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El ACV es la tercera causa de muerte en USA asi como la principal causa de

discapacidad (1). En Colombia es la tercera causa de muerte después de la violencia

y de las enfermedades cardiacas y es una de las principales causas de discapacidad y
de perdida de afios de vida saludables, incluyendo particularmente a las mujeres entre los 15y 44
anos (2). En Colombia se ha informado una tasa de ACV de 300/100.000, estas cifras se inscriben
dentro del rango descrito a escala mundial de 500-600/100.000 (3).

La identificacién y tratamiento de los factores de riesgo modificables pueden reducir la
posibilidad de un primer ACV o de un ACV recurrente, prevenir la morbilidad y la mortalidad a
largo plazo después de un ACV o de un AlT (4,5).

I NTRODUCCION

FACTORES DE RIESGO

A través de diferentes estudios se han identificado factores de riesgo para ACV con
debida evidencia: la hipertensién arterial (HTA), la hiperlipidemia, la diabetes mellitus (DM), el
tabaquismo, la enfermedad carotidea, la fibrilacién auricular (FA), y la anemia de células falciformes.
Menos establecida es la evidencia para la obesidad, el sedentarismo, la intolerancia a la glucosa, la
desnutricién, el alcoholismo, la hiperhomocistinemia, el abuso de drogas, la hipercoagulabilidad,
la terapia hormonal de reemplazo, el uso de anticonceptivos orales, los procesos inflamatorios
(medicién de proteina C reactiva) y la apnea de suefio (6-21).

Hasta 30 por ciento de los pacientes que han tenido un ACV pueden repetirlo en los siguientes
cinco anos y 18 por ciento de estos pueden ser fatales (22).

Un 5 por ciento de los pacientes que han sufrido un ACV, pueden presentar un infarto de
miocardio en el afio siguiente al ACV y mas de 3 por ciento cada afio durante los primeros 10
anos. Por lo tanto la enfermedad coronaria puede coexistir en los pacientes que han sufrido un
ACV isquémico (23). La prevencién secundaria en ACV isquémico incluye la prevencién de un
ACV recurrente y de otras complicaciones (6-23).

Se ha descrito una alta incidencia de depresién post ACV en pacientes con infartos
izquierdos anteriores, en mujeres, en pacientes con historia previa de enfermedad afectiva,
en pacientes jovenes, cuando existen deterioro de la funcionalidad o falta de soporte social
y eventos negativos en la vida (24).

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA, EDUCACION PARA LA PREVENCION Y
POTENCIALES SOLUCIONES

La identificacién y modificacién de los factores de riesgo para ACV, reducen la aparicién de
ACVs y previenen la morbi-mortalidad después de un primer ACV o de un AIT (25,26).

Sin embargo existe una falla en la evaluacién sistematica de los factores de riesgo y las
estrategias de prevencién primaria y secundaria estan subutilizadas.

Una proporcién sustancial de factores de riesgo son tratados inadecuadamente.

Se ha visto que los pacientes con enfermedad vascular tienden a tener un mejor manejo de
los factores de riesgo, que los pacientes asintomaticos (72% vs. 46%). Existen estudios que
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demuestran que a pesar de tratarse la HTA, solo entre 27 y 44 por ciento de pacientes alcanzan
las metas recomendadas en las guias de manejo (24,25).

EDUCAR AL PACIENTE

Los factores que abren la brecha entre lo que demuestra la evidencia y lo que se hace en el
manejo efectivo del factor de riesgo incluyen: una falta de conocimiento de los factores de riesgo
para ACVy de los sintomas del ACV por parte del paciente.

Se ha demostrado que solo un 57 por ciento de la poblacién general conoce los
sintomas de un ACV.

El paciente, como lo sugiere la ley 100, debe ser responsable de su salud procurando obtener
la informacién y la educacién que le permitan cumplir con este propdsito y que a su vez le
permita proteger la salud de su familia y de la comunidad (26-29).

EDUCAR AL PERSONAL DE SALUD

Se conoce, que algunos miembros del personal de salud, como enfermeras, médicos generales
y especialistas del area clinica, incluyendo neurdlogos que tratan pacientes con ACV desconocen,
con relativa frecuencia, los factores de riesgo y muchas veces creen que no es su responsabilidad
la educacion del paciente sobre este tema.

Es un deber de las facultades de salud y de los hospitales universitarios, hacer conscientes a
los estudiantes de pregrado y posgrado, del papel que ellos deben desempenar ejemplarizando
y educando en este tema (25).

EDUCAR A LA COMUNIDAD

Desde los sistemas de educacion y salud se deben desarrollar programas para la comunidad
en todos los grupos de edad, encaminados a generar en las personas habitos y estilos sanos de
vida, que incluyan balance entre la dieta, el ejercicio y la actividad fisica. Se deben desarrollar
programas individualizados que se orienten a mejorar el conocimiento de los factores de
riesgo y su prevencion (27-29).

PROGRAMA EN EL SISTEMA DE SALUD

El sistema de salud debe trabajar ampliamente en el cumplimiento de los objetivos de
promocién y prevencién en salud, dando prioridad a la educacién sobre las patologias de
alta prevalencia, incidencia y mortalidad como son la enfermedad coronaria y la enfermedad
cerebrovascular (29).

HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es un factor de riesgo para ACV isquémico y hemorragico (hemorragia
intraparenquimatosa y subaracnoidea), y favorece el desarrollo de aterosclerosis, lipohialinosis
asociada a enfermedad cerebrovascular de pequefio vaso, y falla cardiaca (30).
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Tiene un modelo de herencia compleja y los mecanismos genéticos involucrados incluyen:
herencia poligénica, heterogenicidad genética, interaccién entre genes, interaccién genes-factores
ambientales y expresion de los genes tiempo-dependientes (3 1).

Tradicionalmente se acepta que 90 - 95 por ciento de los pacientes hipertensos presentan una
forma de hipertension arterial en la cual no es posible identificar una causa organica que explique
la elevacion de la presion. Sin embargo, se han descrito varios mecanismos que contribuyen a la
variacion de las cifras de tensién arterial en un individuo (32).

Varios estudios sugieren un imbalance entre el sistema renina-angiotensina y la via de
produccién de dxido nitrico en la patogénesis de la hipertensién arterial, pues el desarrollo de
la enfermedad involucra tres factores principales: alteracion del tono vascular, anormalidad en la
regulacion del volumen y la sal y remodelacion vascular.

Otra hipotesis propuesta supone la existencia de un defecto en la membrana celular,
con mayor predileccion por las células del musculo liso, que produce alteraciones en los
mecanismos de transporte de sodio. Esto llevaria a acumulaciéon excesiva de calcio en el
interior de la célula muscular, lo que le confiere una mayor capacidad de respuesta ante
el estimulo vasopresor.

Otras hormonas que podrian participar en la fisiopatologia de la hipertensién arterial son
(31,32): el péptido natriurético auricular que liberado en las células cardiacas, como respuesta a la
distensién auricular por aumento de volumen intravascular; produce vasodilatacién y natriuresis,
e inhibe la liberacién de renina y endotelina, la secrecién de aldosterona y la proliferacién celular.
La bradicinina que activa la sintesis de prostaciclina y estimula la liberacién de éxido nitrico y la
adrenomedulina, una hormona secretada por la médula suprarrenal que reduce la presién arterial
por vasodilatacién y excrecién de sodio y agua.

Se ha descrito que por cada 20 mm Hg de incremento en la presién arterial sistélica, o
10 mm Hg en la presién arterial diastélica, el riesgo cardiovascular se duplica en pacientes
de 40 a 70 afos de edad (30, 33).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Actualmente existe evidencia cientifica suficiente a partir de estudios aleatorios y controlados
que demuestra como la reduccién en las cifras de presion arterial, utilizando medidas
farmacolégicas disminuye la incidencia de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares,
fatales y no fatales.

