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> Resumen

Titulo: Utilizacién de terapia farmacoldgica para prevencion primaria de infarto cerebral segin la
recomendacién de la guia AHA — ASA 2014 en el Hospital General de México “Eduardo Liceaga”.
Planteamiento del problema: El gran aumento de la enfermedad vascular cerebral a nivel global y
nacional, y el que México aun no han logrado disminuir la incidencia de infarto cerebral, obliga a
considerar que las estrategias de prevenciéon primaria actuales no son lo suficientemente eficaces,
parte fundamental de esta estrategias es la utilizacion de terapias farmacoldgicas que han demostrado
ser utiles en la disminucidn del riesgo de un primer infarto cerebral. Objetivos General: Determinar la
utilizacién de terapia farmacoldgica (Antiagregantes plaquetarios, Estatinas, Antihipertensivos) en la
prevencion primaria de Infarto segun las recomendaciones de las guias AHA-ASA 2014 en pacientes
con diagndstico de un primer infarto cerebral. Metodologia: Estudio Observacional,Retrospectivo,
Descriptivo y Analitico, la muestra estuvo constituida por 150 pacientes consecutivos con el diagndstico
de Infarto Cerebral que son ingresados en el servicio de Neurologia del Hospital General de México,
desde Noviembre 2015 a Mayo 2017. Resultados: La media de edad fue de 60.8 anos, el total de
pacientes con HTA (Hipertensién Arterial) fue de 71.3%, con DM (Diabetes Mellitus) de 44.7%,
Fibrilacion Auricular 17.3%. El 33.3% de los pacientes tuvieron tabaquismo inactivo o activo. El
promedio del riesgo cardiovascular a 10 aifos en este grupo de pacientes fue de 22.5%. Del total de
150 pacientes, 92 pacientes tenian la indicacion de utilizar antiagregantes plaquetarios, solo 37 (40%)
lo utilizaba; 101 tenian indicacion de utilizar estatinas, solo 17 (17%) lo utilizaban y 89 pacientes tenian
indicacion antihipertensivos, pero solo 57 (64%) lo utilizaban. La regresion logistica muestra que la
variable de utilizacidn de antiagregantes plaquetarios se asocio significativamente con el antecedente
de DM OR 3.11 P< 0.01; la variable de utilizacion de Estatinas, se asocié con el género masculino OR
12.89 P< 0.01; la utilizaciéon de farmacos antihipertensivos se asocid significativamente con el
antecedente de HTA OR > 20 P< 0.01. Conclusiones: La utilizaciéon de farmacos recomendados por la
guia de prevencion primaria de infarto cerebral AHA/ASA 2014 es insuficiente por los datos de este
estudio, donde el menor porcentaje de utilizacion es para estatinas seguido de antiagregantes
plaguetarios y farmacos antihipertensivos; ademas la utilizacidn de los farmacos no estuvo claramente
asociada a la presencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes, principalmente en
antiagregantes plaquetarios y estatinas.

Palabras clave: Infarto Cerebral, Prevenciéon Primaria.




> Antecedentes:

La enfermedad cardiovascular ateroesclerética incluye dos condiciones mayores: enfermedad
isquémica cardiaca y enfermedad cerebrovascular, ambas condiciones estan entre las tres primeras
causas de muerte a nivel mundial; la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria de las arterias,
asociada a alteraciones metabdlicas, pero principalmente a alteraciones de los lipidos [1].

En las ultimas décadas ha habido un aumento progresivo de las enfermedades cardiovasculares, sobre
todo en los paises con ingresos medios y bajos, esta diferencia con los paises de ingresos altos se debe
principalmente a los cambios que se han dado en estos Ultimos respecto a estilos de vida y dieta. Por
lo que las principales alteraciones o factores de riesgo que estan asociados a la enfermedad
ateroesclerdtica son: obesidad, dislipidemias, hiperglucemia, hipertensiéon arterial y resistencia a la
insulina [1].

Segun estudios epidemiolégicos publicados recientemente los paises de altos ingresos fueron capaces
de reducir la mortalidad por enfermedades cardiovasculares en un 42% de 1990 al 2010 sin embargo,
Latinoamérica solo reporta una reduccién del 23%. Dentro de los principales factores de riesgo para
eventos cardiovasculares en Latinoamérica se reporta obesidad en 64%, hiperglucemia 10%, y otros
factores de riesgo importantes son dislipidemias e hipertension [1].

En lo referente a datos nacionales, los investigadores del grupo PREMIER reportan que la prevalencia
de infartos en personas mayores de 35 afos es de 8 por cada 1000 habitantes, incluso reportan una
prevalencia aun mds alarmante en los mayores de 60, los principales factores de riesgo identificados
por este grupo son hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipidemias, y obesidad esto acorde a lo
gue ya habia sido descrito para Latinoamérica [2,3].

Debido a los malos habitos nutricionales que predisponen a Diabetes Mellitus, Obesidad, Dislipidemias,
y a otros factores como tabaquismo, la Organizacion Mundial de la Salud considera que la enfermedad
cardiovascular se convertira en la primera causa de mortalidad tanto en paises desarrollados como en
desarrollo para el 2020 [4].

Por todo lo mencionado la prevencién del infarto cerebral es el aspecto fundamental para reducir la
carga de la enfermedad, esto es muy relevante debido a que no existen muchas opciones de
tratamiento cuando un infarto cerebral se produce, existe un tiempo limitado para utilizar las terapias
de reperfusién, con un no despreciable nimero de contraindicaciones para estas opciones de
tratamiento y no menos importante el que no todas las instituciones médicas estan capacitadas en
medios y personal para tratar estos pacientes [5].

La desestabilizaciéon de una placa ateromatosa a nivel aorta cervico cefalico es el principal
contribuyente para que ocurra un infarto, y predictor para que recurra [6].




Afortunadamente estudios han demostrado, que el incidir sobre los factores de riesgo modificables de
la enfermedad cardiovascular, si disminuyen la incidencia de infarto cerebral en estos pacientes,
incluso se plantea que se podrian prevenir hasta un 70% de los casos con este tipo de intervenciones,
esto fue principalmente estudiado en pacientes que ya habian presentado un infarto, lo que se conoce
como profilaxis secundaria), el componente fundamental de estas intervencién esta basado en agentes
farmacoldgicos que apuntan a detener el proceso de la enfermedad ateroesclerética [5,6].

Debido a la evidencia que se ha generado de estudios previos, la mayoria de las guias internacionales
si recomiendan el uso de farmacoterapia para disminuir el riesgo cardiovascular, los agentes que han
demostrado impacto sustancial en el riesgo cardiovascular son: agentes anti trombédticos,
antihipertensivos y estatinas [5].

Durante mucho tiempo el uso de estos farmacos, en la prevencidn secundaria, en pacientes con
infartos previos o accidentes isquémicos transitorios ocupo la atencion de clinicos y salubristas, sin
embargo en los ultimos afios los farmacos ya mencionados empiezan a demostrar utilidad en la
prevencion primaria, en especial en el contexto de la enfermedad cerebrovascular donde un solo
episodio clinico puede traer consecuencias irreparables para el paciente independientemente que no
recurra posteriormente. Esto es muy relevante cuando consideramos que mas del 76% de los pacientes
qgue acuden en los hospitales estan presentando su primer evento [7].

