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Prologo de la Agencia Lain Entralgo

La Agencia de Formacién, Investigaciéon y Estudios Sanitarios
“Pedro Lain Entralgo” tiene como misién el desarrollo de activi-
dades encaminadas a la mejora y adecuacién de las actividades
relacionadas con la formacién e investigaciéon que los profesiona-
les realizan en el dmbito sanitario de la Comunidad de Madrid.
Como parte de su estructura en el Area de Investigacion se
encuentra la Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
(UETS), entre cuyas funciones destaca la elaboraciéon de Guias de
Préctica Clinica, la elaboracion de informes de evaluacién de las
tecnologias sanitarias nuevas e implantadas y del uso adecuado
de los procedimientos médico-terapéuticos. La informacién que
resulta de la aplicacién de la metodologia especifica durante el
proceso de evaluacién y sintesis de la evidencia cientifica tiene
como finalidad ayudar en el proceso de toma de decisiones rela-
cionadas con un problema de salud en los niveles macro, meso y
micro del sistema sanitario. Teniendo en cuenta esta actividad la
Unidad de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UETS) ha parti-
cipado en el proceso de revisiéon del presente manual de
Prevencién Primaria de la Arteriosclerosis, tanto del planteamiento
metodoldgico como de la elaboracién y aprobacion final del libro.

El resultado es una puesta al dia de los principales factores de
riesgo cardiovascular, su abordaje y tratamiento, lo que a buen
seguro convertird esta obra en referencia para todos aquellos
que desarrollan su actividad en este d&mbito de actuacién sanita-
ria. Quiero destacar que en la elaboracién han participado un
grupo de técnicos y de profesionales que han revisado no solo la
patogenia de la enfermedad y los factores de riesgo cardiovas-
cular, sino también la prevencién primaria de la aterosclerosis
en situaciones como la diabetes, dislipemias, hipertensién y
tabaquismo. Los autores han utilizado casos clinicos comenta-
dos sobre estas situaciones en la practica asistencial que ofrecen
un enfoque préctico al lector y un valor afiadido al manual.



Prologo de la Agencia Lain Entralgo

Sirvan estas lineas de reconocimiento y agradecimiento a los
autores y a todos aquellos profesionales sanitarios e institucio-
nes que de alguna manera han estado implicados en la elabora-
cién del libro Prevencion Primaria de la Arteriosclerosis, ya que sus
aportaciones tienen una aplicacién directa en la préactica clinica
asistencial y con ella mejorard la calidad de los cuidados y de la
asistencia en el proceso de toma de decisiones relacionadas con
un problema de salud que reciben los ciudadanos.

Diia. Belén Prado Sanjurjo

Viceconsejera de Ordenacién Sanitaria e Infraestructuras



Prologo de la Fundacion Tejerina

El Aula de Estudios Avanzados de la Fundacién Tejerina se con-
gratula por participar junto con la Agencia Lain Entralgo y con
los Laboratorios Pfizer en la edicién del libro Prevencién Primaria
de la Arteriosclerosis. El Aula, desde su vocacién de promocién de
la formacién de los profesionales de la medicina, ha apostado
por esta monografia por su alta calidad cientifica, por lo que no
queremos dejar de agradecer a los autores el trabajo realizado.

El libro Prevencién Primaria de la Arteriosclerosis estd dirigido a los
médicos que tratan a pacientes con factores de riesgo cardiovas-
cular pero que atn no han tenido un evento clinico. Médicos de
atencién primaria, especialitas en endocrinologfa, medicina inter-
na, cardiologfa, nefrologfa o neumologia se enfrentan a diario a
pacientes con riesgo cardiovascular moderado o alto sobre los
que se debe realizar una prevencién primaria adecuada para evi-
tar eventos clinicos. Una vez que aparece el primer evento, es
manifiesto que la arteriosclerosis ya estd establecida y los pacien-
tes pasan entonces a ser de muy alto riesgo. El prondstico de los
enfermos que han sufrido un evento coronario, cerebral o arterial
periférico se modifica radicalmente, ademds de quedar muy mer-
mada con frecuencia su calidad de vida. Sin duda se debe conti-
nuar trabajando con ellos, pero hubiera sido mejor, por su bien-
estar personal y social, que se hubiera evitado el evento.

Las evidencias cientificas que muestran los ensayos clinicos de
intervencion llevan a que las pautas de manejo y las recomenda-
ciones sobre el abordaje de los factores de riesgo cardiovascular
se modifiquen con rapidez, por lo que no es sencillo estar actua-
lizado en las novedades mas recientes sobre los principales facto-
res de riesgo. Con la publicacién del libro Prevencion Primaria de la
Arteriosclerosis se pretende poner al dia el abordaje parcial y global



Prologo de la Fundacion Tejerina

de los principales factores de riesgo cardiovascular, con la fina-
lidad de facilitar el trabajo de los médicos que tratan la principal
causa de invalidez y de mortalidad en nuestro entorno, la arte-

riosclerosis en sus diferentes manifestaciones clinicas.

Dr. Fernando Bandrés Moya

Director del Aula de Estudios Avanzados. Fundacién Tejerina
Profesor Titular de la Facultad de Medicina.

Universidad Complutense de Madrid.



Prologo de Laboratorios Pfizer

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte en las sociedades desarrolladas. En conjunto, suponen
un tercio de los fallecimientos registrados en Espafia, con unas
cifras totales de cerca de 20 millones de muertes anuales en todo
el mundo.

La arteriosclerosis es el principal agente de enfermedad cardio-
vascular. Por este motivo, la lucha frente a este sindrome, que se
caracteriza por el depdsito e infiltracién de sustancias lipidicas
en las paredes de las arterias de mediano y grueso calibre, lo que
obstruye el flujo regular de sangre a 6rganos vitales como el
corazén o el cerebro, privandolos de oxigeno y otros nutrientes
vitales para funcionar normalmente, es una prioridad médica
de primer calibre.

Como en la mayor parte de las enfermedades, la prevencién pri-
maria es la mejor forma de prevencién y de ahi el titulo y finali-
dad del libro que ahora se presenta y que se dirige a todos los
agentes implicados en el tratamiento de la arteriosclerosis:
médicos de AP, cardiélogos, endocrinélogos, nefrélogos, inter-
nistas, etc. Y es que, si la prevencién primaria es importante, no
menos lo es el abordaje global de los factores de riesgo cardio-

vascular.

Las enfermedades cardiovasculares y cardiometabdlicas son la
gran plaga del siglo XXI. Pfizer, fiel a su compromiso con la
mejora de la salud de los pacientes, considera la lucha contra
estas dolencias uno de sus objetivos primordiales y de ahi el
desarrollo de medicamentos que ayudardn a mejorar la salud de
miles de personas.
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Prologo de Laboratorios Pfizer

En Pfizer, ademds de dedicar nuestros esfuerzos a la investiga-
cién de nuevos tratamientos, estamos convencidos de la necesi-
dad de impulsar iniciativas a favor de la salud. Herramientas
como este libro contribuyen a la formacién de nuestros faculta-
tivos, lo que repercute directamente en la mejora del tratamien-
to de la arteriosclerosis y, por tanto, la salud cardiovascular del
conjunto de la poblacién.

D. Juan José Francisco Polledo
Director de Relaciones Institucionales
Pfizer



Capitulo 1

LA ARTERIOSCLEROSIS A TRAVES DE LA HISTORIA

Benjamin Herreros Ruiz-Valdepefias
Unidad de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén

Departamento de Especialidades Médicas. Universidad Europea de Madrid.

La arteriosclerosis, principal causa de mortalidad en los paises
desarrollados, fue descrita y considerada como enfermedad
recientemente si tenemos en cuenta la historia de la medicina
occidental. Mds tiempo atin se tardé en descubrir su etiologia,
los factores de riesgo cardiovascular, y sobre todo en ponerse a
la luz su causalidad multifactorial, algo indiscutible en la actua-
lidad. En el presente capitulo se repasardn los principales
hechos que han permitido llegar a los conocimientos actuales
existentes sobre la arteriosclerosis.

1. El descubrimiento de la arteriosclerosis

La arteriosclerosis ha estado presente en el ser humano desde
sus primeros dias. No sélo porque se haya comprobado la pre-
sencia de ateromatosis en momias egipcias!, sino porque la ate-
romatosis es consustancial a la especie humana. Sin embargo la
enfermedad no fue realmente tipificada hasta el siglo XIX. Jean-
Baptieste Sénac es el autor de la obra de cardiologia mds célebre
de la Ilustracion, Traité de la structure du coeur, de son action et de
ses maladies, publicado en 1.749. En dicha obra describe el caso
de un paciente en el que las arterias coronarias eran como
“ramas de coral” y los ventriculos estaban cubiertos con una
densa corteza. Se ha postulado que podria haberse tratado de
una pericarditis tras un infarto, pero no habia indicio de relacién

11



El médico inglés Caleb
Hillier Parry en 1.799
relacioné por primera vez
la “syncope anginosa” o
“angor pectoris” con la
obstruccion de las arterias

coronarias.

Rudolf Virchow propuso

que la arterioesclerosis era
realmente una enfermedad
y no una consecuencia del
envejecimiento.

La arteriosclerosis a traves de la historia

entre el estado de las arterias coronarias y el de los ventriculos.
William Heberden en 1.768 describié una especie morbosa que
llamé “angor pectoris”, la angina de pecho. Poco después John
Fothergill relacioné este cuadro con el endurecimiento u osifica-
cién de las arterias coronarias. En 1.799 el médico inglés Caleb
Hillier Parry publicé que la “syncope anginosa” o “angor pec-
toris” se debia a la obstruccién de las arterias coronarias?, pero
este descubrimiento pasé casi inadvertido.

Distintas autopsias realizadas en durante los siglos XVIII y
XIX mostraron datos de afectacién coronaria (osificacion, oclu-
sién,...) y del ventriculo izquierdo3. Finalmente, en el siglo XIX se
trat6 de forma especifica la arteriosclerosis, estableciéndose dife-
rentes hipétesis. La tesis dominante fue que la arteriosclerosis no
era una enfermedad, sino un proceso de senescencia, una conse-
cuencia del envejecimiento. Rudolf Virchow fue quien propuso
que la arterioesclerosis era realmente una enfermedad, y su ori-
gen estaba en una alteracién metabélica de las propias arterias?.
La insudacién de lipidos, la lesiéon de la intima vascular y la infla-
macién de la pared arterial eran los principales mecanismos para
el desarrollo de la placa. El patélogo austriaco Karl von
Rokitansky se aproximé en cierta medida mds a su fisiopatologia,
especialmente a lo que hoy se considera placa inestable o vulne-
rable. Afirmé que la arterioesclerosis evolucionaba a partir de
coagulos que se adherian a la intima de las arterias y que se trans-
forman gradualmente en placas ateroscleréticas tipicas por infil-
tracién de fibroblastos y depésito secundario de lipidos®. Estas
teorfas no pudieron ser comprobadas desde un modelo experi-
mental y contaban con seguidores y detractores. En 1.897 Willian
Osler publicé Letures on angina pectoris and allied status. Osler
defendia que “en la mayoria de los casos, la angina de pecho esta-
ba asociada con la enfermedad de las arterias coronarias y del
miocardio”. En las primeras décadas del siglo XX gané protago-
nismo la idea de que la angina estaba asociada en la mayoria de
los casos con la enfermedad de las arterias coronarias. Otro tema
de debate fue qué capa de la arteria estaba implicada en el
comienzo del proceso, si el revestimiento interno o intimo, la capa
muscular intermedia o la capa externa o adventicia.



La arteriosclerosis a traves de la historia

2. La discusion terminologica

Las primeras descripciones de la aterosclerosis resaltaron la
dureza de la pared arterial y por ello se usaron términos como
osificacién o petrificaciéon ( “metaplasia 6sea”). En 1.833 Jean
Fréderic Lobstein introdujo el término “arteriosclerosis”, del
griego “arterio” (arteria) y “sclero” (endurecimiento), es decir,
endurecimiento arterial®. Posteriormente se dio importancia a
otras alteraciones de la pared arterial, como las lesiones blandas
del inicio del proceso, lo que se asimilaba a una sustancia “simi-
lar a una papilla”. Finalmente, el término “arterosclerosis” fue
introducido en el siglo XX. Felix Jacob Marchand, patélogo fran-
co-alemdn, en 1.904 afirmé que la aterosclerosis (llamada asi por
vez primera) era la patologia que se iniciaba en el revestimiento
interior de las arterias,”-8 diferenciando asf esta lesién de cual-
quier otra que comenzara en otras capas arteriales. Se basaba en
la descripcion de los polos extremos del proceso anatomopato-
l6gico, porque en griego “atero” significa papilla y “sclero”
endurecimiento. El uso de ambas nomenclaturas ha oscilado
periédicamente. En 1.906 Klotz? retomé el término “arterioscle-
rosis”, en 1.97110 Haust y Moore usan nuevamente “ateroscle-
rosis”! y en la actualidad se pueden encontrar ambos términos
en la bibliograffa, aunque mds frecuentemente “aterosclerosis”,
tal y como se muestra en pubmed. Al realizarse una btsqueda
bibliografica en pubmed (mayo 2009) sobre los articulos publi-
cados en los tdltimos dos afios que incluyen el término “atheros-
clerosis” en su titulo, aparecen 2.189 articulos, mientras que con
el término "arteriosclerosis" aparecen tan sélo 73.

3. La hipercolesterolemia como causa de la
arteriosclerosis

Aunque el fisi6logo y anatomista francés Poulletier de la Salle
consiguid en 1.769 obtener una sustancia de cardcter “aceitoso”
de la vesicula biliar de caddveres, hasta 1.824 no se descubrid

En el siglo XIX el patélogo

austriaco Karl von Roki-
tansky afirmé que la arte-
rioesclerosis  evolucionaba
a partir de codgulos que se
adherian a la tntima de las
arterias y que se transfor-
man gradualmente en pla-
cas ateroscleréticas tipicas
por infiltracion de fibro-
blastos y depdsito secunda-
ria de lipidos.



En 1.897 Willian Osler
publicé “Letures on angina

pectoris and allied status”,
donde afirmaba que “en la
mayoria de los casos, la
angina de pecho estaba aso-
ciada con la enfermedad de
las arterias coronarias y del
miocardio”.
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realmente el colesterol. El quimico, también francés, Michel-
Eugéne Chevreul,12 separd de la bilis humana una sustancia que
identific6 como “similar a una grasa” y la llamé “colesterina”.
Esta sustancia era el principal componente de los cdlculos bilia-
res. Sin embargo tuvieron que transcurrir muchos afos hasta que
se consigui6 relacionar el colesterol y la aterogénesis.13

Es llamativo observar cémo la politica obstaculizé el des-
arrollo cientifico en la investigacién de la aterogénesis. Durante
los afios en los que se postuld por vez primera la relacién entre
arteriosclerosis e hipercolesterolemia se levant6 el “telén de
acero”. El régimen soviético y occidente quedaron separados
durante décadas en lo politico y cultural, pero también en el
ambito cientifico. A pesar de que en ambos lados del tel6n se
consiguié asociar el colesterol con las placas de ateroma, en la
antigua URSS se hizo mucho antes. Pero esto no fue aprovecha-
do por occidente. No sélo existia distanciamiento entre ambos
bloques, habia también un recelo dificil de salvar.

3.1. Las investigaciones sobre el colesterol en la anti-
gua URSS

El pat6logo aleman Adolf Windaus relacioné por primera vez en
1.910 el colesterol con la aterogénesis. Observé que las lesiones
ateromatosas contenfan seis veces mds colesterol libre que una
pared arterial normal y veinte veces mas colesterol esterificadol4.
Un grupo de jévenes médicos rusos, liderado por el aristécrata
Nikolai Anichkov, centr6 su atencién en el desarrollo experi-
mental de la arteriosclerosis. En sus investigaciones fue funda-
mental el huevo de gallina. El grupo de Anichkov se basé en los
trabajos de A. I. Ignatowsky, compafiero de Anichkov en la
Academia Imperial de Medicina de San Petersburgo.
Ignatowsky!5 estaba muy interesado en la arterioesclerosis y en
sus efectos vasculares. En 1.908 intent6 por vez primera inducir
arterioesclerosis en un animal de experimentacién, el conejo. Al
ser un animal herbivoro serfa un modelo muy propenso para el
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desarrollo de arteriosclerosis. Alimenté conejos con una mezcla
de leche y huevos, y a las pocas semanas las aortas de los conejos
mostraban las mismas placas blanco-grisdceas que las aortas de
los humanos fallecidos por problemas cardiovasculares. Por pri-
mera vez se reproducia experimentalmente la arteriosclerosis. La
explicacién dada por Ignatowsky fue que era la proteina de leche
y de los huevos la que producia los ateromas. N. W. Stuckey,
miembro también de la Academia Imperial de Medicina, repiti6
el experimento de Ignatowsky, pero en esta ocasién dio a sus
conejos tres suplementos diferentes1¢. El primer grupo recibié un
homogenizado de tejido muscular de pollo, el segundo grupo un
homogenizado de clara de huevo y el tercero recibié tnicamente
yema de huevo. Sélo la aorta de los conejos alimentados con
yema de huevo mostraba placas ateromatosas. Dej6 asi claro que
no eran las protefnas las que causaban la arterioesclerosis, sino
una sustancia contenida en la yema del huevo. Sergei Chalatov!7,
estudiante de Anichkov, observé que en los ateromas de los cone-
jos alimentados con yema de huevo se producian pequefias goti-
tas de grasa birrefringentes que mostraban bellas figuras de doble
cruz bajo la luz polarizada. Pensaron en dos alternativas, o eran
fosfolipidos, abundantes en la yema del huevo, o era colesterol.
Para aclararlo alimentaron conejos con fosfolipidos o con coleste-
rol extraidos de la yema del huevo. Sélo los conejos alimentados
con colesterol presentaron ateromas.

A pesar de los acertados trabajos del grupo de Anichkov, su
éxito en la comunidad cientifica fue escaso. Después de la revo-
lucién de 1.917 Anichkov se transformé en un disciplinado
comunista, llegando a ser hombre de confianza de Joseph Stalin.
Esto no facilit6 su influencia a la comunidad cientifica de mayor
peso en su época, la occidental. Por otro lado, Anichkov publicé
muy pocos trabajos cientificos y todos fueron en ruso. La tinica
publicacién en inglés fue una colaboracién para el libro de
Edmund Vincent Cowdry Arteriosclerosis: A Survey of the
Problem, publicado en 1.93318. Anichkov fallecié en 1.964 con un
amplio reconocimiento por parte de la Academia de Ciencias de
la antigua URSS, pero practicamente desconocido para el resto
de la comunidad cientifica mundial.
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3.2. La relacion entre el colesterol y la ateromatosis
en occidente

El patélogo de la Universidad de California Timothy Leary pos-
tul6 en 1.935 que la arterioesclerosis era causada por un exceso
de colesterol plasmatico. Leary desconocia los hallazgos de
Anichkov. Esta hipétesis no fue aceptada undnimemente por la
comunidad cientifica y de hecho, en 1.938, Soma Weiss, distin-
guido clinico de Estados Unidos, y el premio Nobel de Fisiologfa
y Medicina de 1.934 George Minot, escribieron un articulo en el
New England Journal of Medicine minimizando el rol del colesterol
en la enfermedad ateromatosa. Pero los hechos eran tozudos y
aparecia cada vez mas literatura cientifica relacionando la atero-
génesis con niveles de colesterol elevados!®20.21, En 1.940 se
comenz6 a medir el colesterol plasmdtico en pacientes. A los que
lo tenfan alto para las estadisticas de la época, se les aconsejaba
disminuir el colesterol de la dieta. Especialmente se incidfa en la
reduccién del consumo de huevos de gallina.