Desde el primer Estudio Cooperativo, publicado en 1967, el uso de diuréticos ha sido la base
de la terapia antihipertensiva en la mayoria de los estudios controlados con placebo, en los que
los eventos, incluyendo ataque cerebrovascular, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca se
redujeron con la disminucién de las cifras de presion arterial.

Sin embargo, datos de excelentes estudios clinicos demuestran descenso de la presién arterial
con otros farmacos, incluyendo inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA II), 8-bloqueadores y calcioantagonistas, que
también reducen las complicaciones de la hipertensién (33,34).

El estudio HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation), que no estuvo restringido
a hipertensos, pero incluyé un subgrupo considerable de ellos, mostré reduccién en la
incidencia de eventos cardiovasculares con el IECA (ramipril) comparado con placebo.
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Desde 1998, se han completado algunos estudios amplios comparando nuevas clases de
medicamentos, incluyendo calcioantagonistas, IECA y ARA I, con los antiguos diuréticos
y B-bloqueadores (33,35).

En el estudio PROGRESS (Perindopril Protection against Recurrent Stroke Study), se
incluyeron 6000 pacientes con diagnéstico de ACV o AIT reciente que fueron distribuidos,
de manera aleatoria, en tres grupos de tratamiento: perindopril, con o sin indapamina, y
placebo. La terapia combinada perindopril-indapamina, produce una reduccién significativa
del riesgo de ACV recurrente en un periodo de cuatro anos, independientemente de la
presion arterial inicial (33,36).

La mayoria de estos estudios muestran que ninguna de estas clases es superior ni
inferior a las otras. Una excepcion fue el estudio LIFE (Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension), en el cual los ataques cerebrovasculares fueron menores en
I3 por ciento en el grupo que recibi6 losartan, comparado con quienes fueron tratados
con atenolol (33,37) (Tablal).

En el estudio SHEP (Systolic Hipertension in the Elderly Program), la reduccién en las
cifras de tension arterial se asocié a una reduccién de 36 por ciento del riesgo relativo
de ACV (30 eventos por 1000 a 50 afos) y 25 por ciento del riesgo relativo de infarto de
miocardio y muerte por enfermedad coronaria. Cuando se consideraron los subtipos de
ACV por separado, el riesgo de ACV hemorragico se redujo en 44 por ciento y el de ACV
isquémico en 47 por ciento, cuando se alcanzé la meta de cifras de tensién arterial sistélica
menor de 160 mm Hg (33,8).

Tabla I. Estudio Clinicos sobre tratamiento de HTAy riesgo vascular.

Hope

Progress

Life

Poblacién de pacientes

Pacientes con riesgo

Pacientes con primer

Pacientes con HTA esencial

vascular alto ACV o AIT e hipertrofia ventricular
izquierda
Nimero de pacientes 9297 6105 9193

Disefio del estudio

Aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo

Aleatorizado, doble
ciego, controlado con
placebo

Aleatorizado, doble ciego,
su grupo placebo

Tratamiento

Ramipril vs placebo

Perindopril (con o sin
indapamina) vs placebo

Losartan vs atenolol

Seguimiento

5 afos

4 afos

4.8 afios

Medida de desenlace
principal

Infarto de miocardio, ACV
o muerte

ACV

Infarto de miocardio, ACV
o muerte

Resultados para la
medida de desenlace
principal

Ramipril 651; placebo 826;
RRR 22%

Tratamiento 307; placebo
420; RRR 28%

Losartan 232 508; atenolol
588; RRR 13%

Reduccién de cifras de
tension arterial

3/2 mm Hg

9/4 mm Hg

TAS: Losartan 30.2 mm Hg;
atenolol 29.1 mm Hg.

TAD: losartan 16.6 mm Hg,
atenolol 16.8 mm Hg
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RECOMENDACIONES (33)

La meta del tratamiento, segln las guias del VIl comité conjunto para el manejo de
hipertension arterial, es lograr cifras de tension arterial menores de 140/90 mm Hg en
la mayoria de los pacientes, y menores de 130/80 en pacientes con diabetes mellitus o
enfermedad renal crénica.

Los diuréticos tiazidicos pueden utilizarse como medicamentos de primera linea en la mayoria
de pacientes, de manera aislada o en combinacién con otros medicamentos

Cuando las cifras tensionales estan 20/10 mm Hg por encima de los niveles propuestos como
objetivo del tratamiento, debe iniciarse un segundo medicamento.

DisLIPIDEMIA

Estda comprobado que uno de los primeros pasos en la génesis de la enfermedad
ateroesclerética es la disfuncion endotelial y es cada vez mas claro que los niveles de colesterol
influyen de manera definitiva para que se de este fenémeno (38).

Puede afirmarse que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico en el cual intervienen
lipoproteinas de baja densidad (LDL, siglas del inglés Low Density Lipoproteins), macréfagos y
células endoteliales. Moléculas circulantes de LDL penetran en la subintima, donde sufren procesos
de oxidacién, convirtiéndose en agentes generadores de disfuncién endotelial.

Dicho fenémeno se traduce en menor sintesis de sustancias vasodilatadoras (6xido nitrico) y
aumento de compuestos vasoconstrictores (endotelina I). De igual manera, aumenta la expresién
de moléculas de adhesion intercelular y quimocinas, que atraen monocitos.

El resultado final es la migracién de macréfagos hacia la subintima, los cuales oxidan moléculas
LDL y fagocitan lipidos extracelulares. Este mecanismo crea un circulo vicioso que se perpetta
por afos, y culmina con la formacién de placas ateromatosas. La hipercolesterolemia, ademas de
aumentar la concentracién de LDL y favorecer la aterosclerosis, también disminuye la produccién
de o6xido nitrico. Estos procesos actlan de manera sinérgica para reducir el lumen de las arterias,
produciendo un amplio espectro de enfermedades cardiovasculares.

Con base en diversos estudios epidemioldgicos, el tercer reporte del panel de expertos en
deteccidn, evaluacién y manejo de hipercolesterolemia en adultos, ATP Il (Adult Treatment Panel)
se establecio el nivel “normal” de colesterol total, como cualquier valor por debajo de 200 mg/dl y
el de colesterol LDL como concentraciones menores a |00 mg/dl (Tabla 2) (39).

TRATAMIENTO

Manejo nutricional de las hiperlipidemias. Las hiperlipidemias que mejor responden a
dieta son las que se caracterizan por hipertrigliceridemia (casi siempre asociadas con HDL bajas),
en especial cuando el paciente es obeso. La actividad fisica regular, por su parte, aumenta la
concentracién plasmatica de colesterol HDL.

No se puede esperar mucho del régimen dietético en cuanto a reduccién de la cifra de
colesterol LDL, excepto en dietas en extremo estrictas, en las cuales la restriccion de alimentos
de origen animal es casi completa y con las que se ha reportado una caida de la concentracién de
colesterol LDL entre 15 - 20 por ciento (39).
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Tabla 2. Cifras recomendadas de colesterol. Los acidos grasos omega 3. Los investi-
gadores estiman que los efectos sobre las
CO'ESte“;'(;gta' Deseat concentraciones de lipidos sanguineos logradas
< eseable . o]
200-239 Marginalmente alto con el s‘uplemento de .este tipo de acidos grasos
=240 Alto provenientes de aceite de pescado produce
una disminucién de 27 por ciento en el riesgo
LDLs _ de enfermedad cardiovascular. Reconocen no
<100 oPt."Po. obstante, la necesidad de validar estos hallazgos
100-129 Casi 6ptimo . o
130-159 Marginalmente alto con estudios clinicos a largo plazo en los que
160-189 Alto se verifique que la reduccién de los factores de
2190 Muy alto riesgo se traduce en efecto en una disminucién
- de los eventos cardiovasculares en dicho grupo
<40 Bajas de la poblacién (40).
= fize La dieta del mediterraneo. El estilo de

vida de la regién incluye el consumo de elevadas
cantidades de pescado, aceite de oliva, vegetales, frutas y cereales, junto con una baja utilizacién
de lacteos y carnes rojas y un consumo moderado de vinos rojos. Esta dieta proporciona
grandes cantidades de fibra, vitaminas del complejo B y antioxidantes naturales. Con ello, es
posible disminuir los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y se inhiben los
mecanismos inflamatorios y oxidantes responsables de la aterosclerosis.