En lo referente a la prevencién primaria se ha planteado que si bien un solo factor no es suficiente
para elevar considerablemente el riesgo cardiovascular, una gran parte de los pacientes que
atendemos tienen multiples factores, el realizar una valoracién individual de cada paciente tomando
en consideracidon todos los factores predisponentes que tenga para infarto cerebral, nos permitiria
saber que pacientes si se beneficiarian de terapia farmacoldgica, todo esto basado en la evidencia
clinica que se ha acumulado. Para unificar criterios en el momento de calcular el riesgo cardiovascular
de cada paciente la AHA/ASA sugiere el uso de una aplicacidn desarrollada por esta institucién [7].

Para cada agente farmacolégico la Guia de Prevencion Primaria de Infarto establece las
recomendaciones de su uso.

En lo referente al manejo de la dislipidemia, ya grandes estudios habian demostrado el aumento del
riesgo de EVC con la hipercolesterolemia total, por lo que un meta analisis posterior proporciono
importante evidencia que las estatinas reducen la incidencia de infarto, con un efecto que es mas
importante en pacientes que tenian un LDL mas elevado y/o ateroesclerosis carotidea [7,8].

Otro meta analisis posterior evalué nuevamente el efecto de las estatinas, esta vez dividiendo a los
pacientes segun el riesgo cardiovascular, reportando que el efecto de estos farmacos incluso podia
verse en aquellos pacientes que tenian un riesgo menor del 10% a 5 afios de presentar un evento
cardiovascular [8,9].




Por lo que la guia de la AHA/ASA 2014 recomienda la prescripcidn de estatinas para prevencion de
infarto cerebral, asociado a cambios en el estilo de vida, en pacientes que tengan un riesgo elevado de
eventos cardiovasculares a 10 afos, prescripcion que debe de realizarse bajo los lineamientos de la
guia para el tratamiento del colesterol sérico que habia sido publicado en el 2013 por la misma
institucién [7].

Cuando se valoré el manejo de la hipertensidn, el cual es el principal el factor de riesgo para infarto
cerebral, y que esta relacién de riesgo es continua, consistente e independiente, el incidir en el control
de la tensidn arterial resulta crucial en la prevencion primaria, sin embargo a pesar de la mejoria de la
cobertura de los pacientes hipertensos, y de las nuevas terapias antihipertensivas todavia existe un
gran numero de pacientes que no tienen manejo para la hipertensién crénica, en especial cuando se
considera la cantidad de pacientes que son diagnosticados por afo [7].

Ya existe suficiente evidencia en la literatura de que la de que el tratamiento farmacolégico de la
hipertension disminuye el riesgo de infarto, se estima que esa reduccién podria alrededor del 32%,
segun lo reportado por uno de los meta analisis que incluyo un gran niumero de estudios. Incluso otro
meta analisis reporto beneficio de indicar manejo farmacolégico con antihipertensivos con objetivo de
reducir el riesgo de infarto cerebral en pacientes clasificados como pre hipertensos segun las guias de
laJNC [7,10,11].

Por lo que la guia de la AHA/ASA 2014 recomienda que los pacientes que sufren de hipertensidén deben
de ser tratados con farmacos antihipertensivos con una tensién arterial meta de <140/90, debido a
que el éxito en la reduccidn de la tensién arterial reduce el factor mas importante para el desarrollo de
infarto cerebral, la eleccidon del agente antihipertensivo debe de ser individualizada en base a las
caracteristicas y tolerancia del paciente [7].

Se revisé de igual manera la indicacién de farmacos que producen anti agregacion plaquetaria, un
primer meta andlisis no demostré beneficio de la aspirina en la reduccién primaria de infarto cerebral,
pero si de los eventos vasculares totales, de igual manera reportaron dos meta andlisis posteriores
tuvieron resultados contradictorios, por lo que no se recomendd su utilizaciéon hasta que el U.S.
Preventive Services Task Force recomendd el uso de aspirina en mujeres en edades de 55 a 79 afios
cuando el beneficio de disminuir el riesgo de infarto supera el riesgo de sangrado gastrointestinal, las
mujeres que se beneficiarian de estos serian las que tuvieran factores de riesgo como hipertensién,
diabetes, tabaquismo, historia de eventos cardiovasculares previos, hipertrofia ventricular izquierda y
fibrilacién auricular [7, 12, 13].

La experiencia con la recomendacién de la US PSTF que fue publicada posteriormente, hizo que en el
2002 la AHA recomendara el uso de la Aspirina solo en los pacientes con alto riesgo cardiovascular, alto
riesgo se definié como = 10% a 10 afios [7,14,15].




Por lo anterior la Guia para la prevencion Primaria de Infarto 2014 AHA/ASA recomienda el uso de
antiagregantes plaquetarios para la prevencion primaria de eventos cardiovasculares solo en aquellos
pacientes con un riesgo cardiovascular mayor al 10% a 10 afios, cuando el beneficio sobrepase el riesgo
de sangrado [7].

A pesar de las claras recomendaciones de la guia de prevencion primaria, las cuales estan soportadas
en la evidencia clinica existente, se considera que hay deficiencias importantes tanto en la
identificacion de factores de riesgo cardiovascular, en la estratificacion del riesgo y en la aplicacidn de
las recomendaciones sin embargo, son pocos los datos objetivos de estas consideraciones en especial
en nuestro medio.

A nivel internacional uno de los reportes mas importantes respecto a la adherencia a las guias de
prevencion primaria y secundaria por parte del personal médico, en lo que se refiere a prescripcion de
farmacos que reducen el riesgo de eventos vasculares, fue realizado en estados unidos en base al
registro REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health), donde se reporta un uso de
antiagregantes plaquetarios en un 75%, Estatinas 75%, Antihipertensivos 60% de los pacientes con
riesgo cardiovascular elevado, en lo que a prevencién primaria se refiere, con porcentajes bastantes
similares en prevencion secundaria [16].

Otros reportes menos importantes se han publicado principalmente en la adherencia a las guias
prevencion secundaria, un estudio en Estados Unidos reporta un aumento en la prescripcion de
estatinas de alta eficacia en pacientes que presentaron un evento cardiovascular ateroesclerético, otro
estudio Australiano concluyo importantes diferencias en el cumplimiento de las recomendaciones de
las guias entre los diferentes centros que fueron evaluados [17,18].

A nivel nacional son pocos los reportes respecto al uso de la terapia farmacolégica en la prevencidon de
infarto, respecto a prevenciéon secundaria el grupo Premier, en el estudio de Manejo agudo y
prondstico a un aflo en pacientes mexicanos con un primer infarto cerebral, se describe que las
medidas de prevencion secundaria fueron en un 30% Aspirina, Antihipertensivos en un 71%, Estatinas
en 32% de los pacientes. No se encontraron reportes nacionales respecto a prevencion primaria de
infarto cerebral [3].

El Registro Internacional REACH incluyd un subgrupo de 900 pacientes mexicanos, de estos un 87.6%
utilizaban antiagregantes plaquetarios, 84.1% antihipertensivos y 61% agentes hipolipemiantes, sin
embargo, estas coberturas farmacoldgicas representan mas prevenciéon la prevencién secundaria
debido a que el 85% de los pacientes tenian enfermedad ateroesclerética sintomdtica [19].




> Marco Teorico

El infarto cerebral agudo se caracteriza tipicamente por el inicio repentino de un déficit neuroldégico
focal, aunque algunos pacientes tienen progresion gradual o progresiva de los sintomas [20].

