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RESUMEN

La enfermedad vascular cerebral (EVC) se posiciona actualmente en la cuarta causa de muerte a nivel mundial y la
primera causa de discapacidad grave en adultos. El manejo de los factores de riesgo modificables y mecanismos co-
munes de isquemia cerebral son fundamentales para la prevencion del infarto del sistema nervioso central. La preven-
cién se puede clasificar en primaria y secundaria, consistiendo la primaria en la identificacion de sujetos de alto riesgo
y el tratamiento de los factores de riesgo modificables, asi como la estrategia de masas. La prevencién secundaria
incluye terapia fisica para rehabilitacion posterior al primer infarto cerebral y la determinacion de la etiologia exacta con
el fin de prevenir la recurrencia.
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ABSTRACT

Cerebral vascular disease is currently the fourth cause of death worldwide and the leading cause of severe disability in
adults. The management of modifiable risk factors and common mechanisms of cerebral ischemia are fundamental for
the prevention of Stroke. Prevention can be classified in primary and secondary, consisting of the primary in identifying
high risk subjects and approach modifiable factors, as well as the mass strategy. And the secondary that starts after the
identification of the first stroke, includes physical therapy for rehabilitation and testing to determine the exact etiology in
order to prevent recurrence.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es un pro-

INTRODUCCION

El infarto de sistema nervioso central se define

como muerte celular localizada en el cerebro, cor-
doén espinal o retina atribuibles a la isquemia do-
cumentada objetivamente por estudios de imagen
0 patologia; o evidencia clinica de dafio isquémico
en estos mismos sitios que persisten por mas de
24 horas o causan la muerte, excluyendo otras

etiologias.!
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blema de salud publica de escala global. En Esta-
dos Unidos representa la cuarta causa mas impor-
tante de muerte, la segunda causa de demenciay
la primera causa de discapacidad crénica en adul-
tos.? Asi mismo, diversos estudios poblacionales
en Estado Unidos han mostrado una disminucion
del 18.4% en la incidencia del EVC en el periodo
comprendido entre el afio 2000 al 2010 y especi-
ficamente en los grupos de edad de 65 a 84 afos

y en >85 afos; por el contrario, se ha reportado
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un incremento en la incidencia en los grupos de
edad de 25 a 44 afios y de 45 a 64 afios.>*

Los estudios de incidencia anual de EVC en Eu-
ropa muestran resultados que pueden oscilar en-
tre >300 casos por cada 100,000 habitantes al
afo (registro realizado en Grodno, Bielorrusia en
los afios 2001-2003) y 100 casos por cada
100,000 habitantes al afio (registro en Sesto Fio-
rentino, Italia, entre los afios 2004 y 2006), obte-
niendo la mayoria de ellos incidencias entre 100 y
200 casos por cada 100,000 habitantes al afio,
ocupando el infarto cerebral la inmensa mayoria
de los casos en todos los estudios.® Se estima que
el costo anual en los paises europeos es de siete
billones por afio, esto comprende costos directos
al sistema de salud de 2.8 billones de euros y 2.4
billones en cuidados informales y 1.8 billones en
pérdida de productividad y discapacidad.

México se encuentra experimentando una “transi-
cion epidemioldgica”, caracterizada por un au-
mento importante en la prevalencia de enferme-
dades crénico-degenerativas no transmisibles.®
con su consecuente impacto en la incidencia de
infarto cerebral. El estudio PREMIER’, una
cohorte de 1376 pacientes realizada en México
durante el 2005 y el 2006, arroj6 los siguientes da-
tos: E 65% de los pacientes padecian hiperten-
sion, 51% obesidad y 35% diabetes mellitus. El
Registro Nacional Mexicano de Enfermedad Vas-
cular Cerebral (RENAMEVASC).® reporta datos
similares para dichos factores de riesgo. Segun
los datos de este registro, de los pacientes con

infarto cerebral, el 61.5% padecian hipertensiéon

arterial, 33.7% padecian Diabetes Mellitus y el
24.9% eran obesos. El Instituto Nacional de Neu-
rologia y Neurocirugia Stroke Registry (INNN-
SR)(6) documentd una incidencia de 56.4 casos
por cada 100,000 pacientes en riesgo, con un por-
centaje de recurrencia del 16.6%.