En el Estudio de Corazén y Dieta de Lyon, los cientificos comprobaron que dicha dieta
reducia hasta 70 por ciento la recurrencia de complicaciones cardiovasculares como muerte
subita, enfermedad cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, embolismo pulmonar y
falla cardiaca severa (41).

Tratamiento de la hipercolesterolemia LDL. Las estatinas han conseguido la revolucién
farmacoldgica de la prevencién secundaria. Estudios clinicos como el PLAC | (Pravastatin
Limitation of Atherosclerosis in the Coronary Arteries) (42), el REGRESS (Regression Growth
Evaluation Statin Study Group) (43) y el CARE (Cholesterol and Recurrent Events Trial) (44),
han demostrado con suficiencia la capacidad que tienen estos medicamentos para disminuir
la incidencia de nuevos eventos coronarios agudos y para causar la regresién de la placa
ateroesclerética, incluso en pacientes con cifras normales de colesterol.

En general, el efecto del uso de estatinas es principalmente sobre el colesterol LDL,
cuya concentracion cae entre 20-60 por ciento. Un impacto mucho menor ocurre sobre la
concentracién de HDL (aumenta entre 6-12 por ciento) y triglicéridos (disminuyen entre
10-30 por ciento) (39).

Para los pacientes cuya hipercolesterolemia no mejora en la magnitud esperada sélo con dieta
y estatinas, una alternativa valida es la adicion de 4-16 gramos diarios de colestiramina (resina
que aumenta la excrecién biliar de colesterol al secuestrar los acidos biliares), o bien la dosis
equivalente de colestipol (5 a 20 mg). Sin embargo, hay que anotar que las mencionadas resinas
incrementan también la sintesis hepatica de VLDL (elevando por lo mismo la concentracién de
triglicéridos séricos) (39, 45-47). La terapia de combinacion estatina-resina tiene un efecto aditivo
sobre reduccién de la incidencia de enfermedad coronaria.

- 52 - PREVENCION SECUNDARIA EN ACV. PEDRAZA OL, Diaz R, SANCHEZ E, IRAGORRIAM.



Guia NEUROLOGICA 8

La ezetimiba producto recientemente introducido, es una molécula capaz de bloquear la
absorciéon de colesterol. Actua en la membrana del enterocito, y supone una opcién terapéutica
de gran valor, complementaria de las estatinas (48).

Hipertrigliceridemia. La piedra angular del manejo de la hipertrigliceridemia, de manera
independiente de su origen y si se relaciona o no con hipercolesterolemia, es el régimen
dietético, de preferencia asociado a ejercicio. Sin embargo, con frecuencia es necesaria la
adicién de un farmaco con accién sobre los triglicéridos séricos, como es el caso de los
fibratos o del acido nicotinico (39).

Otra alternativa es el uso del acido nicotinico (en dosis de 250 a 3000 mg/dia), el cual
inhibe la movilizacion de acidos grasos libres desde los tejidos periféricos y de manera
secundaria, la sintesis de VLDL (39).

HDL bajo en forma aislada. Se ha descrito que el valor bajo de HDL-C, incluso como
hallazgo tnico (ILHDL-C, por la sigla del inglés Isolated Low High Density Lipoprotein Cholesterol),
en valores inferiores a 35 mg/dL, es un indicador de alto riesgo de aterosclerosis.

El Programa Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP, National Cholestrerol Education
Program), de los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos, recomienda iniciar
tratamiento farmacolégico con estatinas en pacientes con HDL bajo.

En el estudio VAHIT (Veterans Affaire Cooperative Studies Program High-Density Lipoprotein
Colesterol Intervention Trial), se demostré en el grupo tratado con gemfibrozil, niveles 6
por ciento mayores de colesterol HDL, en comparacién con los sujetos asignados al placebo
(p<0,001); ademas, en aquel primer grupo los valores de colesterol total y triglicéridos estuvieron
entre 4 - 31 por ciento mas bajos (p<0,001).

Por otra parte, el gemfibrozil disminuyd en 22 por ciento la tasa de muerte por enfermedad
coronaria y de infarto del miocardio no fatal (p=0,006), efecto que se observé dos anos después
del inicio de la terapia. EI medicamento también redujo en 24 por ciento el riesgo relativo
combinados de muerte por enfermedad coronaria, infarto del miocardio no fatal y evento
cerebrovascular evidente (p<0,001), y aminoré entre 59 - 65 por ciento, respectivamente, las
tasas de ataqueo isquémico transitorio y revascularizacién coronaria (p<0,001) (49).

Segun las guias del NCEP los fibratos estan indicados cuando el uso de una estatina no haya
corregido la deficiencia de HDL, aunque pueden ser efectivos como terapia Unica.

REcoMENDACIONES DEL TERCER REPORTE DEL PANEL DE EXPERTOS EN
DEeTECCION, EVALUACION Y TRATAMIENTO DE HIPERCOLESTEROLEMIA EN ADULTOS,
ATP Il (AbuLt TREATMENT PANEL) (39)

En todos los adultos de mas de 20 afos de edad, se debe obtener un perfil lipidico en
ayunas (colesterol total, colesterol asociado a LDL, colesterol asociado a HDL vy triglicéridos)
cada 5 afos. Si no se pueden obtener estos datos en ayunas, sélo son validos los valores
de colesterol total y HDL. En este caso, si el colesterol total es mayor o igual a 200 mg/d|
o HDL menor de 40 mg/dl, se requiere un perfil lipidico completo para poder establecer
un tratamiento a partir de LDL.
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Quienes presentan mayor riesgo son los sujetos con enfermedad coronaria establecida u
otra condicién del mismo riesgo, es decir pacientes con mas de 20 por ciento de probabilidades
de padecer un evento coronario en los |10 afos siguientes. Entre las condiciones de riesgo
equivalente a la enfermedad coronaria se incluyen: otras formas clinicas de enfermedad
arteriosclerética (enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdominal y enfermedad
carotidea sintomatica). Diabetes y multiples factores de riesgo que confieren un riesgo de evento
coronario mayor al 20 por ciento en los préximos |0 afos.

La diabetes es considerada como equivalente a enfermedad coronaria para efectos de riesgo
porque esta asociada a factores muiltiples de riesgo. Mas alin, como los diabéticos que experimentan
un infarto de miocardio muestran una mayor mortalidad por esta causa inmediatamente después
o a largo plazo, son candidatos preferentes a un tratamiento intensivo.

Las personas con enfermedad coronaria o equivalente son quienes deben alcanzar niveles de
LDL mas bajos (menores de 100 mg/dl).

La segunda categoria de riesgo esta constituida por personas con multiples factores de riesgo,
en los que la probabilidad de un evento coronario en los |10 afos siguientes es de 20 por ciento.
El riesgo se estima a partir de los indices de riesgo de Framingham. Para estas personas, el
objetivo es conseguir niveles de LDL menores de 130 mg/dl.

La tercera categoria son personas con al menos un factor de riesgo, quienes tienen 10 por
ciento de probabilidades de experimentar alglin evento coronario en los |0 afos siguientes. Los
niveles de LDL a conseguir en esta categoria son menores de 160 mg/dl.

TABAQUISMO

El uso de tabaco es uno de los factores modificables de riesgo mas simples que puede
contribuir para que de manera prematura la morbilidad y mortalidad cambien; generando cerca
de 430 mil muertes anuales en los Estados Unidos (16,50).

En Colombia no existen estadisticas que relacionen el ACV y el consumo de cigarrillo.

Ademas de ser un factor de riesgo para ACV, puede llevar al desarrollo de aneurismas
y hemorragia subaracnoidea.