Los déficits comunes incluyen disfasia, disartria, hemianopsia, debilidad, ataxia, pérdida sensorial y
negligencia. Los sintomas y los signos son unilaterales, y la conciencia es generalmente normal o
alterada sélo ligeramente, excepto en el caso de algunos infartos en la circulacién posterior [20].

En la mayoria de los casos de infarto cerebral, hacer el diagndstico es sencillo. Sin embargo,
especialmente en pacientes con caracteristicas inusuales (por ejemplo, inicio gradual, convulsién al
inicio de los sintomas o deterioro de la conciencia), el diagnéstico diferencial debe incluir migrafia,
paresia postictal, hipoglucemia, trastornos de conversion, hematoma subdural y tumores cerebrales
[20].

La historia clinica del Infarto Cerebral o AIT (Accidente isquémico transitorio) incluird sintomas que
indican un déficit neuroldgico focal de inicio repentino. El déficit focal implica la disfuncion de un area
discreta del cerebro que conduce a sintomas y signos que pueden localizarse en el area afectada [21].

Los sintomas tipicos incluyen el deterioro del habla referido por los pacientes, ya sea como dificultad
para hablar y / o encontrar la palabra, pérdida visual en un lado, visidon doble, debilidad facial o caida
facial, alteracidon del estado mental, debilidad de los miembros, sintomas sensoriales e incoordinacidn.
Convulsiones y cefalea pueden ocurrir en menos del 10% al 15% de los pacientes [21].

La aterosclerosis que conduce al tromboembolismo o a la oclusién local) y el cardioembolismo son las
principales causas de isquemia cerebral. Sin embargo, deben considerarse causas inusuales,
especialmente si los pacientes son mas jovenes (p. Ej., Menores de 50 anos de edad) y no tienen
factores de riesgo cardiovascular aparentes [20].

Algunos indicios clinicos que sugieren diagndsticos alternativos son ptosis y miosis contralateral al
déficit (diseccion de la arteria carétida), fiebre y soplo cardiaco (endocarditis infecciosa) y cefalea y una
elevada tasa de sedimentacion eritrocitaria en pacientes mayores de 50 afios (arteritis) [20].

En contraste con los pacientes con Infarto cerebral, los pacientes con AIT suelen tener sintomas que se
resuelven en cuestién de minutos a horas. La historia natural de AIT no es benigna porque una
proporcién sustancial de pacientes tendra un accidente cerebrovascular recurrente u otros eventos
vasculares dentro de los siguientes 90 dias. De hecho, el riesgo de accidente cerebrovascular
recurrente puede ser tan alto como 20% en los primeros 90 dias después del evento; mas importante
aun, la mitad de los eventos recurrentes ocurren en los primeros 2 dias. Ademas, alrededor del 25% de
los accidentes cerebrovasculares estan precedidos por AIT [21].
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Manejo de los Factores de Riesgo asociados a Infarto Cerebral.
Hipertension Arterial.

La hipertension es el factor de riesgo modificable mas comun para el accidente cerebrovascular, que
afecta a un tercio de los adultos mayores de 20 afios de edad. Sélo alrededor de la mitad de los
hipertensos tienen la presidn arterial controlada. La hipertensidn es particularmente frecuente en la
raza negros, afectando al 41% de los hombres y al 44% de las mujeres [22].

El octavo reporte de la JNC (Eighth Joint National Committee), recomendd que los individuos mayores
de 60 afos sean tratados por presion arterial de 150/90 mm Hg o mas, mientras que, para los menores
de 60 afios, la presion arterial debe ser tratada si es mayor de 140/90 mm Hg. Las personas con diabetes
mellitus o enfermedad renal cronica deben tener una presion arterial meta de menos de 140/90 mm
Hg [22]. Las estrategias de disminucion de la presidon arterial deben ser elegidas basandose en el perfil
del paciente tanto para bajar la presién arterial media como de reducir la variabilidad [22].

Se recomiendan las modificaciones del estilo de vida para bajar la presidén sanguinea y deben incluir la
restriccion de la sal; pérdida de peso; dieta rica en frutas, vegetales y productos lacteos bajos en grasa,
actividad fisica aerdbica regular y el consumo limitado de alcohol [22].

Dislipidemias.

La evaluacidny el tratamiento de la hiperlipidemia constituyen una parte fundamental en la prevencién
del infarto cerebral.

Las directrices para el manejo del colesterol publicadas conjuntamente por el Colegio Americano de
Cardiologiayla AHA en 2013 proporcionaron una nueva perspectiva sobre el tratamiento con Estatinas,
con un movimiento alejado de un objetivo especifico de colesterol (LDL-C) y hacia un enfoque en el
tratamiento con Estatinas que probablemente reduzcan el colesterol en un 50% o mas (Estatinas de
alta potencia) o en un 30% a 50% (moderada potencia Estatinas) [22].

Diabetes Mellitus y Sindrome Metabdlico.

Todos los trastornos del metabolismo de la glucosa son factores de riesgo diabetes mellitus tipo 1y
tipo 2 y prediabetes. Ademas, la diabetes mellitus esta asociada independientemente con un riesgo
del 60% para el accidente cerebrovascular recurrente en ancianos [22].

La pauta de prevencién secundaria AHA / ASA recomienda que los pacientes con un infarto cerebral de
inicio reciente o IAT deben ser examinados para diabetes mellitus con hemoglobina Alc o una prueba
oral de tolerancia a la glucosa. La Asociacién Americana de Diabetes recomienda que, para la mayoria
de los pacientes con diabetes mellitus, la hemoglobina Alc objetivo sea inferior al 7%. [22].
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El sindrome metabdlico aumenta el riesgo de infarto cerebral de 1,5 a 23 veces en mujeres y varia de
ningun riesgo significativo a un riesgo seis veces superior en los hombres [22].

Tabaquismo.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo significativo para el accidente cerebrovascular y el infarto
silencioso. Los fumadores actuales tienen por lo menos un riesgo doble de infarto cerebral, con una
aparente relacion dosis-respuesta visto.

Ademas, existe un efecto sinérgico con la presion arterial alta, y los pacientes con hipertensién deben
ser conscientes de un mayor aumento del riesgo. Este riesgo es muy modificable, con el riesgo de volver
a la normalidad después de 10 aios de abstinencia [22].

Obesidad.

La obesidad es un factor de riesgo establecido para el accidente cerebrovascular isquémico, y los
estudios epidemioldgicos han demostrado que a partir de un IMC de 20 kg / m2, por cada 1 unidad de
aumento en el IMC (alrededor de 7 libras), el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico aumenta
un 5% [22].

El mecanismo de la enfermedad cardiovascular y el riesgo d infarto cerebral con la obesidad esta ligado
al tejido adiposo como un depdsito de células inflamatorias, lo que puede contribuir a la resistencia a
la insulina, la hiperglucemia y posteriormente promover la aterosclerosis. Algunos pacientes con
obesidad pueden ser menos propensos a tener un perfil metabdlico adverso y, por lo tanto, la
recomendacion es que una vez que la obesidad se identifica, los pacientes deben someterse a pruebas
adicionales de anomalias metabdlicas, tales como hiperglucemia, hipertrigliceridemia, colesterol
(especialmente HDL) Marcadores como la proteina C reactiva [22].

Desencadenantes del Infarto Cerebral.