3.3. El descubrimiento de las lipoproteinas

Michel Macheboeuf, del Instituto Pasteur, describié por prime-
ra vez en 1.929 las lipoproteinas plasmaticas mediante el frac-
cionamiento de suero equino con sulfato de amonio. Durante la
Segunda Guerra Mundial se mejoraron las técnicas de purifica-
cién de sangre y suero para mejorar las transfusiones, lo que
ayud9 a clasificar las lipoproteias en una fraccién alfa (las HDL),
beta (las LDL), pre-beta (VLDL) y pre-beta de fondo (Lpa)zz. El
primer norteamericano en reconocer la importancia de los estu-
dios anteriores de Anichkov fue el patélogo John Gofman. En
un articulo publicado en Science en 1.950, Gofman comunicé que
al separar por ultracentrifugacién el suero de conejos alimenta-
dos con colesterol, segun los protocolos de Anichkov, el coleste-
rol se separaba en dos fracciones claramente identificables23.
Una fraccién practicamente flotaba en la superficie del suero
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después de la ultracentrifugacién y era una mezcla de proteinas,
fosfolipidos y colesterol, es decir, era una lipoprotefna. La deno-
miné “low density lipoproteina” (LDL). La otra fraccién, tam-
bién de cardcter lipoproteico, era de mayor densidad y fue
denominada “high density lipoproteina” (HDL). Gofman obser-
v6 que en los conejos no alimentados con colesterol la mayor
parte del colesterol era transportado en las HDL y en los cone-
jos hipercolesterolémicos el colesterol era mayoritariamente
transportado por las LDL. Posteriormente Gofman y su grupo
ultracentrifugaron el suero de 104 hombres con antecedentes

previos de arteriosclerosis y de infarto. En 101 encontraron ele-

vado el colesterol contenido en las LDL. Resultados similares John Gofman descubrié y
fueron obtenidos a partir de mujeres con antecedentes de enfer- describié las lipoproteinas
medad coronaria. La publicacién del articulo abri6 los ojos a la en los aiios 1950.

comunidad cientifica ante el peligro del colesterol de la dieta.
Los trabajos de Gofman recibieron gran publicidad entre los
medios de comunicacién no especializados.

Otro hallazgo de Gofman, no aceptado por algunos cardié-
logos de la época, fue que no es el colesterol total el indicador de
riesgo cardiovascular, sino el colesterol-LDL. Pero la dificultad
técnica para utilizar el ultracentrifugador, instrumento muy
caro en aquellos afios, limité un progreso mas rapido en el cono-
cimiento de la estructura y del papel de las lipoproteinas en la
aterogénesis. Durante la década de 1.960 y 1.970 se desarrolla-
ron métodos mds econémicos para la separacién e identificacién
de las lipoproteinas, como la electroforesis, lo que posibilit6 la
realizacién de estudios epidemiolégicos que volvieron a poner
en boga el potencial aterogenético del colesterol-LDL.

3.4. Ladieta, el colesterol y la aterogénesis

De forma paralela e independiente a los trabajos de Gofman,
Lawrence Kinsell, médico californiano, descubrié en 1.952 que la
alimentacién con vegetales, asociada a una disminucién en la
ingesta de productos animales, producia una disminucién del

17
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colesterol plasmatico, particularmente del colesterol-LDL24,
Kinsell fue el primero en asociar el consumo de grasas insaturadas
con la reduccién del colesterol plasmatico. Su estudio fue confir-
mado posteriormente por otro grupo de investigadores encabeza-
dos por E. H. Ahrens,25 quienes ademés asociaron al consumo de
grasas insaturadas con la reduccién del colesterol plasmadtico. La
carrera profesional de Kinsell se frené dramaéticamente. Kinsell
trabajaba en un hospital de California con una importante limita-
cién de recursos. Sus colegas criticaban la utilizacién “indtil” de
camas de posible uso clinico para sus estudios y finalmente fue
recriminado por la direccién del centro. Deprimido por esta situa-
cién, en 1.953 Kinsell se suicidé junto a su esposa ingiriendo cia-
nuro. Tras ello Kinsell y sus estudios cayeron en el olvido.

El reconocimiento al trabajo de Anichkov, de Gofman y de
Kinsell 1legé finalmente en 1.958. William Dock, director del
Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Stanford, publicé un editorial en la revista
Circulation que reivindicaba el trabajo original de Anichkov y
reconocia los aportes de Gofman y de Kinsell26. La conclusién
de este visionario editorial fue que el colesterol de la dieta y la
composicion de la dieta desempefian un papel fundamental en
el desarrollo de la ateromatosis en las arterias grandes y peque-
fias. El Seven Countries Study de Ancel Keys, realizado duran-
te los afios 1.950 y 1.960 ayud6 a establecer la conexién entre el
consumo de grasa en la dieta, la dislipemia y el riesgo corona-
rio, al observar como en poblaciones con mayor porcentaje de
grasa saturada en la dieta, el nivel de colesterol era mds alto y
era mayor la moralidad por enfermedad coronaria?’.

4. La dificultad de encontrar la multicausali-
dad en la arteriosclerosis

Tal y como se ha descrito, a mediados del siglo XX se habia con-
seguido relacionar la arteriosclerosis con la hipercolesterolemia.
Pero hubo que esperar a la segunda mitad del siglo para poder
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descubrir algo que hoy dia es evidente, que la arteriosclerosis es
una enfermedad multifactorial. Los factores de riesgo cardiovas-
cular, hipertensién arterial, diabetes mellitus, hipercolesterolemia
o tabaquismo, ponen a un individuo en riesgo de padecer arte-
riosclerosis y este riesgo mayor cuantos més factores coincidan?8.
Pero, como se vera mds adelante, hasta que el Framingham Heart
Study no se puso en marcha en los afios 1950, esta tesis no fue
realmente considerada. No habia datos en las placas de ateroma
que hicieran pensar que el tabaquismo o la hipertensién jugasen
un papel etioldgico en la arteriosclerosis. Los estudios epidemio-
l6gicos permitieron establecer una relacién causa-efecto entre los
factores de riesgo y la enfermedad cardiovascular.

En el caso de la hipertensién arterial, la primera medicién de
la presién arterial documentada la realizé al sacerdote inglés
Stephen Hales en 1.733. Utilizaba un método descriptivo e inva-
sivo de escasa aplicacién practica, pero permitié mejorar el
conocimiento sobre la presién arterial??. Pierre-Carl Potain en
1.875 estim6 la presion sistdlica a través de la compresién del
pulso, Riva-Rucci®0 en 1.896 inventé el manguito inflable para
medir la presién arterial sistélica y finalmente Nikilai Korotkoff
en 1.904 describi6 el método auscultatorio que permitia medir la
presién arterial diastélica, gracias al estetéscopo que habia
inventado en 1.816 René Laennec. Durante el siglo XIX se des-
cribieron algunas lesiones anatomopatoldgicas producidas por
la hipertension arterial, pero no se relacioné con la arterioscle-
rosis. En 1.836 Richard Bright observé la hipertrofia del ventri-
culo izquierdo en pacientes muertos con nefritis y proteinuria y
sugirié que tal hipertrofia, en ausencia de lesiones valvulares, se
debfa a un aumento de la resistencia al flujo en los pequefios
vasos arteriales, pero lo atribuy6 a una alteracién en la calidad
de la sangre3l. En 1.827 describi6 las lesiones renales y las rela-
cioné con anormalidades cardiovasculares. En 1.872 Henry
Sutton, junto con William Gull, amplié los trabajos anatomopa-
tolégicos realizados previamente por George Johnson. Detall6 la
presencia de cambios arteriales (“hialina fibroidea”), aceptan-
dose el término “fibrosis arterio-capilar”. Observé que estos
cambios (y la hipertrofia ventricular) se producian en pacientes

Richard Bright en el siglo

XIX  describié  lesiones
renales y cardiacas tipicas
de la hipertension arterial
pero no las atribuyé a
dicha patologia.
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no nefrépatas. La posibilidad de medir la presién arterial reite-
radamente con un esfigmomanémetro permitié observar que la
presién arterial elevada tenfa consecuencias fatales, asi como
relacionarla con algunos cambios anatomopatolégicos descritos
previamente. Gracias a ello se pudo definir finalmente la hiper-
tensién esencial como enfermedad con entidad propia y dife-
renciada de la enfermedad renal. En 1.913 Theodore Janeway
publicé la causa de muerte en 212 individuos hipertensos, 33%
por cardiopatia, 24% por accidente cerebrovascular y 23% por
insuficiencia renal32. A pesar de ésta y de otras observaciones
coincidentes, no se gener6 en la comunidad médica una preo-
cupacién real por el aumento de la presion arterial hasta 1.925,
cuando las compafifas de seguros de EE.UU. publicaron su
experiencia con 560.000 hombres asegurados, sefialando por
primera vez de forma significativa que la hipertensién arterial
disminufa la expectativa de vida33. Esto impact6 en la comuni-
dad médica y estimulé la puesta en marcha de programas de
seguimiento a largo plazo, con la finalidad de conocer la histo-
ria natural de la hipertensién arterial. Merecen destacarse tres
estudios343536 que incluyeron 1.781 individuos de ambos
sexos, con un rango de seguimiento de entre 10 y 32 afios. Sus
conclusiones mds importantes, publicadas en los afios 1.950,
fueron que la hipertensién en los jévenes implicaba un peor pro-
néstico, que a mayor presién menor expectativa de vida y que
cuando se asociaba dafio orgdnico, el prondstico era mds som-
brio. Sin embargo, desde un punto de vista fisiopatolégico toda-
via habia mucho por descubrir. John Mackenzie y otros autores
consideraban que la hipertension arterial, causa de insuficiencia
cardiaca, era una respuesta para tratar de mantener el funciona-
miento cardiaco en presencia de arteriosclerosis. Es decir, era
una consecuencia de la arteriosclerosis y no una de sus causas.
Esta tesis tuvo gran vigencia en el siglo XX, por lo que se tuvo
que avanzar atin mds para poder invertir los términos37,38,39,
En el caso de la diabetes mellitus, su conocimiento y descrip-
cién es mucho mds antiguo, especialmente en oriente. La prime-
ra referencia a la diabetes se encuentra en el papiro de Ebers des-
cubierto en 1.862 en Tebas, la actual Luxor. La literatura hinda de
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los Vedas describe la orina pegajosa, con sabor a miel y que atra-
fa a las hormigas de los diabéticos. Stsruta, médico indio del
siglo IV, lleg6 a diferenciar la diabetes de pacientes jévenes, que
conducia a la muerte, de otra de personas de mayor edad.
Examinaba a los paciente con los cinco sentidos, observaba el
pulso y degustaba la orina para detectar la diabetes. En occiden-
te tenemos que esperar hasta el siglo XVI para encontrar las pri-
meras referencias sobre la diabetes, cuando Paracelso describe
que la orina de los diabéticos contenia una sustancia que queda-
ba como residuo de color blanco al evaporarse la orina. Paracelso
pensaba que este residuo era sal y atribufa a la diabetes una
deposicién de esta sobre los rifiones, lo que causaba poliuria y
sed. La primera referencia en la literatura médica occidental a
una “orina dulce” en la diabetes es del siglo XVII, realizada por
Thomas Willis. Thomas Sydenham especulé que la diabetes era
una enfermedad sistémica de la sangre debida a una digestion
defectuosa, lo que hacia que parte del alimento fuera excretado
por la orina. En el siglo XVIII el inglés Mathew Dobson observé
que los diabéticos tenfan aztcar en la sangre y en la orina y des-
cribié ademds sus sintomas. Dobson pensaba que el aztcar se
formaba en la sangre por algtn defecto de la digestién, limitan-
dose los rifiones a eliminar el exceso de aztcar. John Rollo acufié
el término de diabetes mellitus para diferenciar la enfermedad
de otras formas de poliuria. Thomas Cawley en 1.788 postul6 su
origen pancredtico y, aunque en 1.869 el berlinés Paul
Langerhans observé unos “racimos” de células pancredticas, no
fue hasta 1.893 cuando Edouard Laguesse sugirié que estos raci-
mos (“islotes de Langerhans”) constituian la parte exocrina del
pancreas. Jean de Meyer denominé “insulina” a la sustancia que
producian los islotes (del latin “insula”), asi como su hipotética
actividad hipoglucemiante. Respecto a la descripcién de las
lesiones arteriales que producia la enfermedad, también en la
segunda mitad del siglo XIX se hizieron algunos avances, como
el realizado por el oftalmélogo norteamericano Herry D. Noyes,
quien observé que los diabéticos padecian una forma de “retini-
tis”4041, Pero entrado el siglo XX no existfan evidencias de una
relacion causal con la arteriosclerosis.
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En suma, en la primera mitad del siglo XX no habia datos
que relacionaran estos u otros factores de riesgo cardiovascular,
con excepcién de la hipercolesterlemia, con la arterogénesis. Los
grandes estudios epidemiolégicos, realizados bajo una motiva-
cién econdmica, abrieron el horizonte.

5. El descubrimiento de la etiologia multifac-
torial de la arteriosclerosis: el Framingham
Heart Study4243

El grupo de Anichkov habia observado que no todos los anima-
les sometidos a dietas ricas en colesterol desarrollaban atero-
mas, a pesar de los altos niveles de colesterol plasmatico que
alcanzaban. De hecho, Anichkov propuso que el colesterol no
era el unico causante de la arteriosclerosis. Debia haber otros
factores que actuaban con tanto o mds efecto que el colesterol,
pero no pudo identificarlos. Esta hipétesis de principios del
siglo XX, tan préxima a la fisiopatologia de la aterogénesis, no
pudo ser confirmada hasta que el Framingham Heart Study se
puso en macha.

Framingham es una ciudad de Massachussets préxima a
Boston. Desde 1.948 sus habitantes participan voluntariamente
en el estudio epidemioldgico mds importante realizado en rela-
cién con la patologfa cardiovascular, especialmente en relacién
con sus factores de riesgo. En los afios 1.940 se conocia muy
poco acerca de las causas generales de la arteriosclerosis. La tasa
de mortalidad por enfermedad cardiovascular habia incremen-
tado progresivamente desde comienzos del siglo XX y se habia
llegado a convertir en una epidemia en Norteamérica. El objeti-
vo del Framingham Heart Study era identificar los factores mds
comunes o caracteristicos que contribufan a la patologfa cardio-
vasculat, siguiendo su desarrollo en un periodo largo de tiempo
en un gran grupo de participantes que no habian desarrollado
auin sintomas de enfermedad cardiovascular. Para ello se disefio
un estudio epidemiolégico longitudinal en una poblacién gene-
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ral con el fin de poder determinar la prevalencia, incidencia,
morbilidad y mortalidad de las enfermedades cardiovasculares.
El estudio se inici6 bajo la direcciéon de la National Heart
Institute (ahora conocido como el National Heart, Lung, and
Blood Institute; NHLBI). Ha sido el proyecto de investigacion
mds ambicioso sobre patologia cardiovascular realizado en la
segunda mitad del siglo XX. En la actualidad han participado en
el estudio y han sido seguidas tres generaciones de pacientes.

El Framingham Heart Study describié los factores de riesgo
de la enfermedad cardiovascular, especialmente para la cardio-
patia isquémica. William Bernard Kannel y otros investigado-
res del Framingham Heart Study publicaron en 1.971 un arti-
culo que el que se describia una fuerte correlacién positiva
entre los niveles de colesterol y el desarrollo de cardiopatia
isquémica®?. Fue el primer estudio que valoré la naturaleza
multifactorial de la cardiopatfa isquémica, enfatizando la nece-
sidad de que coincidan un minimo de dos o tres factores aso-
ciados para que se produzca. El Framingham Heart Study le ha
dado ademds gran relevancia a los aspectos relacionados con su
prevencién, ha conseguido modificar ciertos habitos de vida
poblacionales (disminuir el consumo de tabaco, realizar ejerci-
cio fisico moderado, consumo de dietas bajas en grasas,...) y ha
cambiado el tratamiento y el curso de la patologia cardiovascu-
lar. Todo ello ha posibilitado un ahorro sanitario al disminuir
los eventos cardiovasculares. De esta forma, el dinero se ha
podido destinar también a aspectos educativos, como campa-
fias de formacién y de prevencién cardiovascular. El
Framingham Heart Study no es el tinico estudio que ha ido en
esta direccién, pero si fue el primero y es uno de los mads
amplios, por lo que se ha convertido en patrén de referencia
para multitud de estudios posteriores.

La cohorte original incluia a 5.209 varones y mujeres de eda-
des entre 30 y 62 afios de la ciudad de Framingham. Se les reali-
z6 una extensa exploracion fisica y unas entrevistas sobre el esti-
lo de vida. Posteriormente se analiz6é todo ello con el fin de
encontrar un modelo comtin relacionado con el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular. En 1.971 el estudio incluyé a la

William Bernard Kannel
lideré el inicio y desarrollo
del Framingham Heart
Study.
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segunda generacion. Eran los hijos y esposos o esposas de los
5.124 participantes originales. La tercera generacién son los nie-
tos de la cohorte original y estd siendo reclutada y examinada en
la actualidad. Uno de los principales fines del estudio de la ter-
cera generacion es determinar los factores genéticos que se rela-
cionan con la enfermedad cardiovascular. El objetivo es reclutar
a 3.500 pacientes.