Se sabe que fumar contribuye de una manera directa en la alteracién vascular generando
arteriosclerosis secundaria, alterando el sistema de coagulacién, incrementando el fibrinégeno,
aumentando la agregacién plaquetaria, disminuyendo el nivel del colesterol HDL y aumentando
el hematocrito.

Fumar aumenta 2 a 4 veces el riesgo de desarrollar un ACV y aumenta cinco veces el riesgo
de enfermedad arterial carotidea (6).

Los no fumadores aumentan |.8 veces su riesgo de desarrollar ACV al exponerse al
humo de los fumadores (50).

Los estudios observacionales han demostrado que el riego de desarrollar ACV se reduce en
60 por ciento al dejar de fumar. Luego de cinco afios de la suspensién del cigarrillo, el riesgo de
ACV vuelve a ser igual que en un sujeto no fumador (11,12).
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DIABETES

La diabetes mellitus aumenta el riesgo de aterosclerosis y la posibilidad de desarrollar factores
de riesgo aterogénicos, como la hipertension arterial severa, la hiperlidemia y la obesidad.

Estudios de casos y controles y algunos estudios prospectivos, han demostrado que el riesgo
de desarrollar ACV aumenta de 2 a 6 veces en pacientes con diabetes (51,52).

Los pacientes que sufren intolerancia a la glucosa (cifras entre 110 y 125mg/dl) tienen
aumentado dos veces el riesgo para desarrollar ACV. Los pacientes con diabetes que han sufrido
un primer ACYV triplican su mortalidad (6). Los niveles de presién sanguinea deben manejarse
cuidadosamente en pacientes con diabetes e hipertension asociada. Cerca de un 40-60 por ciento
de personas con diabetes tipo 2, tienen hipertension; los estudios SHEP y HOPE mostraron
disminucién del riesgo de ACV cuando se lograba un buen control de la HTA.

Si se logra controlar la glucosa a un nivel, las complicaciones microvasculares como la
neuropatia, la nefropatia y la retinopatia se reducen (6,8,10).

ENFERMEDAD CAROTIDEA

Las lesiones ateroscleréticas producen adelgazamientos asimétricos en la capa mas
profunda de las arterias, la intima. Estas lesiones estan compuestas por células, elementos
de tejido conectivo y lipidos. Las células inflamatorias constituyen una parte importante
de las placas de ateroma (53).

Las placas de ateroma son precedidas por lineas grasas, una acumulacion de células cargadas
de lipidos, debajo del endotelio. La mayor parte de las células componentes de la linea grasa
son macréfagos y células T. En el centro de la placa de ateroma, las células espumosas y los
lipidos extracelulares forman la regién principal, rodeada por células de musculo liso y una
matriz rica en colageno. Las células T, los macréfagos, los mastocitos, infiltran la lesién y abundan
particularmente en los sitios de crecimiento de la placa (53).

Se han descrito dos causas principales de trombosis arterial: ruptura de la placa y erosién
endotelial. La ruptura de la placa hace que quede expuesto a la sangre material trombético del
centro de la placa (fosfolipidos, factor tisular, y moléculas de adhesién plaquetaria) y ocurre, por
lo general, en sitios donde la capa fibrosa es delgada e irregular. En estos sitios hay abundantes
células del sistema inmune, que liberan moléculas inflamatorias y enzimas proteoliticas, que
pueden adelgazar la capsula y activar las células del centro de la placa, transformando una placa
estable en vulnerable e inestable (53).

La enfermedad carotidea asintomatica duplica el riesgo de ACV. Estudios de cohorte han
establecido un riesgo anual de ACV de 1.3 por ciento en individuos con estenosis del 75 por
ciento y un riesgo de 3.3 por ciento con estenosis mayor del 75 por ciento (European Carotid
Surgery Trialists’ Collaborative Group 1995). En este ultimo grupo el riesgo anual para un infarto
cerebral ipsilateral es 2.5 por ciento y el riesgo combinado para infartos cerebrales e isquemia
transitoria aguda y ataque isquémico transitorio es de 10.5 por ciento. Que ocurra o no un
ACV es reflejo de una serie de variables que incluyen la severidad y rapidez de progresion
de la estenosis, el flujo cerebral colateral, las caracteristicas de la placa ateromatosa y la
combinacién de estos factores (54).
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TRATAMIENTO

Endarterectomia. Dos grandes estudios prospectivos aleatorizados y multicéntricos definieron
la eficacia de la endarterectomia carotidea en la disminucion del riesgo de infarto cerebral
ipsilateral. EI North American Symptomatic Endarterectomy Trial (NASCET) (55), con un total
de 2885 pacientes y el European Carotid Surgery Trial (ECST) (56), con 3024 pacientes. Se
consideraron sintomaticos, los pacientes que habian presentado un AlT, una isquemia retiniana
transitoria, o un infarto no invalidante en los 180 dias previos a la aleatorizacion. La estenosis
carotidea se objetivd mediante angiografia convencional, pero las mediciones se realizaron
de manera distinta en cada estudio. En el NASCET se comparé el diametro de la estenosis
con el diametro de la arteria carétida interna distal a la lesién. En el ECST se comparé con el
diametro tedrico normal a nivel de la lesién. Asi una estenosis del 60 por ciednto para el NASCET
corresponde a un 80 por ciento para el ESCT.

El tratamiento médico fue aspirina 1300 mg por dia en el NASCET vy dosis variables en el
ECST, junto con el control estricto de los otros factores de riesgo. A los pacientes del grupo
quirdrgico se les administré el mismo tratamiento. Ademas los centros enrolados debian tener
una tasa de morbimortalidad inferior al 6 por ciento.

Los resultados de ambos estudios mostraron una reduccién significativa del riesgo de infarto
ipsilateral para estenosis mayores a 70 por ciento (utilizando el criterio de medicién del NASCET);
una leve reduccién de riesgo para estenosis entre 50 y 69 por ciento y ninglin beneficio en
estenosis menores a 50 por ciento. En el primer reporte del ECST, el maximo beneficio era para
los pacientes con estenosis mayor al 80 por ciento.

Los autores reanalizaron los datos, utilizando los criterios de medicién de la estenosis del
NASCET, y obtuvieron resultados similares. La mortalidad promedio e incidencia de infarto
cerebral asociadas al procedimiento fue de 7 por ciento en el ECST y de 6.7 por ciento en el
NASCET, siendo mayor a un menor grado de estenosis, llegando a un 9 por ciento para pacientes
con estenosis moderada en el ECST (Tabla 3). Sin embargo, el beneficio a largo plazo supera
el riesgo quirtrgico en ambos estudios. Llamé la atencién en el NASCET que en los pacientes
con estenosis moderada (50-69%), las mujeres tenian menor beneficio con la cirugia que
los hombres. En este grupo, la reduccién de riesgo absoluto fue de 8 por ciento para los
hombres y de | por ciento para las mujeres. Esto da un nimero de pacientes necesarios a
tratar (NNT) de 6 y 67 respectivamente.

Tabla 3. Estudios sobre endarterectomia carotidea.

Estudio Disminucion absoluta de riesgo
Estenosis < 50% Estenosis 50-69% Estenosis > 70%
NASCET 3,8% 6,5% 17%
P=0,16 P = 0,045 P<0,001
NNT= 12 NNT =6
ECST
-0,7% 2,9% 18,7%
(30-49% estenosis) P =0,43 P < 0,0001
P=0,3
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El estudio NASCET encontré en 659 pacientes con antecedente de ACV hemisférico o
isquemia retiniana transitoria, que la endarterectomia carotidea beneficié a los pacientes con
estenosis entre 70 - 99 por ciento, ya que el riesgo de ACV en los tratados médicamente fue 26
por ciento y en los tratados mediante endarterectomia 9 por ciento (RR 17 = 3,5% p<0,001).
Para un ACV fatal o mayor, el riesgo estimado correspondiente fue 13,1 y 2,5 por ciento, con
RR 10,6 *+ 2,6 por ciento (p<0,001).