Una nueva area de investigacion en la epidemiologia de la enfermedad cerebrovascular implica la
determinacién de los desencadenantes del infarto cerebral. Abordar este problema refleja un creciente
reconocimiento de que, aunque tenemos una buena comprensién de los principales factores de riesgo
del infarto cerebral, ain no sabemos el por qué los infartos cerebrales ocurren en un momento en
particular [23].

Se han identificado varios desencadenantes potenciales del infarto cerebral, pero la infeccidn reciente
puede ser la que mejor evidencia tenga. La evidencia sugiere, por ejemplo, que las infecciones agudas
pueden servir como desencadenante a corto plazo para el infarto cerebral en los pacientes. En un
analisis presentado una hospitalizacion reciente por infeccidn se asocié con un mayor riesgo de infarto
cerebral. Entre los 669 participantes que sufrieron un infarto cerebral, el riesgo de accidente
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cerebrovascular aumentdé después de la hospitalizacidn por infeccién en los ultimos 90 dias (OR: 3. 4;
IC del 95%, 1.8-6.5) [23].

En los anadlisis confirmatorios de supervivencia, la hospitalizaciéon por una infeccién se asocié con un
mayor riesgo de infarto cerebral incidente en los siguientes 30 dias (HR: 2.5; IC del 95%, 1.4-4.5). El
hallazgo de que el riesgo aumentd a medida que se exploraban ventanas de tiempo mds cortas indica
que los efectos desencadenantes de la hospitalizacidon con infeccidon disminuyen con el tiempo. Otra
evidencia sugiere que mas infecciones menores de las vias respiratorias y de las vias urinarias estan
asociadas con un mayor riesgo de infarto cerebral y que las vacunas pueden ayudar a prevenir el
accidente cerebrovascular [23].

La vacunacién anual contra la gripe puede afectar las tasas de infarto cerebral y podria darse a
individuos que tienen un riesgo moderado a alto de enfermedad vascular cerebral, como se enfatiza
en las guias recientes. La evidencia reciente también sugiere que la sepsis severa se asocia con la nueva
aparicion de la Fibrilacién Auricular, lo que aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular. Por lo
tanto, es plausible que los eventos infecciosos agudos conduzcan a un estado pro inflamatorio
prolongado que puede contribuir al riesgo de accidente cerebrovascular. Este fendmeno se ha
encontrado para el riesgo de insuficiencia cardiaca después de la neumonia, por ejemplo, y también
puede aplicarse al riesgo de accidente cerebrovascular [23].

La identificacién de un estado con riesgo elevado de infarto cerebral a corto plazo después de la
infeccion aguda también podria tener implicaciones terapéuticas directas. Por ejemplo, dosis mayores
de agentes anti plaquetarios o estatinas pueden justificarse durante periodos de infeccién [23].

Otros desencadenantes potenciales del infarto cerebral son la contaminacion del aire. La
contaminacién atmosférica, particularmente en las areas urbanas. Los meta andlisis han encontrado
una asociacién positiva consistente entre la contaminacién del aire y el accidente cerebrovascular [23].
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> Planteamiento del problema

El gran aumento de la enfermedad vascular cerebral a nivel global y nacional, el que México aun no ha
logrado disminuir la incidencia de infarto cerebral, y esto conlleve a importantes gastos para los
servicios de salud, y para las familias que tienen un integrante con esta enfermedad, obliga a considerar
qgue las estrategias de prevenciéon primaria actuales no son lo suficientemente eficaces, parte
fundamental de esta estrategias es la utilizacién de terapias farmacolégicas que han demostrado ser
utiles en la disminucién del riesgo de un primer infarto cerebral.

Actualmente no hay suficientes datos nacionales acerca del uso de terapia farmacolégica que estd
indicados en la prevencién primaria de infarto.
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» Justificacion

El progresivo aumento de la incidencia de la enfermedad vascular cerebral; enfermedad que también
empieza a afectar a personas mas jovenes, las consecuencias que trae la limitacién funcional
secundaria al infarto cerebral, que se traduce en pérdidas econdmicas, hacen que los esfuerzos para
controlar esta enfermedad no solo deban de ser llevados a mejorar el porcentaje de pacientes que se
logran tratar con terapias de reperfusion sino también a optimizar de la mejor manera la prevencién
primaria.

En el afo 2014 la AHA/ASA crea una guia donde establece todas las recomendaciones para la
prevencion primaria de infarto cerebral, con la evidencia clinica disponible que apoyan dichas
recomendaciones, sin embargo, existen pocos datos en nuestro medio acerca del cumplimiento de
estas guias en nuestro sistema salud, la falta de monitoreo del cumplimiento de estas
recomendaciones podrian ser una de las causas del aumento descontrolado de infartos cerebrales [7].

Por lo que, el conocer la proporcion de pacientes que estan utilizando terapia farmacolégica para
prevencion primaria de infarto, establecerd la urgencia de implementar programas para mejorar la
cobertura farmacolégica en nuestro medio; ejemplo de este tipo de programas, es el disefado por la
Universidad de California, el programa PROTECT ha logrado mejorar considerablemente la prevencién
secundaria en el infarto y los autores son claros en que este programa puede ser implementado en
cualquier medio y con los objetivos que se planteen [6,24].
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» Pregunta de investigacion

¢Cudl es el porcentaje de utilizacion de terapia farmacoldgica (antiagregantes plaquetarios, estatinas,
farmacos antihipertensivos) indicados para prevencidon primaria en pacientes que presentaron un
primer evento vascular cerebral, en el servicio de Neurologia del Hospital General de México en el
periodo noviembre 2015 a mayo del 20177
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> Hipoétesis

Los porcentajes de utilizacion de farmacos (antiagregantes plaquetarios, estatinas, farmacos
antihipertensivos) para prevencion primaria de infarto cerebral son mayores al 50% en los pacientes
que tienen indicacion de estos segun la guia AHA/ASA 2014, y su utilizacion esta asociada a los factores

de riesgo cardiovascular.
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> Objetivos

General:

Determinar la utilizacion de terapia farmacolégica (Antiagregantes plaquetarios, Estatinas,
Antihipertensivos,) en la prevencion primaria de Infarto segun las recomendaciones de las guias
AHA-ASA 2014 en pacientes con diagnostico de un primer infarto cerebral.

Especificos:

1. Describir los factores de riesgo cardiovascular encontrados en los pacientes ingresados por infarto
cerebral.

2. Identificar el porcentaje de utilizacidon de la terapia farmacolégica (antiagregantes plaquetarios,
estatinas, antihipertensivos) indicados para prevencién primaria de infarto cerebral.

3. Determinar si los factores de riesgo cardiovascular estan asociados a la utilizacidon de la terapia
farmacolégica indicada para prevencién primaria de infarto cerebral.
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> Metodologia
Tipo y Diseno de Estudio:

Estudio Observacional, Descriptivo y Analitico, Retrospectivo.

Poblacién y muestra:

Pacientes con el diagndstico de Infarto Cerebral que son ingresados en el servicio de Neurologia del

Hospital General de México.

Periodo de Estudio:

El estudio se realizd con los pacientes ingresados en el servicio de Neurologia que cumplan con criterios

de inclusion y exclusion desde noviembre 2015 a Mayo 2017.

Criterios:

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes hombres y mujeres con diagnosticado de Infarto Cerebral, que se debe confirmar

con un estudio de imagen (TAC o RM de Craneo).