El Framingham Heart Study ha identificado los principales
factores de riesgo cardiovascular para que se desarrolle arte-
riosclerosis, la hipertensioén arterial, la hipercolesterolemia, el
tabaquismo, la obesidad, la diabetes o la inactividad fisica. Ha
aportado ademds informacién valiosa sobre determinados fac-
tores relacionados con la patologia cardiovascular y sobre los
que existian incertidumbres, como los triglicéridos, el coleste-
rol-HDL, la edad, el sexo o los factores psicosociales. Aunque la
cohorte Framingham sea principalmente blanca, ha mostrado
la importancia de los factores de riesgo cardiovascular identifi-
cados al poder extrapolarse casi mundialmente su patrén de
riesgo entre grupos raciales y étnicos diferentes. Desde su ini-
cio el estudio ha producido aproximadamente 1.200 articulos y
ha contribuido enormemente en la planificacion de las estrate-
gias de prevencién y tratamiento de la enfermedad cardiovas-

cular.
Cohorte Original: Distribucion por edad-sexo
A su entrada (1948)
Edad 29-39 40-49 50-62 Totales
Hombres 835 779 722 2.336
Mujeres 1042 962 869 2.873
En febrero de 1998
Edad 70-79 80-89 90-99 +100 Totales
Hombres 75 243 34 1 353
Mujeres 124 500 114 4 742
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Segunda Cohorte: Distribucion por edad-sexo
A su entrada (1971)

Edad <10 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-70 Totales

Hombres - 126 544 789 694 298 38 2.489

Mujeres 6 113 692 83 739 246 14 2.646
En febrero de 1998

Edad 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100 Totales

Hombres 32 263 766 619 375 32 1 2.088

Mujeres 29 347 923 684 422 30 1 2.436

6. Las investigaciones en ateromatosis en
los ultimos anos

En las ultimas décadas la investigacién en ateromatosis ha
seguido un desarrollo vertiginoso. Ha permitido definir y deli-
mitar con mayor precisién el papel de los diferentes factores y
marcadores de riesgo cardiovascular. Cémo interaccionan, si
son etiolégicos o no, los objetivos que deben perseguir las estra-
tegias diagnoésticas, preventivas o terapéuticas, asi como el
grado de control sobre los factores de riesgo que se debe buscar
tanto en prevencion primaria como en secundaria.

Actualmente la investigacion en arteriosclerosis contintia,
con la intencién de maximizar el manejo de la enfermedad que
causa mayor morbimortalidad en los paises occidentales.
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Capitulo 2

PATOGENIA DE LA GENESIS Y ROTURA DE LA PLACA
ATEROMATOSA
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Laboratorio de Patologia Vascular y Servicio de Curdiologz’a(*)

Fundacién Jiménez Diaz. Universidad Auténoma de Madrid.

1. Aspectos generales

La arterioesclerosis es una enfermedad comtn de las arterias del
corazén, cerebro y periferia. Es, con mucho, el substrato morfo-
l6gico que subyace en la angina, el infarto y la enfermedad arte-
rial periférica y es responsable de muchos casos de ictus. La
enfermedad cardiovascular es por sf sola la primera causa y el
ictus la tercera. Dado el incremento progresivo de la obesidad,
la diabetes y la prolongacién de la vida es previsible que se
mantenga en ese orden en los préximos afios.

Existen numerosos factores de riesgo de tipo general o sis-
témico que favorecen su desarrollo, pero la enfermedad afec-
ta preferentemente a determinados territorios de la circula-
cién y produce manifestaciones clinicas singulares que depen-
den del lecho vascular afectado. La arterioesclerosis coronaria
suele causar infarto de miocardio y angina de pecho. La arte-
rioesclerosis de los vasos cerebrales se asocia sobre todo a
isquemia cerebral transitoria e ictus. En la circulacién perifé-
rica, la arterioesclerosis puede desencadenar claudicacién
intermitente y gangrena, y poner en peligro la viabilidad del
miembro afectado.
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2. La arteriosclerosis; una enfermedad fre-
cuente que afecta de manera general al
arbol vascular

En el afio 2001 aproximadamente un millén de norteamericanos
presentaron un ataque cardiaco (figura 1). La mayor frecuencia
ocurre en sujetos por encima de los 65 afios, tanto en el hombre
como en la mujer. En el rango de 45-64 afos la frecuencia es tres
veces superior en el hombre que en la mujer. Sin embargo, dado
el incremento de mujeres fumadoras, se estd viendo un acerca-
miento de la enfermedad cardiovascular a la frecuencia del sexo
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masculino. Existe un porcentaje no desdefiable de sujetos entre 29
y 44 afios que presentan un ataque cardiaco. Uno podria pregun-
tarse si esta prevalencia y distribucién de edad corresponde tini-
camente a paises con una dieta rica en grasas saturadas. Como
puede observarse en la Figura 2 la prevalencia de lesiones arte-
rioscleréticas en las arterias coronarias en los jévenes espafioles es
tremendamente elevada, incluso en sujetos aparentemente sanos,
entre 20-30 afios, se observé un porcentaje variable de lesiones
iniciales (grado 1) a lesiones mucho mds avanzadas (grado 4).

A pesar de ser una enfermedad generalizada, incluso dentro
de un lecho arterial dado, la arterioesclerosis suele producir una
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Figura 2. Prevalencia de arteriosclerosis en la arteria coronaria izquierda
de 65 victimas de trauma espafolas

G Células espumosas
aisladas en la intima.

Estrias grasas

Lesiones inlermedias
(pre-ateroma)

Grado 4: Ateroma o placas
de fibrina

30-35 afios: El 60% con ateroma 0 placas
de fibrina
<20 afios: El 40% con lesiones intermedias
0 aleroma

lesién focal, caracteristica de ciertas regiones predispuestas. Asf,
en la circulacién coronaria, la enfermedad oclusiva arterioescle-
rética muestra una especial predileccién por la proximal de la
arteria descendente anterior izquierda. De igual manera, la arte-
rioesclerosis afecta preferentemente a las porciones proximales
de las arterias renales y, en el territorio cerebrovascular, a la
bifurcacién carotidea. Es conocido que la presencia de placas
inestables en un territorio se asocia a placas mas complejas y fre-
cuentes en otro territorio vascular diferente. Asf, la proporcion
de pacientes con angina inestable, teniendo simultdneamente
placas carotideas complejas, fue mucho mds frecuente que los
pacientes con angina estable (Figura 3).

3. Factores de riesgo, susceptibilidad y vul-
nerabilidad

La arteriosclerosis, como hemos mencionado, comienza a desarro-
llarse tempranamente en la vida y progresa con tiempo, pero la
velocidad de progresién es, en gran medida, impredecible y difie-
re marcadamente entre individuos aparentemente comparables.
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A un determinado nivel de exposicién a factores de riesgo, la
cantidad de arteriosclerosis establecida y la vulnerabilidad para
presentar un evento agudo difiere ampliamente, en parte debi-
do a la variabilidad genética en la susceptibilidad individual a
la arteriosclerosis y la propension a la trombosis arterial (vulne-
rabilidad sanguinea). Estudios comparativos prospectivos, con
seguimiento clinico, han mostrado que la frecuencia de eventos
puede diferir de hasta 7 veces entre pacientes con un similar
riesgo establecido por las tablas de riesgo cardiovascular.

Los factores de riesgo mds conocidos implicados en la géne-
sis de la aterosclerosis se presentan en la Figura 4. Como es
conocido existen diversas tablas de riesgo cardiovascular que, a
pesar de su tremenda importancia en el reconocimiento de los
sujetos a riesgo, tienen limitaciones. Esta razén, entre otras, ha
sido la base por la cual diversos investigadores han apoyado la
estrategia de la polipildora por la que sujetos con un ntimero
variable de factores de riesgo cardiovascular, o edad superior a
los 55 afios, deberfan ser tratados con una pastilla tnica que
contuviera 6 farmacos (3 en una version abreviada), lo que faci-
litarfa la disminucién de eventos cardiovasculares. Como ya

hemos comentado, la edad es el factor més discriminatorio en



Prevencién primaria de la arteriosclerosis

Patogenia de la ge€nesis y rotura de la placa ateromatosa

sujetos aparentemente sanos; el 96 % de las muertes por enfer-
medad coronaria o ictus ocurre en sujetos por encima de 55
afios.

Figura 4.

4. Génesis de la placa ateromatosa: inicio de
la estria grasa, reclutamiento de leucoci-
tos y formacion de las células espumosas

La lesion inicial de la enfermedad es la “estria grasa”. La for-
macion de esta primera lesién parece deberse al actiimulo de
lipoproteinas en la drea intimal arterial debido a una mayor per-
meabilidad del endotelio (Figura 5). Ademds hay incremento de
proteoglicanos de la matriz extracelular arterial, que a su vez
facilita la retencién de particulas de lipoproteinas al captarlas y
obstaculizar su salida del drea intimal. Las lipoproteinas secues-
tradas dentro del espacio extracelular de la intima, a salvo de los
antioxidantes del plasma, podrian ser muy sensibles a la modi-
ficacién oxidativa. Es probable que en los pacientes diabéticos
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con hiperglucemia mantenida se produzca glicosilacién no enzi-
matica de las apolipoproteinas y de otras proteinas arteriales
que alterarfan su funcién y acelerarfan la aparicién de la atero-
génesis.

El segundo paso en la formacién de la estria grasa tras el
acimulo de lipidos extracelulares es el reclutamiento de los leu-
cocitos. Los principales leucocitos hallados en un ateroma en
fase de desarrollo son las células de la estirpe mononuclear:
monocitos y linfocitos. En el reclutamiento de los leucocitos
hacia la estria grasa naciente intervienen una serie de moléculas
de adherencia o receptores para ellos que se expresan en la
superficie de las células del endotelio arterial.

Una vez adheridos a la superficie de la célula endotelial arte-
rial gracias a su interaccién con receptores de adhesion, los
monocitos y linfocitos penetran en la capa endotelial y estable-
cen su residencia en la intima. Ademas de los componentes de
las lipoproteinas modificadas, las citocinas (un grupo de media-
dores proteinicos de la inflamacién) también regulan la expre-
sién de las moléculas de adherencia que intervienen en el reclu-
tamiento de los leucocitos.



Patogenia de la ge€nesis y rotura de la placa ateromatosa

Las células mononucleares, una vez dentro de la intima, se
transforman en macréfagos que finalmente se convierten en
células espumosas cargadas de lipidos. Para la transformacién
de los fagocitos mononucleares en células espumosas en nece-
saria la captacién de las particulas lipoproteicas a través de una
endocitosis mediada por los receptores. Al ingerir lipidos del
espacio extracelular, las células mononucleares poseedoras de
tales receptores “fagociticos” (scavenger) podrian eliminar las
lipoproteinas que se acumulan en la lesién incipiente. El acd-
mulo de los lipidos y, en consecuencia, la tendencia a formar un
ateroma, tiene lugar cuando los lipidos penetran en la pared
arterial por medio de los fagocitos mononucleares u otras vias
en mayor cantidad de los que salen. En definitiva, los macroéfa-
gos desempefian una funcién primordial en el equilibrio del
metabolismo lipidico de la pared arterial durante la aterogéne-
sis. Algunas células espumosas de la lesién perecen, en parte,
por apoptosis (muerte celular programada). La muerte de los
fagocitos mononucleares origina un ntcleo necrético rico en
lipidos dentro de la lesién, rasgo caracteristico de las placas

arterioescleréticas complicadas (Figura 6).
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Al igual que las células de la pared vascular, los macréfagos
captadores de lipoproteinas modificadas podrian liberar citoci-
nas y factores de crecimiento desencadenantes de los sucesivos
acontecimientos celulares que complican la lesién. Determi-
nados factores de crecimiento o citocinas, sintetizados por los
fagocitos mononucleares, estimulan la proliferacién de las célu-
las de musculo liso y la produccién de matriz extracelular, que
se acumula en las placas arterioescleréticas.

5. Mecanismos de la inestabilidad y rotura
de la placa

La produccién de pequefias moléculas por los fagocitos mono-
nucleares activados y las células de la pared vascular también
podrian regular la aterogénesis en la lesién incipiente. En espe-
cial, los radicales reactivos de oxigeno pueden regular el creci-
miento de las células del musculo liso, activar la expresién de
los genes inflamatorios a través de un sistema de control trans-
cripcional por el factor nuclear kB (NF-«B) y aniquilar los radi-
cales de 6xido nitrico, reduciendo el efecto de este vasodilatador
endégeno.La eliminacién de la grasa por los fagocitos podria
representar una respuesta a la sobrecarga local de lipidos en la
lesién incipiente. Otro mecanismo, el transporte inverso de
colesterol por las lipoproteinas de alta densidad (high-density
lipoprotein, HDL), podria proporcionar una via independiente
para eliminar los lipidos del ateroma.

En general, una erosién superficial del endotelio, una rotura
manifiesta o una fisura de la placa genera un trombo. Este trom-
bo puede ocasionar una angina de pecho inestable o, si causa
una obstruccién lo bastante prolongada, un infarto agudo de
miocardio. En el caso del ateroma carotideo, los sindromes ines-
tables causantes de los accidentes isquémicos transitorios obe-
decen a ulceraciones mds profundas que sirven de nicho para la
formacién de trombos plaquetarios. La rotura de la cubierta
fibrosa de la placa permite que los factores de coagulaciéon de la
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sangre entren en contacto con un factor tisular extraordinaria-
mente trombdgeno, una proteina procoagulante expresada por
las células espumosas macréfagos en el ndcleo lipidico de la
placa (Figura 7). Si el trombo asi formado no genera oclusién o
s6lo produce una obstruccién transitoria, el episodio de rotura
de la placa puede no causar ningtn sintoma o tan solo el deno-
minado sindrome coronario agudo sin elevaciéon del segmento
ST, con minima o incluso inexistente necrosis miocardica.

Los trombos oclusivos permanentes suelen provocar un

infarto agudo de miocardio, sobre todo en ausencia de una cir-
culacién colateral bien desarrollada que irrigue el territorio
dafiado. Los episodios repetidos de rotura y cicatrizacién de la
placa son uno de los mecanismos mds probables por los que la
estria grasa se transforma en una lesién fibrosa mds compleja. El
proceso de cicatrizacién arterial, al igual que el de las heridas
cutdneas, se basa en el depdsito de nueva matriz extracelular y
fibrosis. Los andlisis morfométricos revelan que en la zona de
rotura de la placa predominan los macréfagos y los linfocitos T,
y que estos lugares contienen un niimero bastante pequefio de
células musculares lisas.
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Los mediadores de la inflamacién regulan, de hecho, los pro-
cesos que controlan la integridad de la cubierta fibrosa de la
placa y, por tanto, su tendencia a la rotura. Las citocinas deriva-
das de los macréfagos activados, como TNF-a o la IL-1, ademads
del IFN-y derivado de las células T, facilitan la expresién de las
enzimas proteoliticas que descomponen la matriz extracelular
de la cubierta fibrosa de la placa.

La diabetes mellitus acelera la aterogénesis. Ademds de las
complicaciones microvasculares bien conocidas, la macroangio-
patia diabética provoca una mayor mortalidad en esta pobla-
cién. Las dislipemia asociada a la diabetes fomenta de forma
considerable la aterogénesis. En concreto, la combinacién de
resistencia a la insulina, elevacién de los triglicéridos y dismi-
nucién de las HDL, acomparfiada por lo general de obesidad
central e hipertension, tan comun entre los diabéticos de tipo 2,
parece acelerar en gran medida el desarrollo de la lesién macro-
vascular.

La relacién entre el tabaco y la arterioesclerosis sigue sin
comprenderse con exactitud. La rapida reduccién del riesgo car-
diaco que tiene lugar al dejar de fumar indica que el tabaco
podria favorecer la trombosis o algtin otro determinante de la
estabilidad de la placa, asi como la evolucién de la propia lesién
arterioesclerética. Por ejemplo, los fumadores muestran altos
niveles de fibrinégeno, una variable asociada al riesgo de arte-
rioesclerosis y de complicaciones cardiovasculares agudas.

Durante la evolucién de la placa arterioesclerdtica se esta-
blece un complejo equilibrio entre la entrada y salida de lipo-
proteinas y leucocitos, la proliferacién y muerte de las células,
produccién y remodelacién de la matriz extracelular, mientras
que la calcificaciéon y neovascularizacién propician la lesién.
Estos episodios celulares son iniciados por mdltiples sefiales, a
menudo contradictorias. Cada vez es mas evidente la asociacién
entre los factores de riesgo aterégeno y el comportamiento alte-
rado de las células intrinsecas de la pared vascular y los leuco-
citos infiltrantes que subyace a la patogenia tan compleja de
estas lesiones.
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6. Expresion clinica de la enfermedad car-
diovascular

La aterogénesis es un proceso que generalmente se extiende a lo
largo de muchos afios, en general varios decenios. Sin embargo,
es probable que el crecimiento de las placas ateroescleréticas sea
discontinuo en lugar de lineal, con perfodos de inactividad rela-
tiva interrumpidos por episodios de rdpida evolucién. Después
de una fase “asintomadtica” habitualmente prolongada, la atero-
esclerosis puede hacerse manifiesta (Figura 8). Sus expresiones
clinicas pueden ser de naturaleza crénica, como sucede en la
angina de pecho estable asociada al esfuerzo o en la claudica-
cién intermitente, previsible y reproducible; otras veces, en cam-
bio, provoca episodios clinicos agudos mucho més graves, como
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o muerte stibita
de origen cardiaco, que constituyen la primera manifestacién de
la enfermedad. Algunas personas jamds sufren manifestaciones
clinicas de la enfermedad arterial, aunque el estudio necrépsico
revele una arterioesclerosis difusa y generalizada.
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Las lesiones ateroescleréticas afectan a todo el mundo occi-
dental. La mayorfa de los ateromas no producen sintomas y
jamds llegan a causar manifestaciones clinicas. Muchos enfer-
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mos con ateroesclerosis difusa fallecen como consecuencia de
procesos no relacionados sin haber experimentado nunca una
manifestacion clinicamente importante de ateroesclerosis. ;Cudl
es la causa de esta variabilidad de la expresién clinica de la
enfermedad ateroesclerética?.

En las fases iniciales de desarrollo del ateroma, la placa suele
crecer alejandose de la luz (crecimiento abluminal). Los vasos
afectados por la aterogénesis tienden a aumentar de didmetro,
una especie de remodelacién vascular conocida como agranda-
miento compensador. Hasta que la placa no cubre mds del 40%
de la circunferencia de la ldmina eldstica interna, no comienza a
estrecharse la luz arterial. Por ello, durante gran parte de su evo-
lucién el ateroma no produce estenosis capaz de limitar el riego
tisular. En las fases mds avanzadas de la placa suelen aparecer
estenosis que dificultan el flujo. Muchas de estas placas se mani-
fiestan a través de sindromes estables como la angina de pecho
inducida por el esfuerzo o la claudicacién intermitente de los
miembros inferiores. En la circulacién coronaria y en otros terri-
torios, la oclusién producida por un ateroma no siempre provo-
ca infarto. El estimulo hipdxico de las crisis repetidas de isque-
mia induce de manera caracteristica la formacién de vasos cola-
terales en el miocardio que mitigan las consecuencias de la obs-
truccién aguda de una arteria coronaria epicardica.