NASCET mostroé, ademas, un riesgo anual de ACV de 3,2 por ciento en pacientes con estenosis
carotideas sintomaticas de 60 - 99 por ciento. En pacientes con estenosis de 60-74 por ciento, el
riesgo promedio anual fue 3.0, 3.7 por ciento en estenosis de 75 - 94 por ciento, 2.9 por ciento en
estenosis de 95 - 99 por ciento, y 1,9 por ciento en oclusién completa.

Pacientes asintomaticos. Se estima que alrededor de 0,5 por ciento de las personas
menores de 60 anos tienen alglin grado de estenosis carotidea, llegando hasta el |0 por ciento en
mayores de 80 anos. Si bien este grupo tiene mayor riesgo de infarto cerebral que la poblacién
general, este riesgo es mucho menor que en los pacientes que han presentado un infarto previo.
Se estima que el riesgo de infarto cerebral en pacientes asintomaticos, varia entre |,5-5 por
ciento anual, dependiendo del grado de estenosis.

Se han publicado cinco estudios aleatorizados que buscan determinar si existe beneficio
al realizar una endarterectomia carotidea en pacientes asintomaticos. Los resultados han sido
contradictorios, pero el estudio, Endarterectomy for Asymtomatic Carotid Artery Stenosis
(ACAS) (57), mostré una diferencia significativa a favor del grupo quirtrgico. En este estudio,
se enrolaron 1659 pacientes, quienes fueron aleatorizados a tratamiento quirdrgico o médico.
El grupo médico recibié aspirina en dosis de 325 mg por dia, mas control de los otros factores
de riesgo. El grupo quirtrgico también recibié aspirina en la misma dosis y control de las otras
patologias asociadas. Para ser incluidos en el estudio, todos los pacientes debian tener una
estenosis carotidea mayor a 60 por ciento. A los pacientes aleatorizados para cirugia se les realizé
una angiografia convencional. Los criterios de medicién de la estenosis fueron los mismos que
en el NASCET (55). Los pacientes fueron seguidos, en promedio, 2.7 afos, ya que el estudio se
suspendié debido a la diferencia significativa entre los grupos estudiados. Los resultados fueron
extrapolados y analizados como tendencia a cinco anos.

El riesgo estimado de infarto cerebral o muerte fue || por ciento para los pacientes
control y 5,1 por ciento para los pacientes sometidos a cirugia. Esto traduce una disminucién
de riesgo absoluta de 5,9 por ciento y relativa de 53 por ciento, siendo estadisticamente
significativa. Dentro de los resultados de este estudio, también se observé que las mujeres
operadas, tenfan menor beneficio que los hombres y una morbimortalidad asociada al
procedimiento levemente mayor.

El estudio Veterans Affairs Cooperative Studies (VAACS), con 444 pacientes, también mostrd
un beneficio de la endarterectomia carotidea, en rango similar al ACAS, con una reduccién de
riesgo relativo de 51 por ciento, que se considera estadisticamente significativo (58).

Un metanalisis de los estudios aleatorizados para endarterectomia carotidea en pacientes
asintomaticos, con un analisis global de 2440 pacientes, mostré una reduccion absoluta de riesgo
de aproximadamente un 2 por ciento en tres afios, con un OR = 0,62 (0,44-0,86) para cualquier
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infarto ipsilateral o muerte (NNT = 50). Otro punto a considerar es el riesgo de infarto o muerte
en el periodo perioperatorio, que fue de 2,4 por ciento para el grupo quirtrgico y de 0,4 por
ciento para el médico, con un OR = 4,51 (59).

Estos resultados han dado lugar a controversia en la literatura, acerca de si se justifica
operar a los pacientes asintomaticos. El NNT es muy alto, para un procedimiento que tiene
morbimortalidad asociada y se considera que 45 por ciento de los infartos cerebrales que
presentaran los pacientes asintomaticos, seran de origen cardioembélico o lacunar y por lo tanto
no son prevenibles mediante una endarterectomia carotidea.

Se ha descrito relacién entre ateromatosis carotidea e infarto lacunar. En un estudio con 330
pacientes, la presencia de infartos lacunares aumentaba la probabilidad de encontrar estenosis
carotidea mayor a 50 por ciento en el mismo lado del o los infartos (60). En 73 por ciento
de los casos, se reportd enfermedad carotidea sélo del mismo lado del infarto lacunar. Un
analisis multivariado en este mismo estudio, mostré que los Unicos dos factores predictores
de infarto lacunar unilateral eran: estenosis carotidea ipsilateral mayor a 75 por ciento e
hipertrofia ventricular izquierda (60). Si bien no hay una relacion causa-efecto claramente
establecida, y faltan mas estudios sobre la etiopatogenia de los infartos lacunares, una posible
relacion con ateromatosis carotidea podria, en el futuro, apoyar la indicacién endarterectomia
carotidea en los pacientes asintomaticos.

RECOMENDACIONES (61)

La endarterectomia debe considerarse en pacientes con estenosis carotideas severas, incluso
asintomaticas, y realizarse por un cirujano (o grupo quirdrgico) con tasas de morbilidad menores
de 3 por ciento (Nivel de evidencia |; Grado de recomendacién A).

Debe considerarse la endarterectomia en pacientes sintomaticos con estenosis carotidea de
50-69 por ciento (Grado de recomendacion B).

Se prefiere manejo médico en pacientes sintomaticos con oclusién arterial menores
de 50 por ciento.

Es razonable considerar la endarterectomia carotidea en pacientes con edades entre 40y 75
afos, y estenosis sintomatica de 60-99 por ciento, si la expectativa de vida es mayor de cinco afios
y la morbilidad quirdrgica menor de 3 por ciento (Grado de recomendacién A).

Angioplastia. El uso de un método, percutaneo, no quirirgico, que no requiera anestesia
general, como la angioplastia, es una alternativa para los pacientes de alto riesgo quirtrgico
(62). La primera angioplastia se realizé en 1980 y con el tiempo alcanzé una tasa de éxitos
de 94 por ciento, y un promedio de 2-4 por ciento de complicaciones. En una primera
época el procedimiento consistia en la insercién de un catéter con un balén insuflable por
el operador, capaz de romper la placa ateromatosa en sus puntos de mayor debilidad. Se
registraron complicaciones inherentes a la retraccién de la pared arterial, diseccién de la intima y
desprendimiento y embolizacién de la placa ateromatosa.

La angioplastia con stent tiene una probabilidad de éxito mayor de 95 por ciento, una tasa de
morbilidad menor de 5 por ciento, un riesgo de complicarse con ACV grave entre 0-4 por ciento
y un indice de re-estenosis a los seis meses menor de 5 por ciento. Los constantes progresos en
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el disefio y obtencién de nuevos modelos de prétesis autoexpandibles constituyen actualmente
un interesante campo en desarrollo. Si bien la endarterectomia convencional ha demostrado
de modo convincente su eficacia, es importante tener en cuenta que su ejecucién muchas
veces requiere de la anestesia general, lo que incrementa el riesgo global en la mayoria de los
individuos caracterizados por padecer enfermedades sistémicas. La insercién de las proétesis
autoexpandibles puede efectuarse con anestesia local, con lo cual el riesgo de complicaciones
postoperatorias resulta mucho menor.

El estudio SAPPHIRE (6 1) demostré que los pacientes de alto riesgo, pueden beneficiarse de
angioplastia carotidea con proteccién, al parecer con mejores resultados que la cirugia
Carotidea. En este trabajo se reclutaron 307 pacientes de 29 centros de Estados Unidos.
Habia pacientes asintomaticos con lesién de la arteria carétida mayor del 80 por ciento
por eco de vasos de cuello o sintomaticos con obstrucciones mayor del 50 por ciento y
otros criterios de alto riesgo como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, endarterectomia carotidea previa, enfermedad coronaria severa, terapia
de radiacién en cuello o cirugfa radical.