2. Edad mayor a 20 afios.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con expediente con datos incompletos.

2. Pacientes embarazadas.

3. Si los pacientes que tenian contraindicaciones para recibir alguno de los fdrmacos indicados

en la profilaxis primaria (Estatinas, Antihipertensivos), solo se excluiran del analisis de ese

farmaco.

e Variables:
Independientes | Definicién Tipo Categorizacion | Medicidn Andlisis
Estadistico
Edad Tiempo Cuantitativa Continua Afos. Descriptivo
cronoldgico o
medido en afios R. Logistica
de una persona. T. Student /
U de Mann
Whitney
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Sexo Conjunto de | Cualitativa Nominal Masculino Descriptivo
caracteristicas Femenino o
que distinguen R. Logistica
entre masculino T.Student /
o femenino a
una especie. U de Mann

Whitney

Nivel de | Divisién de los | Cualitativa Ordinal Analfabeto | Descriptivo

Educacion niveles que Alfabeto
conforman el Primaria
Sistema Secundaria
Educativo Técnico
Nacional. Universitari

o

Diabetes Conjunto de | Cualitativa Dicotdmica Si Descriptivo

Mellitus trastornos
metabélicos, No R. LOgI'Stica
cuya Xi2
caracteristica
comun principal
es la presencia
de
concentraciones
elevadas de
glucosa en la
sangre de
manera
persistente o]
cronica

Hipertension Enfermedad Cualitativa Dicotdmica Si Descriptivo

Arterial cronica
caracterizada No R. Logistica
Por un T. Student /
incremento
continuo de las U de Mann
cifras de |la Whitney

presion
sanguinea en las
arterias.
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Dislipidemia

Serie de diversas
condiciones
patolégicas cuyo
Unico elemento
comln es una
alteracion  del
metabolismo de
los lipidos, con
su consecuente
alteracién de las
concentraciones
de lipidos vy
lipoproteinas en
la sangre.

Cualitativa

Dicotémica

Si

No

Descriptivo
R. Logistica

Xi?

Enfermedad
Coronaria

Grupo de
enfermedades
que incluyen:
angina de
pecho, angina
inestable,

infarto agudo de
miocardio y
muerte  subita
cardiaca.

Cualitativa

Dicotodmica

Si

No

Descriptivo
R. Logistica

Xi?

Enfermedad
Autoinmune

Enfermedad
causada por el
sistema
inmunitario, que
ataca las células
del propio
organismo.

Cualitativa

Dicotdmica

Si

No

Descriptivo

Malignidad

Enfermedad que
cursa con células
cancerosas que
tienen la
capacidad de
diseminarse a
otros sitios en el
cuerpo (hacer
metastasis) o
invadir y

Cualitativa

Dicotdmica

Si

No

Descriptivo
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destruir tejidos
cercanos
(localmente).

Fibrilacion
Auricular

Enfermedad que
se  caracteriza
por latidos
auriculares
descoordinados
y
desorganizados,
produciendo un
ritmo cardiaco
rapido e
irregular

Cualitativa

Dicotodmica

No

Descriptivo

Tabaquismo
activo/inactivo

Adiccién a
tabaco,
provocada
principalmente
por uno de sus
componentes
mas activos, la
nicotina; la
accion de dicha
sustancia acaba
condicionando
al abuso de su
consumo.

Cualitativa

Dicotémica

Si

No

Descriptivo
R. Logistica

Xi?

Abuso de
Consumo de
alcohol.

Consumo de
alcohol que no
causa
dependencia
fisica pero si
problemas en el
hogar, trabajo
de paciente.

Cualitativa

Dicotdmica

Si

No

Descriptivo

Consumo de
drogas

Abuso de drogas
ilegales, que
alteran el
funcionamiento

Cualitativa

Dicotoémica

Si

No

Descriptivo
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del cerebro y del
cuerpo humano.

Circunferencia Es la medicién | Cuantitativa Continua Centimetro | Descriptivo
Abdominal. de la distancia s
alrededor  del
abdomen en un
punto
especifico. La
medicion  casi
siempre se hace
a nivel del
ombligo.
Tension Arterial | Es aquella | Cuantitativa Continua Milimetros | Descriptivo
Media presion de mercurio o
constante que, R. Logistica
C°n. la ‘misma (mmHe) T. Student /
resistencia
periférica U de Mann
produciria el Whitney
mismo  caudal
(volumen
minuto
cardiaco) que
genera la
presion arterial
variable (presién
sistdlica y
diastadlica).
Colesterol Total | Medicion de | Cuantitativa Continua Miligramos/ | Descriptivo
Sérico. colesterol total decilitros
en la sangre R. Logistica
Triglicéridos Medicidn de | Cuantitativa Continua Miligramos | Descriptivo
Séricos. Triglicéridos en / decilitros
la sangre. R. Logistica
T. Student /
U de Mann
Whitney
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Nivel Sérico de | Medicion de LDL | Cuantitativa Continua Miligramos | Descriptivo
Lipoproteina de | en Sangre / decilitros o
Baja Densidad R. Logistica
(LDL) T. Student /
U de Mann
Whitney
Nivel Sérico de | Medicidn de | Cuantitativa Continua Miligramos | Descriptivo
Lipoproteina de | HDL en sangre. / decilitros o
Alta  Densidad R. Logistica
HDL T. Student /
U de Mann
Whitney
Tasa de | Volumen de | Cuantitativa Continua Mililitros/ Descriptivo
Filtracion fluido  filtrado minutos
Glomerular por unidad de
tiempo desde
los capilares
glomerulares
renales hacia el
interior de la
capsula de
Bowman.
Riesgo Es la | Cuantitativa Continua Porcentaje | Descriptivo
Cardiovascular a | probabilidad

10 aios.

expresada en
porcentaje que
tiene un
individuo a 10
anos de sufrir
una enfermedad
cardiovascular y
este va a
depender

fundamentalme
nte del ndmero
de factores de
riesgo que estén
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presentes en un

individuo.
Frecuencia Numero de | Cualitativa Ordinal 7 dias 5a | Descriptivo
semanal de | veces por 6dias3a4
consumo de | semana que dias < 3 dias
Estatinas. consume la
Estatinas.
Frecuencia Numero de | Cualitativa Ordinal 7 dias 5a 6 | Descriptivo
semanal de | veces por dias 3 a 4
consumo de | semana que dias < 3 dias
farmaco consume el
Antihipertensiv | farmaco
0. antihipertensivo
Frecuencia Numero de | Cualitativo Ordinal 7 dias 5a6 | Descriptivo
semanal de | veces por dias 3 a 4
consumo de | semana que dias < 3 dias
Acido Acetil | consume el
Salicilico. Acido
Acetilsalicilico.
Dependientes Definicidn Tipo Categorizacién Medicidn Andlisis
Estadistico
Prescripcion de | Acto profesional | Cualitativa Dicotdmica Si Descriptivo
Estatinas. del médico que
consiste en No R. Logistica
recet-ar Xi2
estatinas.
Prescripcion de | Acto profesional | Cualitativa Dicotdmica Si Descriptivo
Antihipertensiv | del médico que
o. consiste en No R. Logistica
recetar farmaco Xi2
antihipertensivo
Prescripcion de | Acto profesional | Cualitativa Dicotdmica Si Descriptivo
Acido del médico que o
acetilsalicilico. | consiste en No R. Logistica
recetar A X2
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¢ Procedimientos:

Se revisaron los pacientes ingresados en el servicio de Neurologia en el periodo de estudio con el
diagnéstico de Infarto Cerebral, se confirmé si contaba con estudio de imagen (TAC o RM de Craneo)
gue corrobord el diagndstico, posteriormente se registré la informacion que se fue tomada del
expediente clinico referente a caracteristicas demograficas, factores de riesgo cardiovascular,
comorbilidades, uso de fdrmacos para patologias de base, frecuencia semanal de utilizaciéon de
farmacos.