7. Papel de la inflamacion en la inestabili-
dad de la placa

Hay muchos datos apoyando el concepto de que la arterioscle-
rosis es un proceso inflamatorio y de que la actividad de esta
reaccién inflamatoria favorece la inestabilizacién de la placa. En
1994 se publicaron dos estudios claves en este sentido. En uno
de ellos, Van der Waal y col. realizaron autopsias a pacientes
fallecidos en el curso de un IM agudo y encontraron que habia
un infiltrado de células inflamatorios (macréfagos, linfocitos T'y
células musculares lisas activadas) en las regiones de la placa
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aterosclerética contiguas a la zona de ruptura de la cdpsula y
formacién del trombo. En el otro trabajo, Moreno y col. analiza-
ron las muestras obtenidas al realizar aterectomia sobre lesiones
ateroscleréticas estables y las compararon con las procedentes
de lesiones que habian sido responsables de un sindrome coro-
nario agudo, observando que estas ultimas tenfan un mayor
contenido en macréfagos. La idea actualmente aceptada, es que
estas células inflamatorias degradan la cdpsula de las lesiones
por fagocitosis o secrecién de enzimas proteoliticas, haciéndola
maés vulnerable y susceptible a la ruptura, con lo que se pone en
contacto el nicleo lipidico, rico en factor tisular (FT), con la san-
gre, desencadenando la trombosis. Esta hip6tesis estd apoyada
por multiples trabajos que han demostrado la presencia de enzi-
mas como los activadores del plasminégeno y las metaloprotei-
nasas (colagenasas, gelatinasas y otras), en placas arterioscleré-
ticas humanas. Es mds, en uno de estos estudios se apreciaba
que en las lesiones inestables se detectaban enzimas mds fre-
cuentemente en el interior de las células que en las estables,
sugiriendo que tenfan mds sintesis activa.

Una idea de la potencial importancia de la inflamacién en la
inestabilizacién de la placa, la da el hecho de que varios estu-
dios han demostrado que el incremento de marcadores inflama-
torios en sangre, predice la probabilidad de futuros eventos
isquémicos. Asi, Liuzzo y col encontraron que aquellos pacien-
tes con sindrome coronario agudo que tenfan niveles mds ele-
vados de proteina C reactiva y amiloide A, evolucionaban més
frecuentemente a IM agudo tenfan mds recurrencia de isquemia
durante el ingreso. Posteriormente, aparecieron datos concor-
dantes extraidos del Physician’s Health Study. Este estudio se
disefi6 para investigar el empleo aleatorio y dobleciego de aspi-
rina en varones sin enfermedad coronaria conocida, y se publi-
c6 en 1989, demostrando que la toma profilactica de AAS redu-
cfa la incidencia de IM. Sin embargo, se almacenaron muestras
de sangre las cuales, en los afios siguientes, se han utilizado
para efectuar diversos estudios con vistas a probar nuevas hipé-
tesis cientificas que han ido surgiendo. Asi han demostrado que
los niveles de proteina C reactiva y de ICAM-1, una molécula
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implicada en la adhesién de los monocitos a la pared vascular,
estaban mads elevados en los individuos que tenfan riesgo de
sufrir un IM. En el caso de la proteina C reactiva, habia un dato
muy interesante: el efecto protector del AAS era mds evidente
en aquellos que tenfan los niveles mas elevados de este marca-
dor. Esto plantea la posibilidad de que el AAS esté teniendo acti-
vidad anti-inflamatoria significativa en la enfermedad corona-
ria. Dado que las dosis empleadas en esta patologfa son muy
bajas como para alcanzar altas concentraciones en el dmbito
tisular, es posible que acttie sobre los monocitos, mientras estan
circulando en la sangre, es decir, antes de entrar en las lesiones.

Todos estos datos confirman la importancia de la reaccién
inflamatoria en la inestabilidad de la placa aterosclerética y
sugieren ademds que, en un futuro, el estudio de marcadores
inflamatorios en sangre periférica, puede ayudarnos en la valo-
racién pronoéstica y la toma de decisiones con los pacientes coro-
narios. Mds informacién sobre este tema puede obtenerse en la
bibliografia adjunta.

8. Estatinas y disminuciéon de la morbimor-
talidad cardiovascular

Numerosos estudios clinicos controlados, incluyendo gran
ndmero de pacientes, han demostrado que las estatinas reducen
el riesgo de muerte o de eventos cardiovasculares en poblaciones
con o sin historia de enfermedad coronaria a través de una gran
variabilidad de cifras de colesterol (Figura 9). Estudios recientes
han demostrado también que altas dosis de estatinas (también
denominadas como tratamiento intensivo) parecen ser mds efec-
tivas que las estatinas con dosis estdndar en la reduccién de
eventos cardiovasculares, como se ha observado en el PROVE IT-
TIMI-22 y TNT. Sin embargo, otros dos estudios clinicos (A-to-Z
e IDEAL) no han mostrado un efecto significativo del tratamien-
to intensivo. Para determinar de forma mds precisa la utilidad
clinica de tratamiento intensivo se ha realizado recientemente un
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metaandlisis de esos cuatro estudios clinicos, que representan
mds de cien mil pacientes estudio/afio. El resultado de este estu-
dio ha mostrado que el descenso de los niveles de LDL con altas
dosis de estatinas proporciona un beneficio adicional sobre el
tratamiento estdndar para prevenir la aparicién de eventos car-
diovasculares no fatales. Estos datos apoyan por tanto un uso
mds amplio del tratamiento intensivo con estatinas para pacien-
tes con enfermedad coronaria estable, asi como para aquellos con
un sindrome coronario agudo reciente.

9. Las estatinas reducen la inflamacion de la
placa aterosclerotica

Nuestro grupo quiso probar la hipétesis de que la atorvastatina
reduce la reaccién inflamatoria en las lesiones ateroscleréticas.
Para ello se indujo aterosclerosis en la arteria femoral de conejos y

(5.1)
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se distribuyé aleatoriamente a los animales para recibir atorvasta-
tina o placebo. Al término del estudio se sacrificaron para analizar
las lesiones de los dos grupos. Se observé que, ademads de tener
menores cifras de colesterol total, LDL, triglicéridos y lesiones mds
pequenas, los tratados con atorvastatina presentaban un menor
infiltrado de macréfagos. Dado que los macréfagos derivan de los
monocitos circulantes, se estudié entonces la expresién de MCP-1
(monocyte chemoattractant protein-1), que es la principal molécu-
la implicada en la entrada de estos monocitos hacia el interior de
la pared vascular, y se vio que estaba disminuida. Finalmente, se
quiso saber por qué estaba reducida la expresiéon de MCP-1 y se
investigé la activacién del factor de transcripcién nuclear que la
controla, el NF-xB (Nuclear Factor —xB). Este factor se encuentra
habitualmente en el citoplasma unido a su inhibidor I-kB y cuan-
do es activado por un estimulo (por ejemplo, el estrés oxidativo),
se disocia de este inhibidor y se traslada hacia el nticleo. Una vez
en el niicleo se une a los promotores de aquellos genes que tengan
una secuencia de unién para él, y activa la transcripcién de estos
genes, con lo que aumentard la sintesis las protefnas codificadas
por ellos. En el presente estudio, se observé que los animales tra-
tados con atorvastatina presentaban una menor actividad de este
factor en las lesiones, lo que explicarfa la reduccién de la expresién
de MCP-1 que se encontro.

Es importante resaltar la importancia potencial del NF-kB en
el proceso de aterogénesis y trombosis de la placa, ya que existen
varias razones que sugieren que puede tratarse de un punto
clave de estos procesos. En primer lugar, ademds de controlar la
expresién de MCP-1 regula la de otras moléculas implicadas en
el reclutamiento de monocitos hacia la lesién y la de factores
implicados en la trombogénesis, que es el evento clave de la com-
plicacién de las placas. Por otra parte, cuando es activado, sélo
requiere disociacién de su inhibidor y no sintesis de novo, por lo
que su respuesta es inmediata. En concordancia con estos datos,
se ha encontrado recientemente, que este factor se encuentra acti-
vado en células de sangre periférica mucho mds frecuentemente
en pacientes con angina inestable que en los que presentan angi-
na estable. Estos hallazgos apoyan la importancia del NF-xB en
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la arteriosclerosis y, de confirmarse en futuros estudios, sugieren
que podria tratarse de un excelente predictor de riesgo coronario
ya que, a diferencia de la proteina C reactiva, que es fundamen-
talmente un marcador, el NF-kB es un mediador clave de la reac-
cién inflamatoria. En un modelo experimental de arterioesclero-
sis en el ratén deficiente de ApoE y dieta rica en grasa hemos
observado que la inhibicién especifica de NF-kB reduce la lesién
neointimal y el acimulo de células inflamatorias a pesar de man-
tener unos niveles de lipidos elevados similares a los animales
no tratados. Esto plantea la posibilidad tedrica de un tratamien-
to especifico de la inflamacién en pacientes con lesiones ateroes-
cleréticas. La reciente experiencia con los inhibidores especificos
de la ciclooxigenasa-2 (paradéjicamente se ha observado un
incremento de mortalidad cardiovascular en pacientes con artro-
patias inflamatorias crénicas y poélipos del colén tratados con
rofecoxib), ha proporcionado un duro golpe a éste drea de inves-
tigacion. Sin embargo, nuestro grupo ha demostrado que el lico-
felone, un inhibidor dual compensado de la COX-1 y 2, indujo
una disminucién de las lesiones ateromatosas en un modelo
experimental en el conejo. Es posible que fadrmacos mds especifi-
cos puedan tener un papel en el futuro.

10. El problema del HDL

La dislipemia mixta es considerada a menudo como un factor de
riesgo vascular, intimamente relacionado a la resistencia a la insu-
lina y a la obesidad abdominal, una entidad conocida como sin-
drome metabdlico. Estd bien demostrado que este sindrome se
asocia a un incremento de eventos cardiovasculares futuros. Las
caracteristicas pandémicas de la obesidad estd causando un tre-
mendo aumento en la tasa del sindrome metabdlico y la diabetes
tipo 2. Estos trastornos estan tfpicamente asociados con una disli-
pemia aterogénica caracterizada por hipertrigliceridemia, reduc-
cién de las HDL, el predominio de particulas del colesterol LDL y
otras. Esta dislipemia aterogénica estd unida a un incremento de

45



46

Patogenia de la ge€nesis y rotura de la placa ateromatosa

la enfermedad ateromatosa vascular. Aunque la modificacién del
estilo de vida y el descenso de la presién arterial y del colesterol
LDL pueden reducir el riesgo, el incremento del colesterol HDL
podria reducir atin mds la morbi-mortalidad cardiovascular.

Alo largo de los afios muchos trabajos han demostrado que
el descenso del colesterol HDL es considerado como un factor
de riesgo cardiovascular. FArmacos como el dcido nicotinico y
los fibratos aumentan el colesterol HDL entre un 10 y 15%,
incremento que contribuye a la reduccién del riesgo vascular y
la atenuacién de la progresion de la enfermedad.
Recientemente varias compaiiias farmacéuticas han centrado
su atencién en modular el enzima CETP (cholesteryl esther
transfer protein). Este enzima regula las concentraciones plas-
maticas del colesterol HDL al transferir los ésteres del coleste-
rol de las particulas HDL a las lipoproteinas que contienen
Apolipoproteina B, tales como las VLDL y las LDL, intercam-
biado por triglicéridos. Los sujetos que tienen una expresiéon
génica baja del CETP presentan altos niveles del colesterol
HDL. Varios estudios han demostrado que los férmacos que
inhiben el CETP elevan los niveles del colesterol HDL hasta un
60% o mds. A nivel internacional, se estaban desarrollando
varios estudios para observar el efecto del torcetrapib (el mds
avanzado de los inhibidores del CETP en clinica) sobre la mor-
bimortalidad cardiovascular asi como sobre el espesor de la
intima media coronaria y carotidea. Sorprendentemente, los
estudios tuvieron que detenerse por una mayor afectacién car-
diovascular en los sujetos recibiendo atorvastatina y torcetra-
pib que en los que recibieron tinicamente atorvastatina. En la
actualidad, se estd estudiando si este es un efecto ligado al com-
puesto torcetrapib (que increment6 la tension arterial en alre-
dedor de 5 mm/Hg) o un efecto ligado a la modulacién del
enzima CETP. Otros investigadores estdn reestructurando el
dcido nicotinico para hacerlo mds eficaz con menos efectos
adversos. En definitiva, aunque todos reconocen que aumentar
el HDL puede ser beneficioso para el tratamiento de la enfer-
medad cardiovascular, esta linea de investigacién ha quedado
tremendamente dafiada, por lo comentado mas arriba.
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11. Conclusion

La enfermedad cardiovascular, y su substrato morfolégico la atero-
esclerosis, constituye la primera (enfermedad coronaria) y la terce-
ra (ictus) causa de mortalidad en el mundo occidental. El incre-
mento de la obesidad y de la diabetes ha hecho disparar las alar-
mas sobre la posible pandemia de enfermedad vascular para los
préximos afios, todo ello a pesar de una mayor concienciacién de
la importancia del estilo de vida y el descenso del tabaco, entre
otros. Las manifestaciones clinicas de la arterioesclerosis dependen
tanto de las caracteristicas biolégicas de la placa de ateroma como
del grado de afectacién de la luz. Este mayor conocimiento de la
biologfa de la placa permite dilucidar las diversas vias por las que
la arterioesclerosis se manifiesta clinicamente y explica por qué la
enfermedad puede permanecer asintomdtica o estable durante
periodos prolongados y presentar complicaciones agudas en
momentos concretos. El mayor conocimiento de la aterogénesis
permite profundizar en la forma en que los tratamientos actuales
pueden mejorar el resultado final, al mismo tiempo que sugiere
nuevos objetivos de las intervenciones futuras. Las estatinas son,
sin duda, los farmacos que han propiciado una mayor disminucién
de la morbimortalidad. La mayoria de los estudios han demostra-
do que la reduccién es de alrededor del 30-35%. Por tanto, queda
atin espacio para nuevas terapias. Sin embargo, la experiencia
reciente con los inhibidores de la CETP plantean tremendos retos
para un abordaje terapéutico mds completo a esta enfermedad.
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1. Las enfermedades cardiovasculares en el
mundo

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal
causa de muerte prematura en la mayoria de los paises europe-
0s y suponen una de las mayores causas de incapacidad, lo que
provoca un gran coste a la asistencia sanitarial.

El Informe de Salud de la OMS de 1999, sefala que en el
mundo se produjeron 16.7 millones de muertes de causa cardio-
vascular en todas las edades, (8 millones de hombres y 8.7 millo-
nes de mujeres).

Un dato sorprendente es que en las regiones del mundo con
alta mortalidad cerca del 50% de la carga actual de morbilidad
adulta viene impuesta por enfermedades no transmisibles. El
envejecimiento de la poblacién y los cambios en la distribucién
de los factores de riesgo, han acelerado en muchos paises en
desarrollo, la epidemia de enfermedades no transmisibles?.

Los trastornos cardiovasculares representan el 13% de la
carga de morbilidad en adultos de 15 afios 0 mds. La cardiopa-
tia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares son las dos
causas que mds contribuyen a la carga de mortalidad y morbili-
dad en los adultos de edad avanzada (mayores de 60 afios). En
los paises desarrollados, las cardiopatias isquémicas y las enfer-
medades cerebrovasculares causan conjuntamente mds del 36%
de las muertes, siendo las tasas de mortalidad mads elevadas

para los varones que para las mujeres. El incremento de la mor-
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talidad por enfermedades cardiovasculares en los pafses de
Europa oriental se ha visto contrarrestado por los continuos
descensos registrados en muchos otros paises desarrollados.
En las regiones en desarrollo, en cambio, la mortalidad y la
morbilidad atribuibles a esas afecciones estdn aumentando rapi-
damente. Las enfermedades cardiovasculares no sélo han apa-
recido practicamente en todos los paises, exceptuando los mas
pobres de todos, sino que ya se han propagado de forma nota-
ble; esta carga cada vez mayor representa una amenaza real de
entorpecimiento del desarrollo social y econémicod.

2. Las enfermedades cardiovasculares en
Espana

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de muerte para el conjunto de la poblacién espafiola. En
el afio 2000 causaron 125,723 muertes (57,056 en varones y
68,667 en mujeres), lo que supone el 35% de todas las defuncio-
nes (30% en varones y 40% en mujeres), con una tasa bruta de
mortalidad de 315 por 100,000 habitantes (292 en varones y 337
en mujeres) (INE, 2003).

Actualmente, en Espafia, la enfermedad isquémica del cora-
z6n ocasiona el mayor nimero de muertes cardiovasculares
(31% en total, un 40% en varones y un 24% en mujeres), siendo
el infarto agudo de miocardio la patologia mds frecuente, con un
64% (67% en los varones y 60% en las mujeres).

La tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del
sistema circulatorio fue de 1,382 por 100,000 habitantes (1,581 en
varones y 1,192 en mujeres) en el afio 2000 en Espafia, causando
algo mds de cinco millones de estancias hospitalarias. La tasa de
morbilidad hospitalaria de la enfermedad isquémica del cora-
z6n fue de 366 por 100,000 habitantes (521 en los varones y 217

en las mujeres).
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3. Factores de riesgo en la enfermedad car-
diovascular

Las ECV se deben generalmente a la combinacién de varios fac-
tores de riesgo (FR). La ausencia de factores de riesgo no elimi-
na la posibilidad de padecer una enfermedad cardiovascular, asi
como su presencia tampoco implica su aparicion.

En 1999, se propuso una nueva manera de clasificar los FR,
en la que se distinguen los causales, los condicionales y los pre-
disponentes®.

Entre los factores de riesgo causales estdn la hipertension
arterial, la diabetes mellitus, el tabaquismo y las dislipemias.
Son los que tienen una asociacién mads fuerte con la enfermedad
cardiovascular y una frecuencia muy alta en la poblacién.

Los FR condicionales son aquellos que se asocian a un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular pero para los que
no hay una prueba definitiva de su papel causal, o bien porque
su potencial aterogénico es pequefio, o porque su prevalencia en
la poblacién es baja. Entre estos factores se incluyen la hipertri-
gliceridemia, las particulas de LDL pequefias y densas, la hiper-
homocisteinemia, la lipoproteina A elevada, factores protrom-
béticos (fibrindgeno) y marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva).

Los FR predisponentes son factores que no tienen relacién
causal directa con la enfermedad, sino que ejercen su accién a
través de FR intermedios, causales o condicionales. Entre ellos
se incluyen la obesidad, obesidad abdominal, inactividad fisica,
antecedentes familiares en primer grado de enfermedad coro-
naria prematura, determinadas caracteristicas étnicas y factores
psicosociales.

Los sujetos con asociacién de varios factores de riesgo tienen
una situacién de riesgo global mayor, aunque se expresen con
poca intensidad, que los sujetos que tienen un tnico factor de
riesgo.
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3.1. Hipertension arterial

La hipertensién arterial es un factor de riesgo que se asocia
independientemente con la enfermedad cardiovascular50.

La prevalencia de hipertensién arterial en Espafia (presion
arterial = 140/90 mmHg y /o tratamiento farmacoldgico antihi-
pertensivo) es de aproximadamente un 45% en poblacién de 35-
64 afios (varones 45%, mujeres 43%). En el grupo de 15-24 afios
de edad, la prevalencia de HTA es del 4.1%.

En el estudio DRECE II (Dieta y Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular en Espafia) se encuentra que un 34% de los suje-
tos sin riesgo cardiovascular y un 56% de los sujetos con riesgo
cardiovascular tienen hipertensién arterial (HTA = 140/90 mm
Hg y/o tratamiento farmacolégico antihipertensivo)8.