Los investigadores evaluaron la tasa de muerte, ataque cerebrovascular e infarto agudo de
miocardio. En los pacientes tratados con angioplastia la tasa total de eventos fue del 5,8 por ciento
en comparacion a los tratados con cirugia que fue de un 12,6 por ciento.

El Dr Golledge y colaboradores, realizaron una comparacién sistematica de los resultados
a 30 dias entre series de angioplastia y endarterectomia carotidea. Se incluyeron |3 estudios
de angioplastia y 20 de endarterectomia carotidea. El riesgo de ACV mayor o muerte
demostré ser el doble en pacientes tratados con angioplastia que en los tratados con
endarterectomia carotidea (62, 64).

RECOMENDACIONES

En la actualidad se recomienda tratar con angioplastia Unicamente pacientes sintomaticos,
que ademas tengan alguna(s) de las siguientes caracteristicas (64):

* Enfermedad coronaria inestable

* Enfermedad sistémica severa: insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, enfermedad renal crénica.

* Estenosis de acceso quirdrgico dificil o imposible

* Pacientes con oclusién carotidea contralateral y estenosis de alto grado de la Unica
arteria carotidea patente

* Estenosis de alto grado recurrente (después de una endarterectomia carotidea)

* Estenosis debida a radiacion.

También debe ser considerada la angioplastia en pacientes nonagenarios, con estenosis
carotidea de alto grado, que no tienen comorbilidad severa.

FIBRILACION AURICULAR

Se ha encontrado que la FA esta presente en el | por ciento de la poblacién general y hasta
en el 10 por ciento de los mayores de 75 afios (65). El riesgo de ACV secundario a embolismo
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relacionado a la FA es aproximadamente de 3 - 5 por ciento por afo (65). En un estudio
de prevencién primaria en pacientes con FA el riesgo anual de ACV fue de 6.3 por ciento
sin tratamiento, de 3.6 por ciento con aspirina y de 2.3 por ciento con warfarina (66). Los
factores que incrementan el riesgo de embolismo incluyen edad mayor de 75 afos, TA
sistélica mayor de 160 mm Hg o historia de HTA, disfuncién ventricular izquierda, diabetes
y eventos embodlicos previos (65).

La anticoagulacién con warfarina puede reducir el riesgo relativo de ACV en un 70 a 80
por ciento en los grupos de alto riesgo. La recomendacién actual es el uso de anticoagulacién
en cualquier paciente mayor de 75 anos o con factores de riesgo, incluyendo ACV isquémico
previo (67-70)

OTRAS CARDIOPATIAS

En esta subdivision se incluyen los pacientes con oclusiones arteriales debidas a émbolos
provenientes de corazén o grandes vasos. Las fuentes cardioembdlicas se dividen en de alto y
mediano riesgo basados en la frecuencia con la cual cada una emboliza (65-70) (Tabla 4).

ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES

Es una hemoglobinopatia hereditaria, autosémica dominante y se desarrolla en personas
que son homocigotos para el gen falciforme (HbSS). En estos pacientes, 70-98 por ciento de
la hemoglobina corresponde al tipo S. Las manifestaciones principales de esta enfermedad
son hemodlisis crénica y crisis vaso-oclusivas agudas y episédicas, por adherencia de las células
falciformes al endotelio, que pueden producir ataques cerebrovasculares y son responsables de
la morbilidad y mortalidad de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas aumentan en presencia de factores que promueven la
polimerizacién de la desoxihemoglobina S, como hipoxemia, acidosis y deshidratacion.

Tabla 4. Fuentes cardioembodlicas de alto y mediano riesgo.

Alto riesgo emboligeno Mediano riesgo emboligeno

Valvula protésica mecanica Anillo de calcificacion mitral

Estenosis mitral con fibrilacién auricular Estenosis mitral sin fibrilacién

Trombo intraauricular izquierdo Turbulencia de auricula izquierda

Sindrome del seno enfermo (braditaquiarritmia) Aneurisma en auricula izquierda

Infarto agudo de miocardio reciente Persistencia del foramen oval

Trombo intraventricular izquierdo Flutter auricular

Cardiomiopatia dilatada (FE menor de 30%) Fibrilacién auricular no valvular

Mixoma auricular Valvula Cardiaca Bioprotesica

Endocarditis infecciosa Endocarditis trombética no infecciosa

Segmento aquinético del ventriculo izquierdo Insuficiencia cardiaca congestiva

Ateromatosis inestable del arco adrtico Segmento hipoquinético del ventriculo izquierdo
Infarto agudo del miocardio mayor de 4 semanas o
menor de 6 meses
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El tratamiento dirigido a aliviar los sintomas incluye analgesia en los episodios de dolor de las
crisis vasooclusivas y medidas urgentes como hidratacién y correccién del pH en infecciones y
transfusiones de hematies en las crisis de secuestro esplénico (71,72).

Como tratamiento preventivo se recomiendan transfusiones programadas a largo plazo y la
administracién de farmacos que elevan los niveles de HbF. La extensién del régimen transfusional
a los pacientes que cursan con niveles bajos de hemoglobina, con el fin de incrementar sus
capacidades fisicas e intelectuales, se debe sopesar con riesgos inherentes al régimen transfusional
como la hemosiderosis y la transmision de infecciones virales.

En los afios 80, una serie de experiencias en primates demostré que determinados citostaticos
como la azacitidina y, en particular, la hidroxiurea eran capaces de activar la expresion del
gen de la globina g y elevar las concentraciones de HbF Posteriormente, diversos ensayos
clinicos han demostrado la efectividad de la hidroxiurea. Un estudio multicéntrico controlado,
realizado en adultos con anemia de células falciformes en 21 centros hospitalarios, demostré
que los pacientes que recibian hidroxiurea presentaban menos crisis vasooclusivas, menos crisis
pulmonares y requerian menos transfusiones.

El Unico tratamiento curativo es el trasplante alogénico de médula ésea de donante familiar
histocompatible. Existe acuerdo en que los pacientes que han padecido una complicacién grave
como accidente cerebrovascular o crisis pulmonares recurrentes o que padecen crisis dolorosas
frecuentes son candidatos a trasplante de médula ésea si tienen un hermano HLA-idéntico. Los
resultados de las series publicados tanto en Europa como en Estados Unidos muestran que
85 por ciento sobrevive, con curacién de la enfermedad. Cerca de 10 por ciento fallece por
complicaciones y 5 por ciento presenta un fracaso del trasplante (71,72).

HIPERHOMOCISTEINEMIA

La homocisteina es un aminoacido sulfurado formado durante el metabolismo de metionina, y
sus cifras en plasma pueden verse alteradas por factores hereditarios y adquiridos.

La oxidacion del aminoacido genera radicales libres y reduccién de la biodisponibilidad de
oxido nitrico, lo que ocasiona lesion endotelial (73,74).

La homocisteina y su metabolismo han sido objeto de especial interés a partir de los afos 60,
cuando se describié que un grupo de pacientes con defectos genéticos cursaba con un aumento
de la excrecién urinaria de homocisteina (dimero de homocisteina), por lo que se le denominé
homocisteinuria. Estos pacientes presentaban frecuentemente ectopia del cristalino, signos y
sintomas derivados de compromiso éseo y neurolégico, y trombosis arteriales y venosas. Las
oclusiones vasculares que se producen en esta enfermedad son graves y causan la muerte en 50
por ciento de los individuos afectados antes de los treinta afios de edad (73,74).

Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos mediante los cuales la hiperhomocisteinemia
podria causar ateroesclerosis y trombosis incluyen: inhibicion de la polimerizacién de la elastina y
desintegracion de la capa elastica interna, hiperplasia de las células musculares lisas y aumento de
la sintesis del tejido conectivo extracelular. Degradacién del glicocdlix vascular y de la
membrana basal debido a una acumulacién de proteoglucosaminoglicanos, activacién de algunos
factores de la coagulacién. Estimulacion de la sintesis de tromboxanos B2 por las plaquetas
y disminucién de la produccién de sustancias vasodilatadoras y antiagregantes del endotelio,
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tales como el éxido nitroso inhibicidon de la proteina C. Las concentraciones plasmaticas
de homocisteina en ayuno son significativamente superiores en pacientes con ACV que en
controles (I.1-1.6 veces; p < 0.05).

Sin embargo, estudios observacionales sugieren que, aunque el aumento de niveles de
homocisteina en plasma es un factor de riesgo independiente para enfermedad coronaria y
cerebrovascular, la asociacién es mas débil de lo que se suponia.

Aunque la hiperhomocisteinemia severa es rara, el incremento leve de sus niveles ocurre
en 5-7 por ciento de la poblacién general. Las cifras plasmaticas del aminoacido aumentan en
ambos sexos a medida que avanza la edad.

Los niveles de homocisteina pueden disminuirse con la utilizacién de folato (400 mcg-|
mg/dia), vitamina B6 (10-12.5 mg/dia) y vitamina B12 (500 mcg/ dia). Sin embargo, los
estudios no han demostrado que la rediccién de los niveles de homocisteina disminuya el
riesgo de ACV (73,74).

OBESIDAD

La obesidad se define usualmente por una medida indirecta de la grasa corporal; el indice de
masa corporal (peso k / talla m2). La Organizacion Mundial de la Salud definié el sobrepeso como
un indice de masa corporal de 25-29 y la obesidad cuando es igual o mayor a 30.

La obesidad visceral se evaltia midiendo la circunferencia de la cintura a la altura del ombligo,
en la linea media entre el reborde costal y las crestas iliacas. Se consideran normales valores
menores de 94 cm en el hombre y del 80 cm en la mujer, alterados de 94 a 102 cm en el hombre
y de 80 a 88 cm en la mujer, y muy alterados valores superiores a 102 cm en el hombre y a 88
cm en la mujer (NIH, 1998). Esta medicién presenta una alta correlacién con la medicién de la
grasa visceral por tomografia computarizada. La determinacién de la relacion cintura/cadera se
ha dejado de lado debido a que el aumento concomitante de la grasa subcutanea (cadera) puede
mantener una relacién falsamente normal (75).

Las personas obesas manejan mayor volumen intravascular, gasto cardiaco elevado y
resistencia vascular periférica aumentada. Datos provenientes del estudio Framingham indican
que la prevalencia de hipertension arterial en hombres y mujeres en funcién de la edad, aumenta
en forma considerable con el incremento de peso, tanto asi que la prevalencia de la enfermedad
es cercana a 50 por ciento en las personas mas obesas.

El tratamiento para la obesidad se basa en una restriccién de calorias y un aumento de la
actividad fisica diaria, para lograr una pérdida de 300- 1000 kcal al dia se necesita una reduccién de
0.5-1 K por semana. La actividad fisica ha demostrado producir una pérdida moderada de peso y
de forma independiente un aumento en la resistencia cardiovascular (75,76).

El tratamiento farmacolégico puede producir una disminucién moderada de peso o su
mantenimiento en personas obesas, pero los efectos adversos, como hipertensién pulmonar y
lesion valvular cardiaca, hicieron que algunos medicamentos como fenfluramina y dexfenfluramina
salieran rapidamente del mercado. Ademas, estos farmacos no producen cambios permanentes
en la fisiologia y el comportamiento de las personas, y solo son efectivos mientras se
toman. Debido a la posibilidad de presentar efectos adversos y a la poca evidencia existente
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acerca de la seguridad a largo plazo, el tratamiento farmacolégico debe utilizarse siempre
en combinacién con estrategias de cambio en el estilo de vida, Unicamente en pacientes
seleccionados (indice de masa corporal mayor de 27 y comorbilidad) después de considerar
los riesgos y beneficios (75,76).

Dentro de las hormonas que regulan la ingesta se encuentran la insulina y la leptina, que son
reguladores a largo plazo y se liberan en proporcién a la cantidad de grasa corporal. Cuando la
reserva energética disminuye, se genera una marcacién central que se traduce en sensaciéon de
hambre y aumento en la eficiencia metabdlica, que persiste hasta cuando se recupera el peso
perdido. La leptina es una hormona normalmente producida por los adipocitos, que aumenta
la oxidacién de acidos grasos al reducir la actividad de la acetilcoA carboxilasa, disminuye
la actividad enzimatica de la esteaoril-coA desaturasa hepatica encargada de catalizar la
biosintesis de acidos grasos monoinsaturados y modula la produccién de estos acidos grasos
en tejidos diferentes al higado. Se pensé que la leptina podria ofrecer resultados favorables
en el manejo de la obesidad, sin embargo se ha demostrado que la mayoria de los pacientes
con sobrepeso son resistentes a ésta.

El péptido PYY o YY3-36 una hormona producida por las células intestinales en respuesta a la
ingesta, estimula el centro de la saciedad del hipotalamo y parece tener un futuro prometedor en
el manejo farmacolégico de la obesidad. En la actualidad se utiliza via intramuscular o intravenosa,
ya que por via oral es degradada en el estbmago. Es importante anotar que la dieta rica en fibra
estimula de manera natural la produccién del péptido (75,76).

La cirugia es el método mas efectivo y posiblemente el mas costoefectivo en el manejo
de obesidad severa. Los procedimientos quirdrgicos incluyen técnicas restrictivas (banda
gastrica ajustable, gastroplastia vertical) y técnicas malabsortivas (anastomosis en Y de Roux). Se
recomiendan Ginicamente en adultos con obesidad mérbida debido a las potenciales complicaciones
operatorias, perioperatorias y a largo plazo: dehiscencia de herida, obstruccién intestinal, infeccién,
colelitiasis, sangrado gastrointestinal y deficiencias nutricionales crénicas (75,76).

SiNDROME METABOLICO

Se asocia a mayor riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular, y mayor mortalidad
cardiovascular y general. El diagnéstico del sindrome metabdlico requiere la conjuncién de
elementos clinicos y de laboratorio. Si bien existen otras definiciones del sindrome (OMS, Grupo
Europeo para el Estudio de la Insulinorresistencia y Asociacién Americana de Endocrinélogos
Clinicos), los de mayor difusién son los criterios del ATP Il (National Colesterol Education
Program - Adult Treatment Panel lll) (Tabla 5 ).

También se ha caracterizado por un acimulo de factores de riesgo tales como obesidad
abdominal, dislipidemia aterogénica (niveles elevados de triglicéridos y niveles bajos de
colesterol HDL), hipertensién, resistencia a la insulina, un estado proinflamatorio y un
estado protrombdtico (77,78).

El sindrome metabdlico incrementa el riesgo de enfermedad vascular incluyendo el ACV. Su
manejo incluye modificaciones en el estilo de vida como cambios dietarios, perdida de peso y

ejercicio, asi como el tratamiento de la dislipidemia, especialmente en quienes han tenido un
ACV o son de alto riesgo para un ACV (Tabla 6) (77,78).
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Tabla 5. Diagnéstico del sindrome metabélico.

Variable (3 o mas)

Valor alterado

Circunferencia de Cintura
Presién Arterial

Glicemia en Ayunas
Triglicéridos

Colesterol HDL

> 102 cm (masc) 6 > 88 cm (fem)

> 130/ > 85 mmHg

> 10 mg/dI

> 150 mg/dl

< 40 mg/dl (masc) 6 < 50 mg/dl (fem)

El uso de farmacos puede
plantearse ante el fracaso de
las medidas no farmacoldgicas.
En caso de ser necesarios son
un complemento de lo anterior
y en ningln caso reemplazan
el estilo de vida saludable. Las

alternativas incluyen sensibiliza-
dores alainsulina, anorexigenos,
inhibidores de la absorcién de carbohidratos, inhibidores de la absorcién de lipidos e
hipolipemiantes (77-79).