Estos datos tomados del expediente fueron de vital importancia para establecer si el paciente tenia
indicacion para recibir cada uno de los farmacos indicados en la profilaxis primaria (Antiagregantes
plaquetarios, Estatinas, Antihipertensivos), el que tuviera o no indicacion de utilizar cada farmaco esta
basado en las recomendaciones de la Guia para la profilaxis primaria de Infarto Cerebral 2014 de la
AHA/ACC. En esta misma guia se recomienda que el calculo del riesgo cardiovascular, se realizé
utilizando la aplicacion desarrollada y recomendada ACC/AHA para el calculo del riesgo a 10 afios, el
cual estd disponible en la web en la direccidn http://my.americanheart.org/cvriskcalculator.(28)

Para determinar la proporcién de pacientes que si utilizaban cada uno de los farmacos, se realizé un
calculo independiente por cada farmaco, de tal forma que un paciente participé en célculo de los tres
farmacos, de dos, o de uno o incluso tuvo un infarto cerebral y no tenia indicacién de recibir la
prescripcion de ninguno de los farmacos, en cuyo caso solo participaron en la descripcién demografica
y de factores de riesgo. De Igual manera los pacientes con infarto cerebral previo solo participaron en
la descripcion demografica y factores de riesgo cardiovascular.

Se consideré que los pacientes tenian indicacién de antiagregantes plaquetarios si tenian riesgo
cardiovascular a 10 afios = 7.5%.

Se considerd que los pacientes tenian indicacidn de estatinas si tienen LDL > 190 mg/d| o Pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus entre 40 y 75 afios con LDL entre 70 y 189 mg/dl o Pacientes sin el
diagndstico de Diabetes Mellitus con LDL entre 70 y 189 mg/dl, con riesgo cardiovascular a 10 afios >
a7.5%.

Se consider6 que los pacientes tenian indicacion de utilizar farmacos antihipertensivos si tenian el
antecedente de hipertensiéon arterial, que se confirme estaba recibiendo antihipertensivos o que
tengan el antecedente de Hipertension Arterial y al ingreso se registre una TAS 2140 6 TAD > 90.
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e Analisis estadistico:
El anadlisis estadistico se realizara con el programa SPSS versién 22.

Se utilizé estadistica descriptiva como medias, rangos, porcentajes y desviacion estandar para variables
continuas y categoéricas.

En la estadistica analitica se realizd inicialmente analisis univariado para establecer asociacion entre
variables y la prescripcion de cada una de las terapias farmacoldgicas, se utilizard el test de Chi
Cuadrado para variables cualitativas nominales, T de Student para variables cuantitativas, U de Mann
— Whitney para las variables de distribucidn asimétrica. Posteriormente se realizé andlisis multivariado
con un modelo de regresidn logistica para identificar factores asociados a la prescripcion de cada una
de las terapias farmacoldgicas de la prevencion primaria.

En todos los casos se considerard un poder (beta) de 80% y un nivel de significancia del 5%.

e Aspectos éticos y de bioseguridad:

El presente protocolo se encuentra apegado de acuerdo al reglamento General de Salud en materia de
investigacion para la Salud. Titulo I, capitulos 1,3,5.

La investigacidn corresponde a investigacidn con riesgo minimo. Los procedimientos que se realizaron
fue revisién del expediente clinico para registrar datos pertinentes a la investigacion que fueron
tomados de: 1) Historia clinica completa, la cual se realiza a todo paciente ingresado en el servicio de
neurologia 2) Exploracién fisica y neuroldgica, lo cual se le realiza a todo paciente ingresado en la
unidad de neurologia, 3) estudio de imagen (TAC simple de craneo/ RMN de encéfalo), el cual se realiza
a todo paciente en el servicio de neurologia. Los datos fueron registrados en una ficha de recoleccion
de datos.

e Relevancia y expectativas

Este estudio tiene como relevancia ser el primer estudio en nuestro medio que brinda informacion de
la adherencia a las guias de tratamiento, en lo referente a prevencién primaria de infarto cerebral, la
informacién que brinde es de mucha utilidad para establecer politicas de salud a seguir respecto a este
tema.

e Recursos disponibles

Recursos Humanos: 4 Médicos, Servicio de Neurologia Clinica, Unidad 403, Hospital General de México.
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> Resultados.

En el periodo de estudio de noviembre del 2015 a mayo del 2017 se registraron un total de 150
pacientes ingresados por Infarto Cerebral.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y factores riesgo cardiovascular de los

pacientes ingresados con Infarto Cerebral.

Caracteristica

Todos los pacientes n=150

Edad anos. Media = DE 60.8 + 13.8
Edad >50 aios n, (%) 117 (78)
Edad >65 aios n, (%) 62 (41.3)
Sexo Masculino n, (%) 83 (55.3)
Hipertension Antecedente n, (%) 97 (64.7)
Hipertension Recién Diagndstico n, (%) 10 (6.7)
Hipertensién Total n, (%) 107 (71.3)
Diabetes Mellitus Antecedente n, (%) 64 (42.7)
Diabetes Mellitus Recién Diagndstico n, (%) 3(2)
Diabetes Mellitus Total n, (%) 67 (44.7)
Fibrilacion Auricular Antecedente n, (%) 13 (8.7)
Fibrilacidn Auricular Recién Diagndstico n, (%) 13 (8.7)
Fibrilacion Auricular Total n, (%) 26 (17.3)
Cardiopatia isquémica/IAM n, (%) 16 (10.7)
Infarto Cerebral Antecedente n, (%) 20 (13.3)
Dislipidemia Antecedente n, (%) 18 (12)
Malignidad n, (%) 5(3.3)
Enfermedad Autoinmune n, (%) 3(2)
Tabaquismo (Activo/Inactivo) n, (%) 50 (33.3)
Abuso de Alcohol n, (%) 36 (24)
Nivel Triglicéridos Sérico Media + DE 148.9 £ 91.5
Colesterol Total Media + DE 1714t 61
Nivel de LDL Sérico Media + DE 102.5 + 46.5
Nivel de HDL Sérico Media + DE 37.8+12.2
Perimetro Abdominal cms. Media + DE 98.45 +17.3
Perimetro Abdominal H >90 cms, M >80 cms n, (%) 104 (69.3)
Riesgo Cardiovascular a 10 afios %, Media + DE 225+17.4
Riesgo Cardiovascular a 10 afios >7.5% n, (%) 106 (70.7)
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La media de edad para el total de pacientes fue de 60.8 + 13.8 afnos, al dicotomizar la variable de la
edad un 78% de los pacientes tiene una edad mayor a 50 afios y un 41.3 mayor a 65 afios, el 55.3% del
total de pacientes fueron hombres. (Ver Tabla 1).

Del total de los pacientes 64.7% tenia el antecedente de Hipertensién Arterial y durante la
hospitalizacion se diagnosticaron 10 pacientes (6.7%) el total de pacientes hipertensos en el estudio
fue de 71.3%. Respecto a Diabetes Mellitus, 42.7% de pacientes tenian el antecedente de la
enfermedad, durante la hospitalizacién de diagnosticaron 3 pacientes, el porcentaje total de pacientes
con Diabetes Mellitus fue de 44.7%. (Ver Tabla 1).