En relacion a la mortalidad por EVC (grupo de en-
tidades al que pertenece el infarto cerebral) en
México, ésta aumenté de manera importante del
afio 2000 al 2008, de 25,000 muertes
(25.21/100,000 habitantes) a 30,000
(28.30/100,000 habitantes) muertes respectiva-
mente, pasando de la tercera a la cuarta causa de

muerte en México durante dichos afos.®

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para EVC se pueden dividir
en modificables y no modificables. La presencia
de dos o0 mas factores de riesgo incremento sus-
tancialmente el riesgo de ictus en la cohorte del
estudio de Framingham, en la cual se registraron
472 accidentes cerebrovasculares durante 10

afios de seguimiento.©

Factores de riesgo no modificables:

Dentro de los factores de riesgo no modificables
mas importantes se encuentra la edad (particular-
mente cuando sobrepasa los 80 afios), sexo mas-
culino entre los 45-84 afios (después de los 85
afos y entre 33 a 44 afos, el riesgo entre hombres
y mujeres es practicamente el mismo). La etnici-

dad juega un papel importante, siendo mayor el
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riesgo en raza negra en comparacion a la pobla-
cion caucasicall; asi como en latinos que de
acuerdo al estudio BASIC (Brain Attack Sur-
veillance in Corpus Christi) tuvieron una inciden-
cia 15-110% mayor que en individuos caucasicos.
La historia familiar de EVC aporta un riesgo 2.3
veces mayor que en aquellos que no lo presen-
tan.'? En otras causas identificadas, menos fre-
cuentes, se encuentran desordenes genéticos es-
pecificos como anemia de células falciformes, ar-
teriopatia cerebral autosomica dominante, entre

otras.13

Factores de riesgo modificables:

Dentro de los factores de riesgo modificables se
han identificado la hipertensién arterial sistémica,
diabetes mellitus (DM), tabaquismo, dislipidemia,
sedentarismo, asi como la fibrilacién auricular y
estenosis de las arterias carotideas en el caso de

prevencién secundaria.®

a).-Hipertension arterial:

El factor de riesgo modificable mas importante es
la hipertension arterial, ya que promueve la forma-
cion de lesiones ateroescleréticas. De acuerdo
con un metaanalisis basado en 61 estudios pros-
pectivos, el riesgo de EVC se duplica por cada
20/10 mmHg a partir de cifras de tension arterial
superiores a 120 /80 mmHg.** En los estudios
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly pro-
gram) y Syst-Eur Trial se demostré que el trata-

miento de la hipertension sistdlica aislada redujo

un 36 a 42% el riesgo relativo de EVC, indepen-
dientemente del tipo de antihipertensivo utili-

zado.1516

b).-Tabaquismo

El tabaquismo juega un papel importante para to-
dos los subtipos de enfermedad vascular cerebral,
ya que condiciona un aumento del fibrindgeno y la
adhesividad plaquetaria, ademas de favorecer el
desarrollo de aterosclerosis, constriccion vascular
y poliglobulia. En el estudio Nurses Health'’, una
cohorte con 12 afios de seguimiento que incluyo
117, 006 enfermeras entre 30 y 55 afos. Las fu-
madoras presentaron un riesgo relativo de EVC
de 2,58 mayor en comparacion con las que nunca
fumaron. La evaluacién de exfumadores revelo
gue el exceso de riesgo desaparecid entre dos y
cuatro afios después del cese del tabaquismo. El
mismo resultado se confirmé en el estudio Fra-
mingham Heart que demostré que el riesgo de
EVC vuelve a ser el mismo que el de no fumado-
res alos 4 a5 afos de haber suspendido el taba-

quismo.®

c).-Diabetes mellitus:

Los pacientes portadores de diabetes mellitus
(DM) presentan un riesgo mayor cercano al 100%
sobre aquellos pacientes sin DM, en especial en
la poblacion femenina; esto de acuerdo a un me-
taanalisis publicado en 2014 que incluyé 64 estu-
dios clinicos. El riesgo relativo (RR) ajustado para
el sexo fue de 2.28 para las mujeres y de 1.83

para los hombres.*® Por otro lado, en la cohorte
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NOMAS (Northern Manhattan Study)?° que in-
cluyé 572 participantes con antecedentes de DM
sin historia previa de EVC, se registraron 190 epi-
sodios de EVC durante el seguimiento. El andlisis
arrojo que aquellos pacientes con glucosa de
ayuno elevada (mayor a 126 mg/dl) tuvieron un
RR de 2.7 contra un RR 1.7 de aquellos con glu-
cosa de ayuno normal, demostrando asi que los
pacientes diabéticos con mal control glucé-
mico tuvieron mas riesgo de EVC, sin embargo el
adecuado control de la glucemia no eliminaba por

completo el riesgo para EVC.

d).-Dislipidemia:

La dislipidemia es un factor de riesgo importante
para la enfermedad coronaria, sin embargo, la re-
lacion entre la concentracion de colesterol sérico
y la incidencia de EVC no est& del todo clara, ya
gue el colesterol es un factor de riesgo estable-
cido parala aterosclerosis, pero el grado de riesgo
varia para los subtipos de EVC. Los estudios que
han examinado los tipos de accidente cerebrovas-
cular isquémico han documentado una asociacion
débil pero positiva entre el colesterol elevado con
EVC isquémico, en particular para los subtipos ar-
terioescleréticos de grandes arterias y los infartos
lacunares. Se debe de recordar la fuerte asocia-
cion entre el hipercolesterolemia y la aterosclero-
sis carotidea (que confiere por si misma un riesgo
independiente para EVC) apoyando el papel del
colesterol en la patogénesis del EVC isquémico
de grandes vasos. MRFIT1 (Multiple Risk Factor

Intervention Trial 1), Women’s POOling Project 2,

Women’s Health Study?!?* demostraron que el
riesgo de EVC aumentaba hasta 25% por cada 38
mg/dl de incremento en los niveles de colesterol
total. Se ha encontrado ademas en algunos estu-
dios observacionales como en Copenhagen Heart
Study, una relacion con la hipertrigliceridemia

como factor de riesgo para EVC isquémico.?*
e).-Obesidad:

La mayoria de los estudios muestran una asocia-
cion entre obesidad con un mayor riesgo de EVC.
Por cada 1-U de aumento en el indice de masa
corporal, el riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico aumenta alrededor de un 5%, y el
riesgo es casi lineal a partir de un indice de masa
corporal (IMC) de 20 kg/m?.25> En una cohorte que
incluyé 21414 médicos de género masculino en
Estados Unidos durante 12,5 afios de segui-
miento, se produjeron 747 episodio EVC de los
cuales 631 fueron isquémicos; En comparacion
con los participantes con IMC inferior a 23, los que
tenian IMC de 30 o mas tenian un riesgo relativo
atribuible de 2.00 para la EVC total y de 1.95 para
la EVC isquémica. Cuando el IMC fue evaluado
como una variable continua, cada incremento uni-
tario del IMC se asoci6 con un aumento significa-
tivo del 6% en los riesgos relativos ajustados del
total.?6. Por otro lado, durante el seguimiento por
16 afos de 1161759 mujeres del Nurse’s Health
Study, se documentaron 866 accidentes cerebro-
vasculares totales. En el analisis multivariado
ajustado para edad, tabaquismo, uso de hormo-

nas posmenopausicas y estado menopausico; las
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mujeres con IMC = 27 kg / m2) tuvieron un riesgo
significativamente mayor de ictus isquémico, con
riesgos relativos de 1.75, (IC95% 1.17 — 2.59)
para un IMC de 27 a 28.9, de 1.90 para el IMC de
29 a 31.9, y de 2.37 para IMC de mayor a 32 en
comparacion con aquellos con un IMC inferior a
21 kg/m?.27

f).-Fibrilacion auricular:

En pacientes con fibrilacion auricular (FA), la com-
plicacion mas grave es el tromboembolismo arte-
rial, siendo la EVC la manifestacion clinica mas
evidente. Sin embargo, el riesgo de EVC en indi-
viduos con FA se encuentra estrechamente rela-
cionado con otras variables. En una revision sis-
tematica publicada en el 2007 que incluyo seis es-
tudios de cohortes y un ensayo aleatorio. Los fac-
tores de riesgo independientes asociados con
EVC secundario a FA fueron: EVC previo con un
RR 2.5, edad con un RR de 1.5 por década a partir
de los 75 afos, HAS con RR 2 y DM con un RR
1.7.%8

g).-Ingesta de alcohol:

En cuanto a la ingesta de alcohol puede aumentar
o disminuir el riesgo de EVC, dependiendo del ni-
vel de consumo y el tipo de accidente cerebrovas-
cular. La ingesta moderada de alcohol (hasta dos
vasos al dia) se ha asociado con un menor riesgo
de accidente cerebrovascular isquémico en la ma-

yoria de los estudios. Un metaanalisis publicado

en JAMA en 2003, incluyé 19 cohortes y 16 estu-
dios de casos y controles revel6 una relacion no
lineal significativa entre el consumo de alcohol y
accidente cerebrovascular total e isquémico y una
relacion lineal entre el consumo de alcohol en
comparacion con pacientes abstemios, arrojando
gue el uso intensivo de alcohol ( 60 g al dia o
mas) aumento el riesgo de todos los accidentes
cerebrovasculares un 64%, y un 69% de tipo is-
guémicos; el consumo moderado (12 a 24 g al
dia) se asocio con una reduccién no significativa
del riesgo de todos los accidentes cerebrovascu-
lares, pero una reduccion significativa en el riesgo
de isquemia entre un 11% a 43%. El uso leve de
alcohol (menos de 12 g al dia) se asocio con una
reduccion de riesgo de 17% para todos los acci-
dentes cerebrovasculares y de un 20% para los

EVC de tipo isquémicos.?°

La estenosis carotidea juega un papel importante
en la prevencién secundaria de EVC en pacientes
seleccionados, como se abordara en la seccion

de prevencion secundaria.

Prevencién secundaria:

Entre los blancos principales a los que se apuntan
las estrategias para la prevencion secundaria del
infarto cerebral son los cambios en el estilo de
vida, control de hipertension, tratamiento de esta-
dos de hipercoagulabilidad, terapia antitrombotica

y antiplaquetaria.®®
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a).-Cambios en el estilo de vida

Las guias internacionales exhortan a limitar o eli-
minar el consumo de alcohol en pacientes en
riesgo o que hayan sufrido algun tipo de isquemia
cerebral.®® A su vez, es menester eliminar el con-
sumo de tabaco en su totalidad en todos los pa-
cientes por representar un factor de riesgo vascu-

lar importante.

Son ampliamente conocidos los beneficios que
ofrece realizar ejercicio de maneramoderaday re-
gular, no solo para la prevencion de enfermeda-
des vasculares, sino también en la diabetes melli-
tus, enfermedades neurodegenerativas, enferme-
dad renal cronica, etc (31). La AHA (American
Heart Association) llama “actividad fisica mode-
rada” a aquella que es capaz de hacer sudar o au-
menta la frecuencia cardiaca de manera conside-

rable.30

La reduccion de peso per se no ha demostrado
disminuir el riesgo de enfermedad cerebral. No
obstante, esta accién si logra impactar en otros
factores de riesgo vasculares, como la hiperten-

sion, glicemia y dislipidemia.

Los habitos alimenticios son piedra angular entre
las intervenciones para los pacientes en riesgo o
con enfermedad vascular cerebral. Desde hace
tiempo se habla de los beneficios que conlleva la
dieta Mediterranea, siendo esta modalidad la que
cuenta con mayor sustento y recomendacion en
las guias de la AHA.3° Sobre el consumo de sodio,
la AHA

recomienda reducir el consumo a

<2400mg por dia en pacientes que se pueden ver
beneficiados con el control de la presién arterial.3!
La suplementacion con vitaminas y minerales no

ha demostrado ofrecer beneficios.