Utilizando el percentil 95 como definicién de hipertension
arterial en un estudio realizado en mds de 500 escolares, entre 6
y 13 afios, de la Comunidad de Madrid, se observé una preva-
lencia de HTA sistélica del 5.8% vy diastdlica del 1.4%
(Prevalencia de HTAS de 11.6% y 6.4% en nifios y nifias de 13
anos, respectivamente)g.

Se estima que controlando adecuadamente la hipertensién
arterial se podria prevenir, en un tiempo razonable, el 20% de la
mortalidad coronaria y el 24% de la cerebrovascular en Esparia.

3.2. Hipercolesterolemia: colesterol total y cLDL

El colesterol es el principal factor de riesgo cardiovascular, espe-
cialmente para la cardiopatia isquémical®. Fue en la década de
1930 cuando se asociaron por primera vez los niveles elevados
de colesterol plasmatico y la aterosclerosis!!12 y en los afios 50
cuando se relacioné con la cardiopatia isquémica13, pero no fue
hasta 1971 cuando Kannel et al., en el estudio Framinham, con-
firmaron epidemiolégicamente estas observaciones!4.

El estudio multinacional Siete Pafses, estudio prospectivo
realizado sobre mds de once mil varones entre 40 y 59 afios,
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demostré cémo, en las regiones en las que la dieta era mds pobre
en grasas, los niveles de colesterol total plasmdtico eran meno-
res. Estas regiones se correspondian con los paises donde la
mortalidad por cardiopatia isquémica era mucho menor!>16,
También se observé la relacién entre el colesterol total y la mor-
talidad por cardiopatia isquémica en estudios como el Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)!” o el estudio Framin-
gham, en el que un 80% de los casos de infarto agudo de mio-
cardio se produjeron en individuos con niveles de colesterol
total superiores a 200 mg/d118.

Se ha estimado que una disminucién del colesterol total de
un 1% se traduce en un descenso de un 2% de los episodios
coronarios!9:20,

Aproximadamente un 52% de los adultos estadounidenses
superan los niveles recomendados de colesterol total (Colesterol
total =200 mg/dl), siendo la prevalencia de hipercolesterolemia,
definida como Colesterol total = 240 mg/dl, del 20 %. En el caso
de los adolescentes, el 10% tienen niveles plasmadticos de coles-
terol total entre 200 y 240 mg/d121.

El 18% de la poblacién espafiola de 35 a 64 afios (18.6% en
varones y 17.6% en mujeres) tiene una colesterolemia igual o
superior a 250 mg/dl, y un 57.8% (56.7% en los varones y 58.6%
en las mujeres) presenta valores de colesterol total iguales o
superiores a 200 mg/dl22. Estos porcentajes se han confirmado
en un estudio de cohortes con més de 1800 sujetos a nivel nacio-
nal, en el que la prevalencia de hipercolesterolemia definida
como niveles iguales o superiores a 200 mg/dl fue de 54.6% y en
estudios mds recientes realizados en diversas Comunidades
Auténomas.823

En otro estudio realizado en mds de 3500 nifios y adolescen-
tes entre 4 y 18 afios de la Comunidad de Madrid, se encontré
que el 41.5 % sobrepasaban los 180 mg/dl y el 19.23 % supera-
ban los 200 mg/dl de colesterol total?4.

Todo lo expuesto para el colesterol total, es vdlido para el
colesterol LDL (10), cuya presencia es imprescindible en la for-
macion, crecimiento y complicacién de la placa de ateroma.
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3.3. cHDL:

Las lipoproteinas de alta intensidad (HDL) ejercen un impor-
tante papel antiaterogénico, ya que intervienen en el transporte
del colesterol desde los tejidos periféricos, incluida la placa de
ateroma, hasta el higado, disminuyen la adhesién celular al
endotelio y protegen a las LDL de la oxidacién, entre otros efec-
tos2d.

Varios estudios han puesto de manifiesto la asociacién entre
concentraciones bajas de colesterol asociados a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y la enfermedad cardiovascular, tanto en
pacientes con enfermedad coronaria preexistente, como en suje-
tos sanos1826-28 E] aumento de las concentraciones de cHDL
tiene un efecto protector frente al desarrollo de complicaciones
cardiovasculares2?,30,

En el caso de varones de edad avanzada y de las mujeres de
cualquier edad, la relacién de la enfermedad cardiovascular con
los niveles séricos de cHDL es incluso mds importante que con
los niveles de cLDL3L. La reduccién de los valores de cHDL,
aumentan el riesgo coronario independientemente de los demads
factores de riesgo cardiovascular32.

Las recomendaciones del Ministerio de Sanidad Espafiol33
son mantener niveles por encima de los 35 mg/dl, mientras que
las del Programa Estadounidense de Educacién para el
Colesterol son de 40 mg/dI2l. En ninguno de los dos casos se
hace distincién por género, pero en el caso de las mujeres las
recomendaciones deberian estar por encima de las de los hom-
bres?5. Segtin el estudio SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) el riesgo de enfermedad cardiovascular se ve
aumentado con valores inferiores a 40 y 46 mg/dl en varones y
muijeres, respectivamente34. Valores séricos de cHDL por enci-
ma de 60 mg/dl se consideran protectores3>

La prevalencia de valores deficitarios de cHDL (< 35 mg/dl)
en poblacién adulta sana en nuestro pais es de 2.6%35.
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3.4 Hipertrigliceridemia:

Durante muchos afios se pensé que la asociacién de los niveles
altos de triglicéridos con la enfermedad cardiovascular, se debia
al descenso de las lipoproteinas HDL producido por parte de los
triglicéridos, sin embargo, en los dltimos afios se han llevado a
cabo distintos estudios en los que se ha podido observar que se
trata de un factor de riesgo independiente30-39. En un metaand-
lisis realizado en 1996 y que engloba 17 estudios prospectivos4?,
se atribuye a la hipertrigliceridemia un incremento del 30% del
riesgo cardiovascular en varones y hasta del 75% en mujeres.

La prevalencia de hipertrigliceridemia, tomando niveles por
encima de los 150 mg/dl, en adultos sanos en Espafia, es del
16.4%5.

3.5 Obesidad

Los estudios epidemiolégicos han demostrado la relacién entre el
indice de masa corporal y la mortalidad cardiovascular, en los pai-
ses industrializados?l. La obesidad influye negativamente en la
tensién arterial, el colesterol y otros factores de riesgo cardiovas-
culares!035, Segtin el estudio Bogalusa®?, a los 13-14 afios el OR
de padecer hipercolesterolemia siendo obeso es de 3.4, el riesgo de
hipertrigliceridemia se multiplica por 8.7, el de tener el colesterol
LDL por encima de 130 mg/dl, por 6.6 y hay casi 5 veces mds ries-
go de que los niveles de colesterol HDL sean deficitarios.

3.6 Diabetes

Estudios prospectivos han demostrado la asociacién de las
enfermedades cardiovasculares con el aumento de los niveles
de glucemia, ya sea de tipo 1 o de tipo 2. El riesgo de una per-
sona diabética tipo 2 de padecer una enfermedad cardiovascu-
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lar es entre dos y cuatro veces mayor que el de una no diabética
de la misma edad y sexo, siendo mayor en mujeres que en hom-
bres#3. La cuarta parte de las personas que sufren un infarto de
miocardio, son diabéticos#4.La prevalencia de diabetes en edad
pedidtrica en Espafia, estd en torno a los 80 casos por 100,000
habitantes, con una incidencia anual de 14-18 casos por 100,000
habitantes45/46.

3.7. Tabaquismo

El tabaquismo es responsable de un gran ntimero de muertes
producidas por enfermedad coronaria. El riesgo de enfermedad
cardiovascular tiene relacién directa con el ntiimero de cigarri-
llos y es mds elevado cuando el hébito tabdquico comienza a
edades tempranas!0.35,

3.8. Actividad fisica y sedentarismo

La actividad fisica aerdbica tiene efectos beneficiosos sobre el
peso corporal, la tensién arterial, los lipidos plasmaticos y la
sensibilidad a la insulina, por lo que puede prevenir el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular.

El sedentarismo representa un factor de riesgo cardiovascu-
lar, especialmente para la cardiopatia isquémica47.48.

3.9. Apolipoproteinas A1y B

La apoproteina Al es la lipoproteina mas abundante en plasma
e interviene en el metabolismo de las lipoproteinas de alta den-
sidad. Favorece la captacién de colesterol en el transporte inver-
so desde la pared vascular a los receptores hepadticos, actta
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como cofactor de la LCAT (Lecitina-colesterol-acil transferasa),
enzima que esterifica el colesterol plasmadtico y como ligando
para el receptor de las HDL. Se le atribuye un efecto protector
frente a la enfermedad cardiovascular.

La apoproteina B es el principal componente proteico de las
LDL. Interviene en el metabolismo lipidico estabilizando las
lipoproteinas de muy baja (VLDL), baja (LDL) e intermedia den-
sidad (IDL) y de los quilomicrones y sus niveles se asocian posi-
tivamente a la enfermedad cardiovascular.

El estudio PREVENCAT4?, publicado recientemente en
nuestro pafs y disefiado con el fin de estimar el control de los
principales factores de riesgo para la enfermedad cardiovascu-
lar en poblacién adulta atendida en atencién primaria, concluye
que este control es pobre e insuficiente.

3.10. Factores de riesgo en la nifez y adolescencia

La aterosclerosis se inicia en edades tempranas de la vida®051 y
se sabe que factores ambientales en la infancia se relacionan con
la aparicién de la enfermedad cardiovascular en la edad adulta®2.
Se ha descrito que existe una relacién de bajos peso y talla en el
nacimiento, y del menor desarrollo infantil, con la presencia de
factores de riesgo clésicos de la enfermedad cardiovascular en la
edad adulta, como las concentraciones plasmadticas de colesterol,
la distribucién de la grasa corporal, la intolerancia a la glucosa y
la diabetes?3-56. Ademds, se ha observado que los nifios de 5 a 7
afios de las 10 provincias inglesas con mayor mortalidad por car-
diopatia isquémica (CI) tienen mayor peso y presion arterial que
los nifios de las 10 provincias con menor mortalidad coronaria®’.

A pesar de que no es posible descartar el efecto de las con-
diciones ambientales adversas a lo largo de toda la vida sobre la
mortalidad por CI, el conjunto de las evidencias descritas, apun-
ta a la contribucién que tienen distintos factores ambientales en
etapas tempranas de la vida en la posterior aparicién de la
enfermedad cardiovascular®8.
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4. La homocisteina como factor de riesgo
cardiovascular

La presencia de homocisteina en suero humano no fue demos-
trada hasta 1978, debido principalmente a la dificultad técnica
en la deteccién de concentraciones tan bajas®?.

La homocisteina es un aminodcido sulfurado derivado de la
metionina, presente en las proteinas de origen animal ingeridas
con la dieta (Figura 1). Se produce por la desmetilacién intracelu-
lar de la metionina y se exporta al plasma, donde circula, princi-
palmente en su forma oxidada. La homocisteina en sangre se
encuentra en un 70-80 % unida a proteinas plasmaticas, en un 1%
libre y en un 20-30 % formando homo/heterodimeros (homocisti-
na/ cisteina-homocisteina) (Figura 2). La homocisteina total (tHcy)
representa la suma de todas las formas de homocisteina encontra-
das en plasma o suero (libre y unida a las protefnas)®0-62.
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4.1. Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina se metaboliza a metionina via remetilacién o a
cisteina a través de la transulfuracién a nivel hepdtico. Durante
la transulfuracién, dependiente de la vitamina Bg, la homociste-
ina se cataboliza irreversiblemente a cistefna gracias a la accién
de la enzima cistationina-sintetasa y en presencia de serina. La
mayor parte de la homocisteina es remetilada regenerando
metionina, principalmente por la accién de la metionina sinteta-
sa, enzima que depende de la accién como cofactor de la metil-
cobalamina (vitamina Bqy) y del folato, en forma de S-metil-
tetrahidrofolato, como donante de grupos metilo. Otra forma de
volver a obtener metionina a partir de homocisteina es la trans-
ferencia de un grupo metilo de la betaina, reaccién catalizada
por la enzima betaina-homocisteina metiltransferasa y en la que
se obtiene NN-dimetil glicina (Figura 3). Cuando estas reaccio-
nes se alteran, la homocisteina se acumula y se excreta a la san-

gredl,

4.2 Definicion de hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia se define como la concentracién ele-
vada de homocisteina total en plasma en ayunas.

Al igual que sucede con otros pardmetros como la hiperten-
sién arterial, no se ha establecido un valor umbral de homociste-
fna plasmatica por encima del cual el riesgo de padecer una enfer-
medad vascular se vea aumentado®304. En la mayorfa de los
estudios este valor se obtiene de forma arbitraria, utilizando para
definir la hiperhomocisteinemia valores superiores a la media de
los valores encontrados en el grupo control mds dos desviaciones
estandar®3-66 o por encima del percentil 95 63,64,67-69 Otros auto-
res comparan las medias geométricas resultantes en los grupos
control y casos®4. Por lo tanto, no resulta sencillo definir el
punto de corte entre niveles normales y elevados de homocis-
teinemia.
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Los niveles de homocisteina plasmdtica no siguen una dis-
tribucién normal en la poblacién general, existiendo diversos
determinantes de dicha distribuciéon de valores como son sexo,
edad, etnia, funcién renal y tiroidea, y la ingestiéon de ciertos fér-
macos (algunos de ellos utilizados en el tratamiento de otros
factores de riesgo cardiovascular). En nuestro pais Pijoan et al.
construyeron un intervalo de referencia (5-15 ymol/l) a partir
de una muestra de 396 individuos aparentemente sanos’V, inter-
valo similar al encontrado en otros trabajos”1.
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En individuos sin patologia cardiovascular diagnosticada,
los valores plasmaticos de homocisteina total en plasma, oscilan
entre 5-15 mmol/L. En funcién de estos valores, se definirian
como hiperhomocisteinémicos aquellos individuos con cifras de
tHcy superiores a 15 mmol /L, se considerarian valores normales
aquellos inferiores a 12 mmol/L de homocisteina total y situa-
ciones intermedias a aquellas situadas entre 12-15 mmol /L7172,

Los niveles de homocisteina total por encima de 15 ymol/L
se clasifican de manera arbitraria como”3:

- Hiperhomocisteinemia moderada (16-30 ymol/1)
- Intermedia (31-100 umol/1)
- Severa (>100 ymol/1)7L74,

Las variaciones de un dia a otro en los valores de la homo-
cisteina total de un individuo son muy pequefias, por lo que es
suficiente con una tinica determinacién”175. Tampoco se apre-
cian variaciones estacionales’®. Sf se ven variaciones, por el con-
trario, en los niveles en la fase post-aguda o crénica del infarto
de miocardio’” y del infarto cerebral’® que aumentan con res-
pecto a la fase aguda. Esta elevacién se detecta incluso hasta 8
semanas tras el evento”?.

5. Conclusion

La alta prevalencia de la enfermedad cardiovascular y sus gra-
ves consecuencias llevan a establecer un estilo de vida que
pueda prevenir, en medida de lo posible, la enfermedad clinica.
El estilo de vida preciso en los principales factores de riesgo
confluye en gran medida. En la hipertensién arterial, la dislipe-
mia, la obesidad, la diabetes y el sedentarismo el estilo de vida
se basa preventivo en la dieta y en el ejercicio fisico, aspectos
que se especificaran en los préximos capitulos. Mencién aparte
merece el tabaquismo. Su abordaje preventivo también serd tra-
tado en el capitulo correspondiente.
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1. Introduccion

La relacién entre los niveles elevados de colesterol y la ateros-
clerosis era ya bastante evidente en los afios 1930 y 1940123
Pero la confirmacién estas observaciones desde un punto de
vista epidemiolégico se realiz6 mds tarde, gracias al Estudio
Framingham. Kannel y otros investigadores del célebre estudio
publicaron en 1971 un articulo que describia una fuerte correla-
cién positiva entre los niveles de colesterol y el desarrollo de
cardiopatfa isquémica®.

Tras ello se realizaron una serie de importantes estudios con-
firmatorios, como el MRFIT® o el PROCAMS. Poco a poco se ha
podido ir demostrando una relacién positiva y gradual entre los
niveles de colesterol y la mortalidad y morbilidad por enferme-
dad cardiovascular, tanto en personas sanas como en pacientes
con sintomas clinicos de enfermedad cardiovascular, especial-
mente cardiopatia isquémica, en varones y mujeres,”-8 en jéve-
nes? y ancianos y en todas las razas1V.

Los ensayos clinicos y estudios de intervencién en las disli-
pemias han estado muy centrados en la prevencién secundaria,
donde, efectivamente, estd muy clara la necesidad de abordar
las dislipemias y de que manera. Hace apenas 10 afios, en un
articulo de revisién sobre la prevencién primaria en las dislipe-
mias, se hacia la siguiente afirmacién en sus conclusiones: “La
prevenciéon primaria de la cardiopatia isquémica a través del
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control de la hiperlipemia no tiene fundamento cientifico
(excepto, quizd, en varones escoceses de 45 a 64 afios), y es un
problema sometido a discusién tanto por sus aspectos cientifi-
cos como por los clinicos, éticos, econémicos y sociales” 11,
Después de 10 afios, jsigue vigente esta afirmacién? En el pre-
sente capitulo se pretende responder a esta pregunta.

2. La carga de las dislipemias en el riesgo
cardiovascular

Los estudios epidemiolégicos y de intervencion han sefialado
como a los principales marcadores y factores de riesgo cardio-
vascular a la colesterolemia total, a la colesterolemia elevada de
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), a la colesterolemia baja
de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), a la hipertrigliceri-
demia, a la hipertension arterial, al tabaquismo, a la diabetes, a
la obesidad, al sedentarismo, la presencia de enfermedad car-
diovascular ya establecida, los antecedentes familiares, la edad
y el género masculino.

La dislipemia es la alteracién cuantitativa o cualitativa del
metabolismo de los lipidos y la disbetalipoproteinemia es la
alteracién cuantitativa o cualitativa del metabolismo de las lipo-
proteinas. Teniendo en cuenta que los antecedentes familiares,
la edad y el género son factores de riesgo no modificables, la
carga sobre el riesgo cardiovascular que aportan las dislipemias
es muy elevada. Las alteraciones asociadas a riesgo cardiovas-
cular se deben habitualmente a hiperlipemias e hiperlipoprotei-
nemias, como son los casos de la elevacién del colesterol total,
C-LDL, C-IDL, triglicéridos y Apo-B. El descenso de C-LDL pre-
viene mds episodios isquémicos en pacientes con enfermedad
cardiovascular (en prevencién secundaria) que en la poblacién
generall2. Pero también conllevan un mayor riesgo cardiovas-
cular determinadas hipolipoproteinemias, como son el C-HDL
bajo o0 la Apo-A1l baja. En este sentido, existe asociacién entre los
niveles reducidos de C-HDL y la mortalidad total y por cardio-
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patia isquémica en pacientes con enfermedad coronaria preexis-
tente pero también en personas sanas!3. Finalmente, existen
algunas disbetaliproteineas normolipémicas, como son el
aumento de Lp(a), el acimulo de LDL pequefias y densas y las
LDL oxidadas.