Un 8.7% de los pacientes tenia el antecedente previo de Fibrilacion Auricular, otro 8.7% de los
pacientes fue diagnosticado con fibrilacién auricular durante la hospitalizacidn, el total de paciente con
Fibrilacion Auricular en el estudio fue de 17.3%. Un 10.7% tenian el antecedente de Cardiopatia
isquémica y/o Infarto al miocardio, un 13.3% el antecedente de un Infarto Cerebral previo; 12%
tuvieron el antecedente de Dislipidemias. Solo un 2% cursaron con una enfermedad autoinmune (Ver
Tabla 1).

El 33.3% de los pacientes tuvieron un antecedente de tabaquismo inactivo o activo, 24% presentaban
abuso en el consumo del alcohol. (Ver Tabla 1).

69.3% de los pacientes tiene valor de perimetro abdominal en rango de obesidad (Hombres >90 cms y
Mujeres > 80 cms), el promedio del riesgo cardiovascular a 10 afios en nuestros pacientes fue de 22.5
+ 17.4, con 70.7% de los pacientes con riesgo cardiovascular a 10, > 7.5%.
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Figura 1. Algoritmo que describe la seleccién de los pacientes para la valoracién de la prevencidn
primaria.

Total de Pacientes en el estudio. N= 150

Excluidos N= 20
Pacientes

por antecendente de
Infarto Cerebral

—

Incluidos N= 130 pacientes
con primer Infarto Cerebral

Pacientes con Indiacion de

Antiagregantes plaquetarios
para Prevencidn Primaria.

Pacientes con Indicacion de
Estatina para Prevencion
Primaria N= 101

Pacientes con Indicacién de
Antihipertensivos para
Prevencion Primaria N= 89

N=92

En el algoritmo (ver figura 1) se muestra que del total de 150 pacientes se excluyen 20 pacientes del
analisis subsecuente debido que solo se incluyen los pacientes con un primer infarto cerebral, de los
130 pacientes 92 pacientes tenian la indicacién de utilizar antiagregantes plaquetarios; 101 pacientes
tenian indicacidn de utilizar estatinas y 89 pacientes tenian indicacion de utilizar farmacos
antihipertensivos segun las guias AHA/ACC 2014 para la prevencion primaria de infarto cerebral.
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Grafico 1. Grafico de columnas que muestras los porcentajes de utilizacién de farmacos en prevenciéon
primaria.

Antiagregantes . _ . . a
eree A Estatinas Antihipertensivos 2 Farmacos 3 Farmacos
plaquetarios

55 55)
37 38

De los 92 pacientes que tenian indicacidén de antiagregantes plaquetarios solo 37 (40%) lo utilizaban,
de los 101 pacientes con indicacion de recibir estatinas solo 17 (17%) lo utilizaban, de los 89 pacientes
con indicacion de farmacos antihipertensivos solo 57 (64%) lo utilizaban estaban; 97 pacientes tenian
indicacion de recibir 2 de los 3 farmacos para prevenciéon primaria, pero solo 38 (39%) estaban
utilizando los dos farmacos y 74 pacientes tenian indicacidn de recibir los 3 farmacos pero solo 7( 9%)
los estaba recibiendo.

Tabla 2. Frecuencia semanal de utilizacién de los farmacos para prevencidn primaria en el
mes previo al infarto.

Antiagregantes plaquetarios 37 (100%)

7 dias/semana 5 - 6 dias/semana 3 - 4 dias/semana < 3 dias/semana

17 (45.9%) 1(2.7%) 3 (8.1%) 16 (43.2%)
Estatinas 17 (100%)

7 dias/semana 5-6dias/semana 3 - 4 dias/semana < 3 dias/semana

7 (41.2%) 0 (0%) 1 (5.9%) 9 (52.9%)
Antihipertensivos 57 (100%)

7 dias/semana 5 -6 dias/semana 3 - 4 dias/semana < 3 dias/semana

35 (61.4%) 8 (14%) 0 (0%) 14 (24.6%)
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Se valoré el apego en los pacientes que, si estaban utilizando farmacos para prevencién primaria del

infarto cerebral, por frecuencias de utilizacién de dias a la semana, para los pacientes que si estaban
utilizando antiagregantes plaquetarios el 45.9% lo utilizaba los siete de la semana, 2.7% 5 a 6 dias a la

semana, 8.1% 3 a 4 dias a la semana y 43.2% menos de 3 dias a la semana.

En pacientes que utilizaban Estatinas, el 41.2% lo utilizaba 7 dias a la semana, 5.9% 3 a 4 dias de la
semana y el 52.9% menos de 3 dias por semana, del total de paciente que utilizaba farmacos
antihipertensivos, el 61.4% lo utilizaba siete dias a la semana, el 14% 5 a 6 dias a la semana y el 24.6%

menos de 3 dias a la semana.

Tabla 3 Modelo de Regresion Logistica con variable dependiente utilizacion

de farmaco. N= 130.

Utilizacidn Antiagregantes plaquetarios
Edad
Género Masculino
Antecedente Hipertensién Arterial
Antecedente Diabetes Mellitus 2
Antecedente Fibrilacion Auricular
Antecedente Cardiopatia Isquémica
Tabaquismo Activo/Inactivo
Utilizacién Estatinas
Edad
Género Masculino

Antecedente Hipertension Arterial
Antecedente Diabetes Mellitus 2
Antecedente Dislipidemia
Antecedente Cardiopatia Isquémica
Tabaquismo Activo/Inactivo
Utilizacién Antihipertensivos
Edad
Género Masculino
Antecedente Hipertensién Arterial
Antecedente Diabetes Mellitus 2
Antecedente Fibrilacion Auricular
Antecedente Cardiopatia Isquémica
Tabaquismo Activo/Inactivo

OR
1.02
0.663
1.47
3.117
1.402
2.13
2.108
OR
1.018
11.424

2.821
3.415
1.109
1.537
1.734
OR
1.019
1.725
>20
0.599
0.258
1.374
1.081

Valor de P
0.260
0.380
0.450

<0.01*
0.656
0.311
0.120

Valor de P

0.516
<0.01*
0.170
0.057
0.902
0.615
0.377

Valor de P
0.391
0.322

<0.01*
0.357
0.101
0.714
0.892
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Se muestran los datos del andlisis de regresion logistica, donde la variable dependiente fue la utilizacion
de cada farmaco para prevencion primaria, para la variable de utilizacion de antiagregantes
plaquetarios la Unica variable que se asocio significativamente fue el antecedente de Diabetes Mellitus
tipo 2 OR 3.11 p < 0.01, otras variables que se asociaron sin mostrar significancia estadistica fue el
antecedente de cardiopatia isquémica y tabaquismo.

Para la variable de utilizacién de Estatinas, la Unica variable que se asocid significativamente fue el
género masculino OR 11.42 p < 0.01, otras variables que se asociaron sin mostrar significancia
estadistica fue el antecedente Diabetes Mellitus tipo 2 OR 3.41 p = 0.057, seguido de antecedente de
Hipertensidon Arterial y Fibrilacion Auricular.

La variable utilizacion de farmacos antihipertensivos se asocié significativamente con el antecedente
de Hipertension Arterial OR > 20; p < 0.01, otras variables que se asociaron sin mostrar significancia
estadistica fueron el antecedente de cardiopatia Isquémica, género masculino y la edad.
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> Discusion.