b).-Atencion a los factores de riesgo vascular
Hipertension Arterial

El control de la presion arterial ha sido amplia-
mente estudiado para la prevencién de EVC. En-
tre los trabajos mas importantes se encuentra el
estudio PROGRESS®? que estudi6 la recurrencia
de enfermedades vasculares cerebrales, inclu-
yendo 6,100 pacientes con antecedente de isque-
mia cerebral, isquemia transitoria 0 hemorragia
cerebral. Se sometio a asignacion por azar la ad-
ministracion de perindropril vs placebo, afa-
diendo indapamida al grupo de perindopril. Se en-
contré una reducciéon de RR del 28% (IC 95%, 17
a 38%) para los pacientes con uso unico de perin-
dopril y del 43% para los pacientes en el grupo
con perindopril + indapamida. Asi mismo, en el es-
tudio PATS realizado en China que consistié en
un estudio clinico doble ciego con indapamida vs
placebo para prevenir de recurrencia de eventos
vasculares cerebrales durante 2 afios de segui-
miento. Se document6 una reduccion de la pre-
sion arterial con una media de 6.8/3.3 mmHg en
el grupo que recibié 2.5mg diarios de indapamida
vs 5.9/1.7 mmHg en el grupo que recibia placebo.
La incidencia de recurrencias de EVC fue menor

en el grupo de indapamida (143 vs 219 pacientes
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en el grupo placebo con un hazard ratio de 0.69;
IC 95%: 0.54-0.89; P<0.01).32 Por otro lado, se ha
estudiado el uso de Telmisartan (estudio PRo-
FESS) como monoterapia en la prevencion de re-
currencia en EVC, sin encontrar una disminucion
importante en dicho evento.3* La AHA recomienda
iniciar la terapia antihipertensiva en pacientes con
cualquier tipo de isquemia cerebral previa y ten-
sion arterial sistélica sostenida 2140 mmHg o

diastélica 290 mmHg.3°

Riesgo de trombosis y embolismo

Los pacientes con isquemia cerebral se benefi-
cian del uso de terapias antitrombdticas, con es-

pecificaciones para cada caso:

El uso de Aspirina como inhibidor de agregacion
plaguetaria ha mostrado reducir la recurrencia de
eventos cardiovasculares e isquémicos cerebra-
les; un meta-analisis realizado en 2002, mostro6
el beneficio en pacientes con riesgo de presentar
eventos vasculares oclusivos, utilizando dosis ba-
jas de Aspirina (75-150mg diarios) a largo plazo.
Otro antiagregante plaquetario que ha mostrado
benéfico para estos pacientes es el clopidogrel; el
estudio CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischemic Events) comparoé el uso
de clopidogrel (75mg diarios) vs Aspirina (325mg
diarios) para la prevencién de recurrencia en pa-
cientes con enfermedad vascular ateroesclero-
tica, encontrando mayor efectividad del clopido-
grel, con un perfil de seguridad similar al de las

dosis medias de aspirina.*®

Por otro lado, los pacientes con fibrilacion auricu-
lar no valvular encuentran mayor beneficio en la
prevencion de isquemia cerebral con el uso de an-
ticoagulantes, como la warfarina, en comparacion
con los antiagregantes plaquetarios, como la as-
pirina.®”38 Sin embargo, el riesgo de sangrado ce-
rebral aumenta de manera importante con el uso
de Warfarina.®® En respuesta a esta problematica,
podemos optar por los “nuevos anticoagulantes
orales”; como dabigatran,*® apixaban,*' y riva-
roxaban,*? los cuales han demostrado reducir el
riesgo embolismo, con un riesgo de sangrado me-
nor que la warfarina en pacientes con fibrilacion

auricular no valvular.

Dislipidemias

El uso de terapia de alta Intensidad con estatinas
esta altamente recomendado para lareduccioén de
riesgo de recurrencia en pacientes con isquemia
cerebral de origen ateroesclerdtico, sin importar
los niveles de LDL.*3. En 2006, el grupo SPARCL
publico los resultados de un estudio doble ciego
en el que incluyeron 4731 pacientes con infarto
cerebral o isquemia cerebral transitoria, los cuales
fueron asigandos al azar a recibir atorvastatina
(80mg diarios) vs placebo. Laincidencia de infarto
cerebral fue menor en el grupo con atorvastatina
(11.2% vs 13.1; P=0.03) en comparaciéon con el

grupo placebo.*

En aquellos pacientes con intolerancia a las dosis

altas de atorvastatina, se puede optar por el uso
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de terapias de intensidad moderada (ej. atrovas-
tatina 10-20mg diarios o pravastatina 40-80mg
diarios) o intensidad baja (ej. pravastatina 10-

20mg diarios).*?