3. Clasificacion clinica de las dislipemias

Para un manejo mads sencillo de las alteraciones lipidicas, se han
realizado diferentes clasificaciones. Una de las mds conocidas en
la clasificacién fenotipica de las hiperlipemias realizada por la
OMS (ver Tabla 1). Sin embargo, para la préctica diaria, lo mds
atil tal vez sea clasificacion clinica, que divide las dislipemias en
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y dislipemia mixta.
Por ultimo, hay otra clasificacién que divide a las dislipemias en
primarias o secundarias a una determinada enfermedad.
Considerar este aspecto es importante, porque si se trata de una
dislipemia secundaria es fundamental abordar la enfermedad
de base causante (o contribuyente) a la dislipemia.

. Lipoproteina Colesterol Triglicéridos ..
Fenotipo L. L. Aterogénesis
aumentada Plasmatico Plasmaticos

I Quilomicrones  Normalo A A A A A —

lla LDL A $ Normal XXX

Ib LDLy VLDL AA A A XXX

1 IDL AA AAA XXX

Y VLDL Normal o A AA X

v Quilomicrones
s AAA AN x
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4. Ensayos clinicos con estatinas de preven-
cion primaria de la arteriosclerosis en la
dislipemias. El ensayo clinico ASCOT-LLA.

Las estatinas son los farmacos mds eficaces para reducir la arte-
rosclerosis en los pacientes con dislipemial4. Sin embargo, no
existen muchos ensayos clinicos aletarorizados con estatinas en
prevencién primaria en pacientes dislipémicos. En el estudio
AFCAPS/TexCAPS (Air Force/ Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study),15 publicado en 1998, se comparaba en pre-
vencién primaria coronaria el tratamiento con lovastatina (20 a
40 mg/dia) con placebo. La lovastatina redujo el C-LDL un 25%
y aumenté el C-HDL un 6%. Fue el primer ensayo clinico alea-
torizado y controlado que demostré la eficacia de las estatinas
en la prevencién primaria de eventos coronarios en pacientes
con colesterolemia elevada (colesterol total de 221 +/-21 mg/d],
C-LDL 150 +/- 17 mg/dl) y C-HDL disminuido (36 +/- 5 mg/dl
en varones y 40 +/- 5 mg/dl en mujeres). Tras poco mds de 5
afios de seguimiento, la incidencia de un primer evento corona-
rio mayor (infarto fatal o no fatal, angina inestable o muerte
subita) se redujo un 37% (IC 95% 21%-50%) en aquellos pacien-
tes tratados con lovastatina. E1 WOSCOPS (West of Scotland
COronary Prevention Study)l® comparé pravastatina (40
mg/dia) con placebo en varones de edad media con alto riesgo
cardiovascular, sin antecedentes de cardiopatia isquémica y con
un colesterol elevado (C-LDL medio 192 mg/dl). A los 5 afios se
redujo de forma significativa de la tasa de muerte por cardiopa-
tfa isquémica o infarto no fatal (RRR 31%, con una tasa de even-
tos del 5.5% en el grupo de intervencién por un 7.9% en el grupo
de placebo). Sin embargo, en el ensayo clinico ALLHAT-LLT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Herat ATtack)!?, también con pravastatina (40 mg/d{a) durante
8 afios frente al tratamiento habitual, no se redujo de forma sig-
nificativa la mortalidad total o la enfermedad coronaria en
pacientes hipertensos con hipercolesterolemia moderada (el
unico estudio que hasta la fecha habia escogido este grupo de
pacientes), con uno o mds factores de riesgo cardiovasculares
adicionales. Es posible que la falta de beneficios con este estudio
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se debiera a la pequefia magnitud de la diferencia de la reduc-
cién de C-LDL producida con la dosis pautada de pravastatina
frente al tratamiento habitual. Finalmente, en relacién con los
tres ensayos clinicos comentados (AFCAPS/TexCAPS, WOS-
COPS y ALLHAT-LLT), se debe sefialar que no son estrictamen-
te de prevencién primaria de la arteriosclerosis, si de eventos
coronarios. Los ensayos clinicos analizados inclufan a pacientes
con enfermedad arterial periférica, diabetes e inclusive ictus,
por lo que muchos pacientes reclutados para los estudios no se
consideraria en la actualidad como en prevencién primara.

El estudio mds importante realizado hasta la fecha sobre pre-
vencién primaria en las dislipemias ha sido el ensayo clinico
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial -
Lipid Lowering Arm)!819, El ASCOT-LLA partia de la pregun-
ta de si los pacientes hipertensos sin dislipidemia franca debian
recibir también tratamiento hipolipemiante en el contexto de
una evaluacién global del riesgo cardiovascular. Ningtin estu-
dio hasta la fecha habia evaluado el beneficio del tratamiento
hipolipemiante en la poblacién incluida, pacientes hipertensos
en prevencién primaria con riesgo cardiovascular moderado y
que, de acuerdo a los criterios vigentes en 1998, no requerian
tratamiento farmacol6gico con hipolipemiantes por no presen-
tar dislipemia franca.

Entre febrero de 1998 y mayo de 2000 se reclutaron 19.342
paciente hipertensos sin antecedente de enfermedad coronaria,
de 40-79 afios de edad, en 718 centros del Reino Unido, Irlanda
y de los paises escandinavos. Debfan tener ademds al menos 3
de los siguientes factores de riesgo cardiovascular: hipertrofia
ventricular izquierda, anormalidades del ECG, diabetes tipo 2,
enfermedad vascular periférica, antecedente de ACV o AT,
sexo masculino, edad mayor de 55 afios, microalbuminuria o
proteinuria, tabaquismo actual, relacién colesterol total / HDL
mayor de 6 o historia familiar de enfermedad coronaria prema-
tura. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir atenolol + diu-
rético o amlodipino + IECA. Dentro de esta poblacién, 10.305
tenian un colesterol total mayor de 250 mg/dl y no recibian tera-
pia hipolipemiante. Estos pacientes fueron ademds aleatoriza-
dos a tomar placebo o a tomar atorvastatina (10 mg/dia). El
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brazo hipolipemiante del estudio ASCOT sigui6 un disefio
doble ciego y se planificé un seguimiento de 5 afios.

La rama de tratamiento hipolipemiante debi6 ser interrum-
pida tras 3.3 afios de seguimiento por recomendacién del
Comité de Seguridad del estudio. En la rama de tratamiento
activo se observaron 100 eventos combinados por 154 en el
grupo placebo. Los principales datos que aporta el estudio
ASCOT son los siguientes: Reduccién significativa en la inci-
dencia del objetivo primario del estudio (muerte por enferme-
dad coronaria y/o IAM no fatal) con atorvastatina: 3,0% de
eventos en el grupo placebo versus 1,9% en el grupo tratado con
atorvastatina (RRR 36%, HR 0.64, IC 95% 0.50-0.83; p = 0.0005,
NNT= 294); Reduccién significativa del riesgo de ictus en los
pacientes tratados con atorvastatina (RRR 27%, HR 0.73, IC
95% 0.56-0.96; p = 0.024); Reducciones significativas en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares (HR 0.79, IC 95% 0.69-0.96;
p = 0.0005) y coronarios totales en los pacientes tratados con
atorvastatina (HR 0.71, IC 95% 0.59-0.86; p = 0.0005). La morta-
lidad total fue algo menor en el grupo tratado, aunque sin sig-
nificacién estadistica (HR 0.87, IC 95% 0.71-1.06; p = 0.16), a
pesar de lograr un nivel de C-LDL a los 3 afios de 88 mg/dl. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la inci-
dencia de muerte no cardiovascular, cdncer, anormalidades de
la funcién hepdtica y eventos adversos serios. Los autores del
trabajo destacan la precocidad del beneficio terapéutico, ya que
las curvas de eventos comienzan a separarse antes de los 6
meses de tratamiento y contintdan divergiendo atiin més en el
tiempo, estimdndose que a los 5 afios de tratamiento la RRR
para el punto final primario hubiera sido cercana al 50% si el
estudio no hubiera sido detenido precozmente. Concluyen que
en pacientes hipertensos que reciben tratamiento antihiperten-
sivo, sin dislipemia franca pero con riesgo cardiovascular
moderado, el tratamiento hipolipemiante con atorvastatina
resulta beneficioso.

Los datos del ensayo clinico ASCOT-LLA deben ser valora-
dos con detenimiento. Por una parte, la traduccién de los datos
a riesgo absoluto no es la misma. La reduccién de eventos es de
3.4 para el objetivo primario y de 2 para la reduccién del riesgo
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de ictus por cada 1.000 pacientes afio. Por otro lado, al revisar
los criterios de inclusién, se observa que los pacientes debian
presentar otros factores de riesgo cardiovascular como diabetes,
enfermedad vascular periférica previa o ictus previo (en total un
14%). Por tanto, no se trata realmente de un estudio de preven-
cién primaria (si de prevencién primaria coronaria). De hecho,
cuando se analiza el grupo placebo, se observa que el porcenta-
je previo de eventos era del 30%, valores ain mayores que los
observados en el estudio HPS20, cuya poblacién era definida
como de alto riesgo vascular. E1 ASCOT-LLA no es un estudio
estrictamente de prevencién primaria ni, dada la sumatoria de
multiples factores de riesgo que presentaban, de riesgo cardio-
vascular moderado, sino de riesgo moderado-alto. Este aspecto
es fundamental, porque actualmente el beneficio de cualquier
intervencién en prevencion esta determinado por el riesgo glo-
bal cuantificado a través de las diferentes escalas (Framingham,
Sociedad Europea de Cardiologia, FRICAS,...). Siguiendo este
mismo razonamiento, se trataba realmente de pacientes de ries-
go moderado-alto y algunos en prevencién secundaria, y a la
luz del resultado de otros ensayos clinicos realizados en pacien-
tes con riesgo similar y con seguimientos mayores21.22, es posi-
ble que el tratamiento con atorvastatina no modificase la morta-
lidad cardiovascular ni general por la corta duracién del estu-
dio, porque estos otros estudios s lograron demostrarlo.

5. Manejo del paciente con dislipemia en
prevencién primaria

La complejidad del paciente con dislipemia, en el que se deben
evaluar numerosos pardmetros, hace que sea preciso seguir
unos pasos para su correcto manejo. Primero hay que hacer un
diagnéstico correcto de la dislipemia, posteriormente se tendria
que calcular el riesgo cardiovascular global y tras ello se busca-
ria el objetivo de colesterolemia a alcanzar para finalmente pla-
nificar el tratamiento. A continuacién se exponen estos pasos
mds detenidamente.
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5.1. Diagnéstico correcto de la dislipemia

El primer paso del manejo de un paciente dislipémico es reali-
zar un adecuado diagnéstico, para lo que puede ser ttil la clasi-
ficacién expuesta. Es importante recordar que se ha de determi-
nar, especialmente en pacientes jovenes y de edad media, si
existe alguna alteracién metabdlica de base (dislipemias secun-
darias). Para ello serfa necesario una historia clinica adecuada y
las pruebas complementarias pertinentes.

5.2. Calculo del riesgo cardiovascular global (riesgo
absoluto cardiovascular)

Una vez diagnosticado al enfermo (hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia o dislipemia mixta) y determinados los niveles de
cada uno de los lipidos, incluidos el C-HDL y el C-LDL, se debe
evaluar el riesgo cardiovascular global. En funcién del riesgo glo-
bal se buscardn unos determinados niveles lipidicos como objetivo
del tratamiento. Para ello, el primer paso es detectar el niimero de
factores de riesgo cardiovascular cldsicos presentes (ver Tabla 2) y
su grado control, con la salvedad de que el paciente con diabetes
mellitus se considerarfa actualmente en prevencién secundaria.
Tras ello, si existen dos o mds factores presentes, se debe
conocer el riesgo cardiovascular global en base a los indices
nacionales o internacionales creados para ello. Estos indices pre-
tenden estimar el riesgo absoluto de desarrollo de una enferme-
dad cardiovascular en individuos sin eventos previos (en pre-

1. Historia familiar de cardiopatia isquémica precoz:
<55 afios varones; <65 aflos en mujeres.

Hipertension (incluso si esta controlada con farmacos)
Tabaquismo (>10 cigarrillos al dia)

Diabetes Mellitus

HDL < 35 mg/dl

Edad: Varones > 45 afios; mujeres > 55 afios 0 menopausia prematura
sin THS.

O PN ) RO IS

Si HDL > 60 mg/dl podemos restar un factor de riesgo
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vencién primaria), identificando a aquellos con elevado riesgo
multifactorial (no atribuible exclusivamente a la dislipemia).
Esto permite un adecuado abordaje global del riesgo cardiovas-
cular. Para facilitar el trabajo al clinico, los indices exponen su
estratificacion habitualmente en unas tablas de mds sencilla
visualizacién. En los pacientes que ya han padecido un evento
cardiovascular (prevencién secundaria) no es preciso acudir a
los indices o tablas de cdlculo de riesgo. Se considerarfan direc-
tamente de muy alto riesgo, por lo que es mas sencillo saber de
antemano qué objetivos de C-LDL y de C-HDL se deben buscar.

A continuacién se exponen las tablas de SCORE. El porcen-
taje sefialado indica la probabilidad de padecer un episodio car-
diovascular fatal en los préximos 10 afios.

Hombres

Presidn arterial sistdlica

150200250 300
mad

Ri a los 10 afios de
un epl io carlgb;aesg:ilar
fatal en poblacién ]
riesgo cardiovascular
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En la Figura 2 se expone la adaptacién del SCORE para
Espana. La interpretacién de estas tablas se expone con mayor
detalle en el dltimo capitulo del libro (Prevencién primaria de la
arteriosclerosis. Aproximacién a las escalas de riesgo vascular).”
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5.3. Colesterolemia a alcanzar, guias y recomendacio-
nes actuales

En funcién del riesgo global, las gufas clinicas europeas?3 y nor-
teamericanas?4 trazan los objetivos de colesterolemia que se
debe alcanzar. Debido al gran impacto y prestigio que tiene, a
continuacién (Tabla 3) se exponen los objetivos que marca
Nacional Cholesterol Education Program (NCEP) norteamerica-
no en su ultima publicacién (Adult Treatment Panel III, ATP III),
mostrandose en los cuadros grises la actualizacién realizada en
200425 en base a los resultados de los tltimos ensayos clinicos de
intervencién publicados. Como se ha sefialado, la mayor parte
de los ensayos clinicos en pacientes con dislipemia son en pre-
vencién secundaria, por lo que las principales modificaciones

C-LDL para a
Categoria Publicacion Objetivo de iniciar con;;::rp:erraapia
de Riesgo C-LDL (mg/dL) cambios en hipoli )
cximdbvits ipolipemiante
Riesgo modera-
do-alto (riesgo
10-20% a los
10 afios)
ATP 1ll <130 >130 =130
Riesgo modera-
do (riesgo <10%
a los 10 afos)
2 - Factores <130 >130 =160
e Riesgo
(riesgo a 10 Riesgo modera-
afnos<20%) do-alto (riesgo
10-20% a los 10 No
anos) cambios
Actuali- Objetivo
zacion Opcional <100
Riesgo modera-
do (riesgo <10% No
a los 10 aios) cambios
No cambios
=190 (160-189: tera-
0-1 Factores  ATP llI <160 >160 pia hipolipemiante
de Riesgo opcional)
(riesgo bajo)  Actuali- No No
zacion cambios cambios
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realizadas en 2004 afectaban a los pacientes en prevencién
secundaria. Pero también existen algunas modificaciones para
los pacientes en prevencién primaria.

Los pacientes en prevencién primaria con dos o mds factores
de riesgo deben alcanzar un C-LDL inferior a 130 mg/dl, aunque
la actualizacién de 2004 sefiala que en pacientes con riesgo entre
10-20% (moderado-alto), es opcional buscar el objetivo de un C-
LDL inferior a 100 mg/dl. En cuanto a cudndo se debe iniciar la
terapia hipolipemiante, segtin la actualizacién del 2.004, cuando
el riesgo se sittia entre el 10-20% se iniciaria con un C-LDL mayor
o igual a 130 mg/dl y se consideraria entre 100-129 mg/dl.
Cuando el riesgo sea inferior al 10% (moderado), el tratamiento
se iniciarfa con un C-LDL superior a 160 mg/dl. Si sélo hay un
factor de riesgo asociado o no hay ninguno (riesgo bajo), la reco-
mendacién continua siendo la misma del 2.001. Se buscarfa un C-
LDL inferior a 160 mg/dl y se iniciarfa el tratamiento con un C-
LDL mayor o igual a 190 (ente 160 y 189 seria opcional).

6. La dificultad para alcanzar los niveles
deseados

Las recomendaciones sobre los niveles de lipidos a alcanzar y
sobre las medidas de estilo de vida y farmacolégicas aconsejadas
(aspecto que no podrd ser tratado en el presente capitulo) estan
claras, aunque se continden modificando dichas recomendacio-
nes a la luz de los ensayos clinicos. La alta incidencia de dislipe-
mia en nuestra sociedad (la prevalencia de hipercolesterolemia en
la poblacién espariola de 35 a 64 afios es igual o superior a 250
mg/dl es del 18-20% e igual o superior a 200 mg/dl es de mds del
50926:27,28) y sus serias consecuencias deberfan llevar a que el
control de la dislipemia fuera riguroso. Sin embargo, en un estu-
dio europeo de 2001, s6lo el 51% (el 52% en el caso de Esparia) de
los pacientes en tratamiento hipolipemiante alcanzaban el objeti-
vo (colesterol <190 mg/dl)?°. Esta diferencia entre los objetivos
marcados por las sociedades cientificas y la préctica diaria pone
en evidencia, ademds de las dificultades de realizar una asisten-
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cia sanitaria detallada, la dificultad de extrapolar a términos rea-
les las condiciones de trabajo de los ensayos clinicos. Pero no por
ser objetivos dificiles de conseguir se debe renunciar a ellos. Es
importante poner los medios para que la tendencia general sea
aproximarse a los objetivos que han demostrado una mejora en la
morbi-mortalidad cardiovascular de los pacientes.

7. Conclusiones

Entre los principales marcadores y factores de riesgo cardiovas-
cular se encuentran la colesterolemia total, el C-LDL, el C-HDL
bajo y hipertrigliceridemia, de manera que las dislipemias cons-
tituyen en su conjunto una de las cargas mds importantes sobre
el riesgo cardiovascular. Los objetivos que se deben alcanzar con
el tratamiento en el individuo en riesgo en prevencién primaria
dependeran del riesgo individualizado de cada paciente. Dichos
niveles, al tratarse de factores de riesgo continuos, no estén esta-
blecidos de forma estable y se han ido modificando a la luz de
las evidencias mostradas por los diferentes ensayos clinicos de
intervencién en prevencién primaria. La complejidad del
paciente con dislipemia, en el que se deben evaluar numerosos
pardmetros, hace que sea preciso seguir unos pasos para su
correcto manejo. Estos pasos incluyen la realizacién de un diag-
noéstico correcto de la dislipemia, el posterior calculo del riesgo
cardiovascular global y tras ello se debe buscar el objetivo a
alcanzar para planificar el tratamiento de forma individualiza-
da basdndose en el riesgo global individual.
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Capitulo 4. Casos clinicos

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN LAS DISLIPEMIAS

José Manuel Méntrida Rodriguez

Meédico Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria.