El promedio de edad de los pacientes en nuestro estudio fue de 60.8 £ 13.8 afios, con un 78% de los
pacientes por encima de los 50 afios, el registro PREMIER publicado con 1040 pacientes mexicanos ya
habia reportado que solo 23% de los pacientes eran menores de 55 afios, los principales factores de
riesgo identificados en nuestra poblacidon son Hipertensién Arterial, Diabetes Mellitus, Fibrilacidn
Auricular, Tabaquismo, Obesidad y Cardiopatia Isquémica, también muy similares a los reportados por
el registro PREMIER en el 2010 [3] y con porcentajes similares, el estudio RENAMEVASC con 1037
pacientes mexicanos también encontré porcentajes similares para factores de riesgo cardiovascular
como Hipertensidn Arterial, Diabetes Mellitus y Tabaquismo [25]; en base a lo anterior consideramos
gue nuestro estudio incluyé una muestra de paciente muy similar en lo referente a factores de riesgo
a los grandes registros de infarto cerebral mexicanos. El antecedente de dislipidemia no fue relevante
en nuestro estudio, a pesar de que los pacientes presentaron alteraciones en los lipidos séricos al
ingreso, lo que podria ser un indicador de falta de monitoreo de estas alteraciones en pacientes que
ya son conocidos diabéticos y/o hipertensos.

Adicionalmente nuestro estudio reporto un 6.7% de pacientes con hipertensidn arterial, 2% con
diabetes mellitus y 8.7% con fibrilacién auricular que fueron diagnosticados durante la hospitalizacion,
pacientes que debieron ser diagnosticados y captados por los servicios de salud de atencidon primaria
para el control de estas patologias y disminuir su efecto en el riesgo cardiovascular.

Se calculd con la herramienta desarrollada por AHA/ASA el riesgo cardiovascular a 10 afios de los
pacientes, es decir la probabilidad de tener un evento cardiovascular en los proximos 10 anos, el calculo
del riesgo cardiovascular esta basado en las variables edad, sexo, tensién arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, niveles séricos de colesterol total y HDL, por que el valor representa un andlisis
individualizado con los principales factores de riesgo del paciente, encontrando que la media en
nuestra poblacion es de 22.5%, con una 70.5% de los pacientes con un riesgo > 7.5%, estos datos
evidencian que los pacientes incluidos en nuestro estudio tienen en su mayoria un alto riesgo
cardiovascular, riesgo que se debid identificar antes que presentaran el infarto cerebral, y son
pacientes en los cuales la utilizacién de terapia farmacoldgica para prevencion primaria debié haber
sido considerada.

La utilizacidn antiagregantes plaquetarios previa al infarto cerebral fue del 40% de pacientes que tenian
indicacion, la de estatinas fue del 17%, y la de antihipertensivos fue de 64%, el que el paciente tuviera
indicacion para cada uno de los farmacos estd basado en las guias de prevencién primaria de infarto
cerebral AHA/ACC 2014, se considera que estos porcentajes son alarmantemente bajos considerando
gue la incidencia del infarto cerebral en México va en aumento [2]. Estos porcentajes de utilizacidn de
cada uno de los farmacos son mas bajos en comparacién a los reportados por el registro REACH que
incluyd 900 pacientes mexicanos, donde el 87.6% delos pacientes utilizaba antiagregantes
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plaquetarios, 84.1% antihipertensivos y 61 % farmacos hipolipemiantes, estas diferencias tan marcadas
pudieran deberse a que en el estudio REACH el 85% de los pacientes ya tenian historia de
aterotrombosis sintomdtica y sus datos son mds representativos de prevencion secundaria que de
prevencion primaria.

Se describié el cumplimiento en los pacientes que si utilizaban cada farmaco, se establecieron 4
frecuencias de utilizacion dias/semana en el mes previo al infarto cerebral, de los 37 pacientes que
utilizaban antiagregantes plaquetarios solo la mitad lo utilizaba 7 dias a la semana y la otra mitad
menos de 3 dias a la semana, los 17 pacientes que utilizaban estatinas tienen una frecuencia de
utilizacion similar a los que utilizaban antiagregantes plaquetarios, y en los que utilizaban farmacos
antihipertensivos 2 de cada 3 lo utilizaban los siete dia de la semana; estos datos demuestran que el
porcentaje de pacientes que puedan tener el beneficio de los farmacos es alin menor debido a la falta
de apego a cada uno de los farmacos, la explicacidn posible de esto podria estar asociada a falta de
educacion de la enfermedad de base del paciente, beneficio del farmaco y/o limitacién econdmica.

Se realizé el modelo de regresién logistica para buscar asociacion de la utilizaciéon de cada uno farmacos
indicados en la prevencién primaria con los factores de riesgo cardiovascular, para la utilizacién de
antiagregantes plaquetarios Unicamente se encontrd asociacién con el antecedente de diabetes
mellitus, y se esperaba que la utilizacién de estos farmacos también estuviera asociada la edad, género
y antecedente de hipertensién arterial.

La utilizacién de estatinas solo estuvo asociada al género masculino y se esperaba estuviera asociado
a factores como el antecedente de: hipertensidén arterial, diabetes mellitus y dislipidemias. La
utilizacion de antihipertensivos a como se esperaba si estuvo asociada al antecedente de hipertension
arterial, pero se esperaba que estuviera asociada a otros factores como el antecedente cardiopatia
isquémica y diabetes mellitus.

Los datos anteriores demuestran que la utilizacion de los farmacos no estd claramente asociada a los
factores de riesgo que se deben de tomar en cuenta en el momento de decidir que paciente se
beneficiaran de cada uno de los farmacos en la prevencidon primaria de infarto cerebral.
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> Conclusiones:

La utilizacién de farmacos recomendados por la guia de prevencién primaria de infarto cerebral
AHA/ASA 2014 es insuficiente por los datos de este estudio, donde el menor porcentaje de utilizacion
es para estatinas seguido de antiagregantes plaquetarios y farmacos antihipertensivos.

Los principales factores de riesgo identificados en los pacientes en estudio fueron edad, hipertensién
arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibrilacién auricular, tabaquismo y obesidad con frecuencia de
presentacion similares a registros previos de pacientes mexicanos con infarto cerebral.

El porcentaje de utilizacion para prevencion primaria de infarto cerebral de los antiagregantes
plaquetarios fue 40%, estatinas 17% y farmacos antihipertensivos 64%, el cumplimiento de los
farmacos, en base a la frecuencia dias a la semana en lo tomaban, fue baja para antiagregantes
plaguetarios y estatinas y regular para farmacos antihipertensivos.

La utilizacion de los farmacos no estuvo claramente asociada a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular en los pacientes, principalmente en antiagregantes plaquetarios y estatinas.

Para dar respuesta a la situacién que evidencian los datos reportados en nuestro estudio, la clave
probablemente esté en influir en el médico primer contacto, debido que al el identificar los factores
de riesgo cardiovascular en los pacientes que se atienden a diario y mejorar los conocimientos sobre
la guia de prevencidn primaria de infarto cerebral AHA/ASA 2014 en estos médicos, se aumentara la
utilizacion de farmacos que pueden disminuir la carga actual del infarto cerebral y cambiar la tendencia
actual donde la incidencia de esta patologia aumenta cada ano.
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