SEDENTARISMO Tabla 6. Recomendacién de nutrientes

Se ha encontrado que la actividad Componente Recomendacién
fISICa. regular que r'edl'che la enfermeqad Calorias Seglin estado nutricional
cardlovaécul’ar. Tamblen se ha sugerido Carbohidratos 50-60 % de las calorias
que I.a InCIdeTCIa ded A(\jcfy Puesdoe Proteinas I5 % de las calorias
reducirse con la actividad fisica (80, o, 25-35 % de las calorfas
81). Varios estudios de cohortes .

Colesterol < 200 g diarios

incluyendo el Honolulu Heart Study y
el Framingham Study, han mostrado
una asociacién inversa entre el nivel de
actividad y laincidencia de ACV (80,82).
La actividad fisica probablemente es
benéfica por sus efectos positivos sobre la presion sanguinea, el peso, la diabetes y la enfermedad
cardiovascular. Se ha desmostrado que reduce el fibrinégeno plasmatico y la actividad plaquetaria,
los niveles de triglicéridos e incrementa la concentracién de colesterol HDL (6).

Grasas Poliinsaturadas Hasta 10% de las calorias
Hasta 20 % de las calorias

20-30 g diarios

Grasas Monoinsaturadas
Fibra

Se recomienda realizar 30 minutos diarios de actividad fisica, de moderada intensidad,
por lo menos cinco dias a la semana (6). Recomendaciones recientes de la American Heart
Association incluyen la actividad fisica para pacientes con ACV, incluyendo ejercicios aerébicos
y de flexibilidad (83).

CONSUMO DE ALCOHOL

El efecto deletéreo del alcohol parece deberse a HTA, hipercoagulabilidad, arritmias cardiacas,
y reduccién del flujo cerebral. Se cree que algunos estudios pueden haber introducido confusién
por la dieta de los bebedores de vino (84).

Varios estudios han encontrado una relacién de curva “J” entre el consumo de alcohol
y el riesgo de ACV. Una a dos copas por dia pueden ser protectoras contra la enfermedad
cardiovascular y del RR ACV 0,51 (IC95% 0,39-0,67), mientras que mas de cuatro a cinco copas
por dia pueden ser perjudiciales RR 2,96 (IC95% 1,05-8,29) (84,85).
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La American Heart Association recomienda no mas de dos copas por dia para hombres
y una copa por dia para mujeres (un trago equivale a 120ml de vino, 360ml de cerveza
y 45ml de licor) (84,85).

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL Y ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los estudios iniciales de terapia de reemplazo hormonal (TRH) sugirieron una reduccién en
el riesgo de enfermedad coronaria y fracturas osteopordticas. Sin embargo, varios estudios mas
recientes no han demostrado que el riesgo de enfermedad coronaria disminuya, y al contrario,
puede haber un pequefio incremento en el riesgo de eventos coronarios, tromboembolismo
pulmonar, ACV y cancer de mama (86). Igualmente, no se ha demostrado beneficio en el aspecto
cognoscitivo o riesgo de demencia (87).

El estudio WEST (Women ‘s Estrogen for Stroke Trial) comparé estradiol con placebo en
mujeres postmenopausicas con un AIT o ACV recientes. En este estudio, el estradiol no redujo el
riesgo de recurrencia de ACV o muerte, y al contrario se aprecié un mayor riesgo de mortalidad
por ACV, comparado con el placebo (88). Se debe evitar el uso de estrégenos en pacientes con
ACV, a menos que haya una indicacién muy clara para su uso.

Procesos INFLAMATORIOS (PCR)

Recientemente se ha venido estudiando a la proteina C-reactiva (PCR) y a otros marcadores
inflamatorios como posibles factores de riesgo para enfermedad vascular.

La infeccién por Chlamydia pneumoniae, Pseudomona gingivalis y citomegalovirus estan
asociadas con enfermedad aterotrombética. Dentro de los mecanismos por los cuales el germen
causarfa la alteracién en los vasos estan la estimulacién de chaperoninas, el aumento en la
produccion de ésteres de colesterol por parte de los macréfagos infectados, que podria
influir en el desarrollo de la ateroesclerosis, la presencia de secuencias proteinicas homdlogas
del germen y el musculo cardiaco, y la induccién de actividad de proteinas procoagulantes.
Sin embargo, aln no es posible concluir definitivamente sobre la asociacion de los agentes
infecciosos y el riesgo de enfermedad vascular (89). La proteina C reactiva es producida
por el higado, en respuesta a procesos infecciosos, y es reconocida como marcador de
inflamacion, infeccién y lesion tisular.

Diferentes estudios han vinculado la PCR como factor de riesgo para eventos vasculares
después de eliminar la influencia de factores de riesgo ateroesclerdticos tipicos (90,91). Se ha
sugerido que la PCR puede ser solicitada en prevencion primaria para estratificar pacientes en
riesgo, pero su utilidad en prevencién secundaria es menos conocida. Se ha encontrado que el
ASAYy las estatinas disminuyen los niveles de PCR (92), pero se requieren nuevos estudios que den
claridad acerca del papel de este marcador en prevencion secundaria dado que es un marcador
inespecifico que se puede elevar en diversas condiciones clinicas.

APNEA DEL SUENO

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva de suefio (SAHOS) es una condicién causada
por el colapso faringeo repetitivo durante el suefio generando obstruccién completa (apnea) o
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parcial (hipopnea) de la via aérea superior. Esta situacion genera sobreestimulacion simpatica,
disminucién del tono parasimpatico y liberacién de endotelina (93).

Estudios recientes sugieren que el SAHOS conlleva un incremento en el riesgo de hipertension,
enfermedad coronaria, falla cardiaca congestiva y ACV (93).

Los pacientes con SAHOS dejan de respirar por espacio de diez segundos hasta mas de un
minuto, con frecuencia hasta cientos de veces en una noche. Estas obstrucciones provocan una
reduccién importante de la cantidad de oxigeno disponible en la sangre y multiples despertares
no conscientes, que dan lugar a un suefio no reparador, causante de la excesiva somnolencia
durante el dia. Afecta a 4-6 por ciento de los hombres y 2-4 por ciento de las mujeres en las
edades medias de la vida y su frecuencia aumenta con la edad (94).

La prueba de referencia para establecer el diagnéstico del SAHOS es la polisomnografia
nocturna (PSG). Se trata del registro de una serie de variables neurofisiolégicas, respiratorias y
cardiacas que nos permiten conocer la cantidad y la calidad del suefio, asi como la repercusion
de las apneas e hipopneas en el suefo. La realizaciéon de estudios simplificados que evaltan las
variables respiratorias y cardiacas, se denomina poligrafia respiratoria (PR) y constituye una
alternativa a la PSG en muchos pacientes (95).

El tratamiento debe reducir los factores de riesgo mas frecuentes, como la obesidad, y los
factores que empeoran la enfermedad, como el alcohol, los farmacos sedantes, la privacién de
sueno y el tabaco, evitar dormir boca arriba.

La presién continua positiva por via nasal (CPAP) durante el suefio, es el tratamiento mas
eficaz, suprime las apneas y las hipopneas, elimina los sintomas de la enfermedad, normaliza
la calidad del suefo y evita las complicaciones potenciales. El tratamiento con CPAP suele
ser bien tolerado y aceptado y la presién debe ajustarse para cada paciente. Esta indicada en
pacientes con SAHOS moderado-grave.

Los dispositivos de avance mandibular (DAM) aumentan el espacio en la via aérea superior
y constituyen una alternativa en el tratamiento del SAHOS, generalmente en casos leves y en
pacientes que no toleren o rechacen la CPAP La cirugia esta indicada en casos seleccionados y en
algunos pacientes que no toleran la CPAP.

El SAHOS puede ser causa o consecuencia de un ACV y dado que es una entidad

potencialmente tratable resulta infortunado el subdiagnéstico encontrado en la practica
clinica (95).
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