Area 8 de Atencion Primaria.

Benjamin Herreros Ruiz-Valdepenas

Unidad de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundacién Alcorcon.

Departamento de Especialidades Médicas. Universidad Europea de Madrid.

Caso clinico 1

Mujer de 42 afios. Espafiola de nacimiento. Madre HTA falleci-
da a los 61 afios por hemorragia subaracnoidea secundaria a
rotura de aneurisma del poligono de Willis. Tiene como antece-
dentes HTA de larga evolucién en tratamiento con Atenolol 50
mg/diay es fumadora de 20 c¢/d. Vida sedentaria. Asintomdtica,
salvo cefaleas ocasionales premenstruales que ceden con deske-
toprofeno trometamol 25 mg (1 6 2 al dia)

Esta preocupada por sus cifras de colesterol ya que en su fami-
lia (7 hermanos), su padre y dos hermanos varones tienen cifras de
TG elevadas (>500 mg/dl) con Colesterol normal-alto (200 — 250
mg/dl). Uno de ellos, el mds joven, presenté a los 32 afios una
trombosis de la vena central de la retina del ojo derecho. Sus dos
hermanos controlan sus lipidos con dieta y ejercicio. Su padre de 79
afios con atorvastatina cédlcica 20 mg/dia desde hace varios afios.

Exploracion fisica: Talla 162 cm. Peso 68,2 Kg. IMC 26. TAM
123/84 (media de las tltimas 3 revisiones). ACP normal. Pulsos
periféricos conservados y simétricos. Carétidas ritmicas, simé-
tricas y sin soplos. Fondo de ojo normal.

Analitica: Glucemia 97. Colesterol 264. TG 162. HDLc 70.
Creatinina 1,1. MAU/gr Creatinina 12. TSH 6,3. T4 libre 1,3.
LDLc 161,6 mg/dl.
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Las preguntas que nos surgen en un caso como este son las
siguientes: ;Cémo podemos ayudar a esta paciente? ;Qué con-
sejo debemos darle? ;Debemos implementar algin tipo de tra-
tamiento?

Comentarios

| Existe suficiente evidencia sobre la relacién entre la coles-
terolemia y la cardiopatia isquémica (CI), constituyendo la
hipercolesterolemia uno de los principales factores de ries-
go cardiovascular (FRCV) modificables.

1 La asociaciéon de hipercolesterolemia con otros FRCV
aumenta de forma significativa la probabilidad de sufrir
un evento coronario agudo. La disminucién de la concen-
tracién plasmadtica de colesterol hace que disminuyan las
tasas de morbimortalidad por CI, tanto en Prevencién
Primaria como Secundaria.

I La hipercolesterolemia constituye una de las patologias
crénicas mas frecuentes en Atencién Primaria. Su preva-
lencia es alta en la poblacién espafiola de tal forma que, en
personas entre los 35 y 64 afios de edad, el 18% presenta
una colesterolemia > 250 mg/dl (6,5 mmol/1) y el 57,8%
unas cifras > 200 m g/dl ( 5,2 mmol/1). En las mujeres se
produce un incremento de la prevalencia con la edad.

I Espafia presenta unas tasas de mortalidad coronaria consi-
deradas bajas en relacién con las de otros paises. No obs-
tante, se observa un constante incremento anual de las
tasas de morbilidad, con un incremento mayor de la enfer-
medad coronaria que la cerebrovascular, tanto en hombres
como en mujeres, siendo algo mayor en éstas (2% en muje-
res frente al 1,8% en varones). Sin embargo, las enfermeda-
des del aparato circulatorio contindan siendo la primera
causa de muerte en Espafia, originando casi el 40% de
todas las defunciones. La enfermedad isquémica el cora-
z6n y la enfermedad cerebrovascular representan el 60% de
la morbilidad cardiovascular total.
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El célculo del riesgo cardiovascular global en los pacientes
con dislipemia es el punto clave de las distintas gufas para
la prevencién de la arteriosclerosis. Su objetivo es la detec-
cién de los pacientes con alto riesgo cardiovascular en
Prevencién Primaria. Estos pacientes junto con aquellos
que ya presentan algtin tipo de enfermedad arterioscleréti-
ca (Prevencién Secundaria) son los que mayor beneficio
obtienen de la implementacién de un tratamiento farmaco-
l6gico para reducir la morbimortalidad cardiovascular.

La Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC) a través de su Programa de
Actividades Preventivas y Promocién de la Salud (PAPPS)
ha venido promocionando desde 1997 hasta 2003 que el
célculo del riesgo cardiovascular se realizara a través de la
Ecuacién de Framingham (Tablas de Anderson, 1991), tal y
como recomendaban los documentos de consenso europe-
os primero y segundo. Estas tablas estiman el riesgo coro-
nario (riesgo de sufrir un evento coronario en los siguien-
tes 10 afios) y su principal critica se basaba en una sobrees-
timacién del riesgo para la poblacién espafiola, con el con-
siguiente exceso de tratamientos.

En Espafia, con el objeto de paliar esta sobreestimacién, apare-
ce en 2003 un estudio que intenta calibrar la ecuacién de
Framingham para la poblacién espafiola, basado en el Registro
de enfermedades coronarias de Gerona (REGICOR), una
poblacién de muy bajo riesgo coronario y, en 2004, el estudio
DORICA que intenta adaptar la ecuaciéon de Framingham uti-
lizando, como base poblacional, la de registros de otras comu-
nidades espatiolas con distinto riesgo coronariol.

En el afio 2003, aparecen publicados los resultados del
Proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) y
su inclusién en el consenso del Third Joint Task Force euro-
peo?. Este proyecto SCORE disefia unas nuevas tablas de
célculo del riesgo de muerte de causa cardiovascular en los
siguientes diez afios (coronaria y no coronaria, icluso ictus
e insuficiencia cardiaca) basandose en el estudio de cohor-
tes de diversas regiones europeas, entre ellas Espafia, y
establece dos zonas de paises de distinto riesgo cardiovas-
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cular. Espafa queda encuadrada en el grupo de bajo riesgo
junto a paises de su entorno.

En 2004, el Comité Espafiol Interdisciplinario para la
Prevencién Cardiovascular (CEIPC) adapta a nuestro pais
el consenso del Third Joint Task Force.

En Noviembre de 2005, en su ultima actualizacion, el
PAPPS recomienda el sistema SCORE, para paises de bajo
riesgo y mediante la determinacién del colesterol total,
como método de estimacién del riesgo cardiovascular para
nuestra poblacién realizindose ademds en 2007 una adap-
tacion al entorno espariol (Figura 1). Este cambio viene jus-
tificado por la obtencién de un riesgo mds acorde con el de
la poblacién espafiola (cohortes provenientes de nuestro
pais y de otros de nuestro entorno) dado que las tablas
basadas en la ecuacién de Framingham, utilizan una pobla-
cién estadounidense (de mayor riesgo cardiovascular).
Supone, ademds, una mayor homogeneidad con las reco-
mendaciones terapéuticas de otras sociedades cientificas,
tanto espafiolas como europeas y una manera mads ade-
cuada de comparar datos y resultados obtenidos34.

Las tablas SCORE estiman el riesgo de muerte cardiovascular
a partir de la edad, sexo, cifras de TA, cifras de colesterol total
y la presencia, o no, de habito tabdquico. El cruce de estos
datos sittia la celdilla en la tabla y permite su comparacién si
algunos de los factores se modifica. Permite, también, una
proyeccion del riesgo a la edad de 60 afios con la intencién de
valorar la implementacién de tratamiento farmacolégico si
esa proyeccion situara al paciente en zona de alto riesgo.
Esta proyeccién no se recomienda para pacientes jévenes
(menores de 60 afios) con varios factores de riesgo, que por
la edad no son de alto riesgo en ese momento, pero que lo
serfan a los 60 afios. En estos pacientes, deberia ponerse
énfasis en las medidas no farmacolégicas destinadas a eli-
minar los factores de riesgo modificables.

Nuestra paciente tendria un riesgo estimado leve y tres fac-

tores de riesgo modificables (HTA, hipercolesterolemia y taba-
quismo) uno de ellos controlado (HTA).



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en las dislipemias.
Casos clinicos

Hombres

Edad

65

60

Presion arterial sistdlica

= o [ [

= [ro fea &
o
e

Lo P ol ol G )
[ = = . RN 1Y
e B Y LR (2]
CO = |=rs e 2

b e e e
150 200 250300
ma/dl

Hiesgo alos 10 al'ios de
episodio cardiovascular

fatal en pobha.cbén de bajo

riesgo cardiovascular

Hay un aspecto fundamental en el abordaje global de los fac-
tores de riesgo cardiovascular en los pacientes hipertensos,
como es nuestro caso, la deteccién de las lesiones de 6rganos
diana asintomadticas (LO). Las tablas de valoracién global del
riesgo cardiovascular nombradas anteriormente (Framingham o
SCORE) no tienen en cuenta este aspecto. Las guias ESH / ESC
2007 para HTA si lo consideran (Tabla 1 en pédgina siguiente).

Por tanto, al ser hipertensa nuestra paciente, el uso de las
guias ESH / ESC 2007 nos permitiria una evaluacién mds deta-
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Presion arterial (mmHg)
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bajo moderado
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CV o renal Riesgo afadido Riesgo afiadido Riesgo afiadido Riesgo afadido Riesgo afiadido
) muy alto muy alto muy alto muy alto muy alto
establecida

Estratificacion del riesgo cardiovascular en cuatro categorias. El riesgo bajo, moderado, alto
LO: lesion subclinica de érganos y muy alto hace referencia al riesgo a 10 afios de un episodio cardiovascular mortal 0 no mor-
SM: sindrome metabélico tal. El término “adicional” indica que en todas las categorias el riesgo es superior al medio.
CV: cardiovascular

FR: factor de riesgo

llada atdn, teniendo en cuenta la posibilidad de LO. Para ello
habria que hacerle al menos una microalbuminuria y un ECG o
ecocardiograma. En el nuestro caso, en el ECG se observan datos
de hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI), lo que nos confirma
que su riesgo no serfa por tanto leve sino moderado al poseer LO
(si tuviera la PA estuviera mal controlada el riesgo serfa al menos
alto). Esta valoracién realizada por las guias ESH / ESC 2007
coincidirfan con la valoracién realizada a través de The forth joint
comittee 2007 de la ESC, que apunta también la necesidad de con-
siderar otros factores de riesgo cardiovascular que modifican al
alza la puntuaciéon SCORE (obesidad, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular precoz,...). En este sentido, y coinci-
diendo con las tablas ESH / ESC 2007, valorando los anteceden-
tes personales y familiares de la paciente, sus cifras tensionales,
la LO y la existencia de al menos 3 FRCV adicionales (HVI, la
dislipemia, el tabaquismo y los antecedentes familiares) a la HTA
incluirfa a la paciente en un riesgo afiadido moderado.

Tras esta valoracién global de su riesgo cardiovascular, en
primer lugar habria que reforzar las medidas de estilo de vida,
para procurar bajar la hipercolesterolemia y conseguir la absti-
nencia del tabaquismo, ademds de mantener una dieta sin sal y
baja en grasas. Segtn el Nacional Cholesterol Education
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Program (ATP III) y su posterior actualizacién (ver el apartado
previo) la paciente deberia alcanzar un C-LDL < 130 y opcional-
mente < 100, por lo que la posibilidad de alcanzar dichos niveles
optimizando la dieta es muy baja. Al tratarse de una paciente de
riesgo moderado lo adecuado ademds seria que dichos noveles
se alcanzasen en las préximas semanas. Por todo ello se decide
pautar simvastatina (40 mg/ dia). Por otro lado, al hacer la valo-
racién global del riesgo cardiovascular y no exclusivamente de
los lipidos, hay que sefialar que el tratamiento hipotensor se
debe individualizar en funcién de las caracteristicas de cada
paciente para buscar proteccién de los érganos diana. En este
sentido, estd claramente establecida la conveniencia de uso del
bloqueo del SRAA en los pacientes con HVI, con alteracién de la
funcién renal o con microalbuminuria como lesién de 6rgano
diana, por lo que se sustituy6 el Atenolol por Olmesartan.

Tras el cambio en estilo de vida (ejercicio aerébico regular,
una dieta adecuada y refuerzo conductual para dejar el taba-
quismo) y terapéutico, se consigue que la paciente abandone el
tabaquismo, la HTA continua controlada (AMPA 120/75) y el
LDL-c calculado es de 126 mg/dl. Con el fin de alcanzar el obje-
tivo de LDL-c se decide cambiar a una estatina de mayor poten-
cia terapéutica para evitar dosis méximas de simvastatina por la
posibilidad de efectos secundarios. Se pauta por ello atorvastati-
na cdlcica 40 mg/dia. A los tres meses la paciente contintia sin
fumar, con la HTA controlada y el LCL-c es de 104 mg/dl, por lo
que consigue el adecuado control de los factores de riesgo y al
valorar a la paciente ahora con el SCORE su riesgo estimado
seria bajo (<5%). Se distancia la siguiente revision a los 6 meses.
A los 12 meses debera evaluarse nuevamente los datos de HVI,
bien a través de ECG y si es posible por ecocardiograma, con la
finalidad de valorar el efecto del bloqueo del SRAA sobre la HVI.

Caso clinico 2

Varén de 60 afios. Espafol de nacimiento. Sin antecedentes familia-
res de ECV. Hipertenso y diabético. Ex-fumador desde hace 15 afios
tras cuadro hipertensivo asociado a dolor centrotorécico con prue-
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ba de esfuerzo no concluyente y coronariografia normal. Realiza
gjercicio moderado habitual (camina deprisa una hora diaria y juega
al tenis todos los fines de semana). No sigue una dieta estricta.

Tratamiento habitual: Enalapril 20 mg 1 comp/dia (1-0-0).
Metformina 850 mg 3 comps/dia (1-1-1). Glicazida 80 mg 4,5
comps/dia (1,5-1,5-1,5). A.A.S. 150 mg 1 comp/dia (0-1-0).
Acude a revisién semestral de su proceso.

Exploracién fisica: Talla 150 cm. Peso 80,200 Kg. IMC 35,6. TAM
141/83. ACP normal. Pulsos periféricos conservados y simétricos.
Cardtidas ritmicas, simétricas y sin soplos. Fondo de ojo normal.

EKG: RS a 64 Ipm. No criterios de HVI. Analitica: Glucemia
112. Colesterol total 188. TG 70. HDLc 46. LDLc (calculado) 110
mg/dl. MAU/gr Creatinina 3. HbAlc 5,8. Glucosuria 50.
Autocontroles: Glucemias en ayunas < 115 y postprandiales < 140.

Ante este caso, nos surge la siguiente pregunta gDebemos
afiadir alguna intervencién clinica o farmacolégica que mejore
su cuadro clinico actual?

Comentarios56

1 Si realizamos una valoracién global del riesgo cardiovas-
cular de este paciente, segtin el SCORE el riesgo del pacien-
te serfa elevado. Se debe sefialar por un lado que existiria
la cuestién de si se trata de prevencién primaria o secun-
daria al ser diabético, algo atin en discusién. De una mane-
ra o de otra, segtin el Nacional Cholesterol Education
Program (ATP III) y su posterior actualizacion (ver el apar-
tado previo) el paciente deberfa alcanzar un C-LDL < 70.
Segun las Guias ESH / ESC 2007 para HTA, al ser diabéti-
co y poseer una TAM de 135/78 el riesgo también seria
alto, independiente de si posee LO (seria alto si presenta-
ra enfermedad CV o renal establecida).

| Por tanto se trata de un paciente de riesgo alto, obeso con
diabetes bien controlada y una HTA y dislipemia mal con-
troladas (el objetivo serfa PA <130/80 y LDLc <100). El
paciente se compromete a realizar una dieta adecuada para
la obesidad y a realizar una hora diaria de deambulacién.
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El paciente ya estd con un farmaco que bloquea el SRAA,
algo imprescindible al ser diabético. Por ello se afiade otro
farmaco hipotensor. Se decide pautar amlodipino 5 mg
porque los calcioantagonistas dihidropiridinicos son meta-
bélicamente neutros, tienen un buen efecto sobre la PAD y
espacialmente porque poseen resultados favorables sobre
la morbimortalidad tanto como farmacos de inicio (estudio
ASCOT) como con farmaco en combinacién inicial (estu-
dio ACCOMPLISH). En cuanto a la dislipemia, de nuevo
es preciso bajar el LDLc en poco tiempo y mds de un 30%,
algo improbable exclusivamente con el estilo de vida, por
lo que se pauta atorvastatina célcica 10 mg.
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| En la siguiente revision, el paciente ha adelgazado, presen-
ta IMC de 31,3, TAM 131/75 y LDLc (calculado) 75 mg/dl.
Se insiste en la necesidad de que contintie perdiendo peso
y se aumenta la dosis del calcio antagonista a 10 mg para
disminuir atin méds la PA sist6lica. Muy concienciado con la
pérdida de peso, en la nueva visita el IMC es de 29, TAM
127/74 y el LDLc (calculado) es de 71 mg/dl. Se mantiene

el tratamiento pudiéndose al fin distanciarse las visitas.
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PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN LA DIABETES MELLITUS

Francisca Almodévar Ruiz

Unidad de Endocrinologia y Nutricion. Fundacion Hospital Alcorcén. Madrid

1. Introduccion

La diabetes mellitus (DM) incluye un grupo de enfermedades
metabolicas que se caracterizan por la presencia de hipergluce-
mia producida por el déficit absoluto 6 relativo de insulina y/o
la resistencia a la accién de la misma.

En la actualidad se clasifical en: DM tipo 1, DM tipo 2, DM
gestacional y otros tipos especificos de diabetes. La DM tipo 2 es
la mds frecuente y representa el 90% de todos los casos de dia-
betes, su prevalencia en poblacién general es del 10%2.

La diabetes incrementa el riesgo cardiovascular, sobre todo,
la DM tipo 2, con una tasa de mortalidad del 80%, que corres-
ponde en un 75% a cardiopatia coronaria y en un 25% a enfer-
medad cerebrovascular y vasculopatia periférica.

2. Mecanismos etiopatogénicos de la arte-
riosclerosis en la diabetes mellitus

El aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular en la DM
viene determinado por la mayor prevalencia de hipertensién
arterial (HTA), dislipidemias y obesidad, asi como por la hiper-
glucemia per se, éstos son considerados los factores de riesgo
clasicos3. Ultimamente se estan estudiando otros factores consi-
derados no clasicos* que son: la resistencia a la insulina, la dis-
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funcién endotelial con alteraciones del lecho vascular, las altera-
ciones de la fibrinolisis, el estado protrombético e inflamatorio,

la microalbuminuria y la hiperhomocisteinemia.