Hiperglicemia

A pesar de que el control estricto de glucosa sé-
rica no ha demostrado hasta la fecha, mejorar las
complicaciones macrovasculares de la diabetes

mellitus.

Ateroesclerosis Intra y Extra craneal
Ateroesclerosis Intracraneal

La enfermedad ateroesclerodtica intracraneal (EAI)
es una causa relativamente rara de infartos cere-
brales, ocasionando aproximadamente el 8% de
los eventos isquémicos en poblacién blanca de
Estados Unidos,* no asi en las poblaciones orien-
tales, donde representa del 30% al 50% de las Is-
guemias Cerebrales.*®. Se ha tratado de mostrar
la utilidad y seguridad de las intervenciones inva-
sivas para la EAI con el fin de prevenir futuros
eventos isquémicos, habiendo fallado en ambos
rubros frente a la terapia médica no invasiva,*’
siendo el cilostazol en monoterapia o de la mano
con Aspirina, el antiagregante palquetario de elec-
cion en los EAI ya que ha demostrado una mayor
efectividad en comparacion con aspirina y clopi-

dogrel.46:48

Ateroesclerosis Carotidea

A diferencia de la EAI, la enfermedad ateroescle-
rética carotidea (EAC) es responsable de un nu-
mero importante de eventos isquémicos, repre-
sentando hasta el 20% de todos los casos. En re-
lacion al tratamiento, la terapia invasiva suelen
ser la de eleccion para tratar la estenosis caroti-
dea sintomatica.*® Las técnicas mas usadas y es-
tudiadas son la endarterectomia carotidea y la an-
gioplastia con stent intracarotideo. El estudio
CREST®® comparé ambos procedimientos sin en-
contrar diferencias significativas para la preven-
cion de infarto cerebral. Sin embargo, se observd
un namero mayor de casos de EVC en el grupo
sometido a la colocacién de stent y un mayor nua-
mero de Infartos al miocardio relacionados al
grupo sometido a endarterectomia. No obstante,
en paciente con >70 afios se recomienda la en-
darterectomia sobre la angioplastia, ya que este
ultimo llega a presentar hasta el doble de casos

de EVC.%!

CONCLUSION

La prevencion secundaria es piedra angular para
el tratamiento y seguimiento de pacientes que han
sufrido algun tipo de Isquemia Cerebral. Los Mé-
dicos generales y especialistas en México y Lati-
noamérica deben hacer conciencia en la pobla-
cion sobre los riesgos que conlleva el estilo de
vida Occidental en relacién con nuestra desven-
taja étnica frente a los caucasicos en tema de

EVC. La correcta identificacion de los factores de
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riesgo de manera individual y, asi mismo, la etio-
logia en cada uno de estos casos puede ser de
gran ayuda para prevenir recurrencias y ofrecer
terapias individualizadas. La recomendaciéon mas
aceptada en estos pacientes es el control estricto
de cualquier enfermedad que confiera riesgo (ej.
Diabetes mellitus, hipertensién arterial, dislipide-
mia, etc), en adyuvancia con el inicio de dietas
aceptadas (ej. Dieta Mediterranea) y el cese ab-
soluto del consumo de tabaco y alcohol, asi como
el de drogas ilegales, paratodos los pacientes con
EVC previo. El uso de antiagregantes plaqueta-
rios o anticoagulantes orales esta muy bien estu-
diado y su uso esta descrito para la prevencion de
infarto cerebral, con especificaciones para el uso
de cada uno de ellos. Por ultimo, en pacientes con
enfermedad ateroescleroética intracraneal se pre-
fiere la terapia médica con cilostazol por encima
de las opciones invasivas. No asi en la enferme-
dad ateroesclerdtica carotidea, donde se puede
optar por la angioplastia y la endarterectomia, con
preferencia de la endarterectomia en pacientes

>70 afos.
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