen la reduccion plasmatica
del fibrindgenoy actividad plaquetaria, y laelevacion del colesterol HDL. Enun
metaandlisis de estudios de cohortesy de casos—controles, losindividuos fisica-
mente activostenian un menor riesgo deictus o muerte que los que tenian menor
actividad (RR 0.73; 1C 95%, 0.7 a 0.8). Igualmente, los individuos moderada-
mente activos presentaron un menor riesgo deictus, en comparacion conlossuje-
tosinactivos(RR 0.80; |C 95%, 0.7 a0.8).61 Laactividad fisicadurante el tiempo
deocio (de2a5 h por semana) se harelacionado deformaindependiente con una
reduccion delagravedad del ictusisguémico enlaadmision hospitalariay unme-
jor prondstico a corto plazo.62

Serecomiendarealizar gjercicio moderado a menos 30 minlamayor partede
losdias. Los beneficios son aparentes hasta con actividadesligeras 0 moderadas,
como caminar, y con el incremento en laduracion de algunaactividad recreativa.