2.1. HTA

En poblacién diabética presenta una prevalencia del 40-55%>°.
En la DM tipo 1 se relaciona con la nefropatia diabética y en la
DM tipo 2 estd peor definida, aunque la asociacién entre HTA y
resistencia insulinica es clara en sujetos obesos. Cifras de ten-
si6n arterial por encima de 130/80 mmHg se consideran de ries-
go, de manera que el tratamiento intensivo de la HTA para con-
seguir niveles menor de 130/80 mmHg reduce significativa-
mente las complicaciones diabéticas en un 24 %, las muertes
relacionadas con la diabetes en un 32%, los ictus en un 44%, la
insuficiencia cardiaca en un 56% y las complicaciones microvas-
culares en un 37%.

2.2. Dislipidemia

En poblacién diabética presenta una prevalencia del 40-60%. La
dislipidemia diabética se caracteriza por la hipertrigliceridemia,
la disminucién de HDLc, el aumento de los dcidos grasos libres,
el aumento de la apoproteina B y el aumento leve-moderado de
LDLc, con predominio de particulas LDLc pequefias y densas,
susceptibles de oxidacién y potencialmente mas aterogénicas®.
El objetivo primario es LDLc menor de 100 mg/dl. El trata-
miento intensivo de la dislipidemia reduce las muertes cardio-
vasculares en un 17-50%, los episodios coronarios en un 24-40%
y los ictus en un 27-40%.
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2.3. Obesidad

El 80% de los pacientes con DM tipo 2 son obesos. El tejido adi-
poso es un érgano endocrino que sintetiza algunas moléculas
como la leptina, adiponectina, resistina, inhibidor del activador
del plasminégeno-1( PAI-1), factor de necrosis tumoral-o (TNF-a)
e interleuquina 6 (IL-6)’. La IL6 puede inducir la expresién
endotelial de algunas citoquinas favoreciendo la disfuncién
endotelial. El TNF-o estimula la lip6lisis y la adhesién de mono-
citos al endotelio, ademds inhibe la produccién de 6xido nitrico
endotelial e interfiere en la accién de la insulina por efecto en la
fosforilacién de su receptor periférico.

2.4. Hiperglucemia

La hiperglucemia, per se, es un factor de riesgo de la enferme-
dad micro y macrovascular al producir modificaciones lipopro-
teicas, alteraciones en la funcién plaquetaria, disfuncién endo-
telial y un estado de hipercoagulabilidad que resultan en un
mayor riesgo aterogénico. La hemoglobina glicosilada (HbA1c)
es un buen marcador continuo de riesgo de enfermedad cardio-
vascular. El objetivo de control es HbA1C menor de 7%.

Estudios epidemiolégicos apoyan que el control glucémico
intensivo reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).
En DM 1 tipo el DCCT(Diabetes Control and Complications Trial)®
ha demostrado que la terapia intensiva de insulina, reduce el
riesgo de ECV un 42% ( CI 9-63), p=0,02, y el riesgo de IAM no
fatal, ACVA 6 muerte de causa cardiovascular un 57% (CI 12-
79), p=0,02.

En DM tipo 2 el UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study)?, no encontré efectos significativos de la reduccién de los
niveles de glucemia sobre las complicaciones cardiovasculares,
aunque el andlisis epidemioldgico mostré una relacién continua
entre el riesgo de ECV y la glucosa, de forma que por cada
punto de reduccién de HbAlc, se reducia un 21% las muertes
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relacionadas con DM y un 14% la incidencia de IAM. No se
observé dintel glucémico por encima del normal (HbAlc 6,0%)
para la aparicién de dichas complicaciones.

3. Prevencion primaria de la arteriosclerosis
en la diabetes mellitus

La alta prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular
asociados a la diabetes produce una situacién de alta morbi-
mortaliad, por lo que debe ser abordados de forma global, como
situacion de riesgo equivalente a la prevencién secundaria.

Los objetivos terapéuticos segtn las recomedaciones de la
ADA! ( American Diabetes Association) son: HbA1C menor de
7%. Glucemia preprandial entre 90-130 mg/dl y glucemia pos-
tprandial menor de 180 mg/dl. Tensién Arterial (TA) menor de
130/80 mmHg. Perfil Lipidico con LDLc menor de 100mg/dl,
HDLc mayor de 40 mg/dl en varones y mayor de 50 mg/dl en
mujeres, y Trigliceridos menor de 150 mg/dl.

Para conseguir los objetivos establecidos previamente se
recomienda la realizacién de programas de asesoramiento para
abandono de hébito tabdquico; la prescripcién de agentes antia-
gregante tipo dcido acetil salicilico a dosis entre75-162 mg/dia,
sobre todo en paciente diabéticos mayores de 40 afios y/o con
otros factores de riesgo cardiovascular asociados y la optimiza-
cién de control de la tensién arterial, el perfil lipidico, la obesi-
dad y la glucemia.

3.1. Control glucémico

En la DM tipo 1 se recomienda la terapia intensiva de insulina
subcutdnea discontinua (tres 6 més dosis de insulina) 6 continua
(bomba de insulina). Las pautas estdn basadas en la administra-
cién de insulina que simule la secrecién basal, junto a insulinas
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rapidas para controlar las glucemias postprandiales. El trata-
miento insulinico se acompafia de una terapia nutricional ade-
cuada con dietas isocaléricas sin azucares solubles, de ejercicio
aerébico moderado y de autocontrol con glucemias capilares
diarias (un minimo de cuatro controles de glucemia capilar al
dia). En la actualidad se disponen de diferente tipos de insulina:
Anélogo rapido; insulina rdpida humana; insulina intermedia;
andlogo basal y mezclas.

En la DM tipo 2 se recomienda la terapia nutricional con una
dieta hipocalérica equilibrada sin azticares solubles (en pacien-
tes con sobrepeso 6 obesidad) para conseguir un indice de masa
corporal normal (18,5-25), junto al ejercicio aerébico moderado,
el autoandlisis de glucemia capilar y la terapia farmacoldgica
con metformina. Existen cuatro grupos de farmacos antidiabéti-
cos orales que son: Los Secretagogos de insulina: Sulfonilureas y
Meglitinidas. Los Fdrmacos que mejoran la sensibilidad a la insulina:
Biguanidas (A nivel hepdtico) y Glitazonas (A nivel de tejidos
periféricos), los Inhibidores de las glucosidasas intestinales:
Acarbosa y Miglitol y las Incretinas. Durante la evolucién de la
DM tipo 2 se produce una disminucién progresiva de la secre-
cién de la insulina y de la sensibilidad a la misma, indepen-
diente del tratamiento recibido, el control metabdlico se deterio-
ra y es necesaria la modificaciéon continua del tratamiento
mediante la combinacién de fdrmacos y/o insulina.

El tratamiento previo pretende obtener los siguientes objetivos
terapetiticos: HbAIC menor de 7%. Glucemia preprandial entre
90-130 mg/dl y glucemia postprandial menor de 180 mg/dl.

3.2. Control lipidico

El objetivo primario es mantener LDLc menor de 100 mg/dl, y
en los casos con muy alto riesgo cardiovascular (enfermedad
cardiovascular clinica 6 subclinica, nefropatfa, asociacién con
multiples factores de riesgo) el objetivo serd LDLc menor de 70

mg/dL
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Otros objetivos secundarios son : HDLc mayor de 40 mg/dl
en varones y mayor de 50 mg/dl en mujeres, y Trigliceridos
menor de 150 mg/dl

El tratamiento se inicia con los cambios en el estilo de vida y
el control de la glucemia, si tras estos cambios no se consigue
dicho objetivo primario estd indicado iniciar el tratamiento far-
macolégico con estatinas y en caso necesario asociar un inhibi-
dor de la absorcién intestinal del colesterol.

En algunos casos con hipertrigluiceridemia superior a 200
mg/dl se debe considerar el uso de fibratos en monoterapia 6

en asociacion con estatinas.

3.3. Control de tension arterial

El objetivo de control debe ser TA menor de 130/80 mmHg o
menor de 125/75 mmHg si hay neuropatia diabética con macro-
albuminuria o insuficiencia renal. Junto a las medidas no farma-
colégicas de cambios en el estilo de vida, los pacientes diabéticos
con HTA, deben incluir en su tratamiento un IECA (inhibidores
de la enzima conversora de la angiotensina) 6 un ARA2 (antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II), si no se consigue
control 6ptimo se afiadird otro farmaco en funcién del perfil de
paciente, segtin se aconseja en las guias ESH / ESC 2007.

En pacientes con DM tipo 1, HTA y algtin grado de albumi-
nuria los IECAS han demostrado retrasar la progresién de la
nefropatia.

En pacientes con DM tipo 2, HTA y microalbuminuria tanto
los IECAS como los ARA2 han demostrado retrasar la progre-
sién a macroalbuminria.

En pacientes con DM tipo 2, HTA, macroalbuminuria e insu-
ficiencia renal los ARA2 han demostrado retrasar la progresion
de la nefropatia.

En pacientes con angina el tratamiento de inicio debe ser con

fdrmacos betabloqueantes.
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4. Conclusiones

Los pacientes diabéticos deben ser considerados como indivi-
duos de alto riesgo cardiovascular y tributarios de una inter-
vencién enérgicall para conseguir HbA1C menor de 7%, gluce-
mia preprandial entre 90-130 mg/dl, glucemia postprandial
menor de 180 mg/dl, TA menor de 130/80 mmHg, LDLc menor
de 100mg/dl, HDLc mayor de 40 en varones y mayor de 50
mg/dl en mujeres, y Trigliceridos <150 mg/dl. También es fun-
damental controlar el sobrepeso, abandonar el habito tabdquico
y utilizar antiagregantes plaquetarios.
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Capitulo 5. Casos clinicos

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN LA DIABETES MELLITUS

Rafael Llanes de Torres
Médico Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria.

Area 8 de Atencién Primaria.

Caso clinico 1

Mujer de 45 afios que acude por primera vez a consulta médica
en el Centro de Salud solicitando una analitica de control por
aumento de peso, segtn ella “inexplicable”, porque “no come
tanto para lo gorda que esta”.

En la anamnesis se detectan una madre diabética tipo 2
desde los 55 afios, fallecida de cédncer de colon a los 67, y un
padre hipertenso de 76 afios al que recientemente le han dicho
que “tenia algo de azticar”. No hay antecedentes personales de
interés (no alergias, no antecedentes quirtirgicos, no habitos
toxicos, no consumo de farmacos). La exploracién fisica inicial
no muestra hallazgos, salvo un peso de 82 kg, y una talla de 1,58
m, con un indice de masa corporal (IMC): 32,43 kg/ m2. Se le
solicita una analitica general con perfil tiroideo, con todos los
pardmetros dentro de la normalidad, excepto una glucemia
basal: 118 mg/dl, que se repite en una segunda ocasién, con
cifra de 121 mg/dl. De acuerdo con la paciente, muy preocupa-
da por “el azticar”, se le practica un test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG), con resultado a las dos horas de 174 mg/d],
confirmada en una segunda determinacién (167 mg/dl), por lo
que se la diagnostica de intolerancia a la glucosa, se realizan
recomendaciones dietéticas y de ejercicio y se deriva a consulta
de enfermeria.
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Alo largo de un afio se realizan cinco consultas programa-
das de enfermeria, de unos quince minutos, en las que se infor-
ma en detalle sobre factores de riesgo cardiovascular y estilos de
vida cardiosaludables, promoviendo el ejercicio fisico, y se
entrega material escrito. Tras el primer afio se realiza una revi-
si6on médica en la que se detecta un peso de 76,5 kg, una GB de
115 mg/dl, y una TTOG de 165 mg/dl. La paciente comunica
que ha ido a un centro privado, donde el endocrino le ha pres-
crito “unas pastillas” (metformina) que ha comenzado a tomar.

Alo largo del siguiente afio, la paciente acude de forma irre-
gular a la consulta de enfermerfa, y en el siguiente control médi-
co anual muestra peso: 83 kg, glucemia basal: 141 mg/dl, y nos
indica que estd haciendo mal la dieta, que hace meses que ha
abandonado “las pastillas”, y que no tiene tiempo para hacer
ejercicio. Se confirman las cifras de glucemia, se le diagnostica
diabetes, se le insiste en las medidas higiénico-dietéticas y se rei-
nicia el tratamiento con metformina.

Cuestiones planteadas: jLa dieta y el ejercicio son eficaces
para la prevencién de la diabetes? En un paciente de alto ries-
go diabético, ;se deberian prescribir fdrmacos?

Comentarios

I La diabetes es una enfermedad definida por cifras anor-
males de glucemia basal o pospandrial, y que presenta una
estrecha asociacién con la enfermedad cardiovascular:
hasta el 80% de los diabéticos tipo 2 desarrollardn y proba-
blemente fallecerdn de complicaciones macrovasculares de
su enfermedadl. Asf pues, la primera medida de preven-
cién primaria de la arteriosclerosis en la diabetes es la pro-
pia prevencién de la diabetes, en particular la tipo 2, sobre
la que se han realizado multiples estudios?.

I Un reciente metaanalisis3 concluye que tanto las interven-
ciones para la modificacién de estilos de vida, como las far-
macoldgicas, pueden reducir la progresién a diabetes de
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los pacientes con intolerancia hidrocarbonada. Sin embar-
go, atin no hay ningtn fdrmaco aprobado con esa indica-
cién, aunque se han probado metformina, acarbosa, orlis-
tat y glitazonas, entre otros.

I Elestudio DPS* demostr6 que una intervencién intensiva
para conseguir cambios de estilo de vida tenfa una gran
capacidad de reduccién de la incidencia de diabetes en
poblacién de riesgo. Y, lo que a priori era mds incierto, que
ese efecto se mantenia en el tiempo®. Sin embargo, en nues-
tro entorno es muy significativa la experiencia del estudio
ITGS, en el que, tras un discreto éxito inicial, la interven-
cién educativa fue ineficaz a partir del segundo afio en la
disminucién de la progresién a diabetes.

1 Pacientes e intervenciones como las descritas en el caso
abundan en nuestro medio. Las posibilidades de prevenir
con éxito el desarrollo de diabetes y enfermedad cardio-
vascular probablemente pasan por un aumento de recur-
sos, y una mayor motivacion y capacitaciéon de los profe-
sionales. Es necesaria no sélo la prescripciéon dietética
—que, aunque deficiente, se suele hacer sisteméaticamente-,
sino en la de ejercicio, mucho mds descuidada, y cuyos
beneficios metabdlicos estdn ampliamente demostrados en
la diabetes’, incluso cuando no produzca pérdida de
pesod.

Caso clinico 2

Varén al que se diagnosticé de diabetes tipo 2 y dislipemia a los
49 afios. Habfa sido muy deportista en su juventud, aunque
habia descuidado totalmente el hébito hacia mds de veinte afios.
A raiz del diagndstico abandon el habito tabdquico, comenzo
un intenso programa de ejercicio fisico, acompafiado de algunas
medidas dietéticas, y present6 excelente control metabdlico en
los tres afios siguientes. El cuarto afio se realiza una revisién
médica en la que se encuentra asintomadtico, normotenso con
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normopeso, y con exploracion fisica sin hallazgos, y en la anali-
tica se detecta GB: 156 mg/dl y hemoglobina glicosilada
(HbAlc): 8,0%. Colesterol: 215 mg/dl. Triglicéridos: 165 mg/dl.
HDL-col: 48 mg/dl. LDL-col: 134, por lo que se le afiade trata-
miento farmacolégico con metformina en dosis crecientes hasta
850 mg tres veces al dfa. En los siguientes controles mantiene
cifras de GB en torno a 125 y de HbAlc por debajo del 7%. Las
cifras de colesterol se mantienen en el mismo rango.

En la actualidad tiene 57 afos, ha disminuido la actividad
fisica, ha retomado el hébito tabdquico, ha engordado discreta-
mente (IMC: 26,8), tiene cifras limite de tension arterial (media
de tres determinaciones: 138/86 mmHg) y presenta una nueva
determinacién de HbAlc de 7,9%, por lo que se le da una hoja
con una dieta sosa hipocaldrica diabética y se decide afiadir al
tratamiento glipizida 1-0-1.

En la revision médica realizada seis meses después, la
HbA1lc ha bajado hasta 7,1%, pero el paciente ha dejado de
tomar las “pastillas nuevas” porque quince dias antes sufrié una
hipoglucemia nocturna grave que requirié valoracién hospitala-
ria. Se le insiste en que tome la glipizida, cambidndole la pauta
a 1-1-0. El paciente se marcha de la consulta disgustado, aunque
diciendo que se va a tomar el tratamiento.

Cuestiones planteadas: ;El control de la glucemia previene
las complicaciones cardiovasculares en el diabético? ;De qué
depende la efectividad del tratamiento del diabético?

Comentarios

1 Un metaandlisis reciente? confirma la reduccién de las
complicaciones diabéticas mediante el control glucémico,
de forma clara para los diabéticos tipo 1, con rangos muy
favorables de riesgo relativo para la intervencién (0,26-
0,56). En el caso de los diabéticos tipo 2 estas cifras son mds
modestas (0,73-0,91) y nos indican que, a pesar del esfuer-
zo investigador de las ultimas dos décadas, no se ha con-
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seguido demostrar plenamente el papel de la HbAlc como
factor de riesgo continuo y progresivo (figura 1). Aunque
un estudio poblacional europeo apoya esta hipétesisl?, el
extenso estudio UKPDSI! sélo consiguié demostrarlo en
una fraccién de pacientes obesos tratados con metformi-
nal2, pero no en el restol3, Algunos autores han propuesto
como explicacién que o bien la hiperglucemia actia mds
como marcador que como causa, o bien que los tratamien-
tos hipoglucemiantes provocan mds dafio que el potencial
beneficio asociado al descenso de la glucemial4.

Modelo de RCV dependiente de HbA1c
18
16

RCV: riesgo cam'iuvascuiar

14 RR: riesgo relativo
HbA1c; hemoglobina glicosilada |

s
o e O N
i 1 1 L

s
L

24

HbA1c

En el caso que nos ocupa, se trata de un sujeto que presen-
ta sin duda un riesgo cardiovascular alto y creciente. Por
un lado, las intervenciones terapéuticas no deben basarse,
como veremos, en el control glucémico de forma exclusiva,
pues se descuidan el resto de aspectos de controll5, como
es el caso. Por otro lado, podemos suponer pobres resulta-
dos futuros del tratamiento hipoglucemiante en este
paciente, porque ya se ha producido el fracaso terapéutico
secundario que predice el UKPDS16, y -tras el grave efecto
secundario- cabe esperar una mala adherencia terapéutica.
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Efectivamente, el “incumplimiento” por parte del paciente
es probablemente la principal causa de los resultados insufi-
cientes de nuestras intervenciones. Aunque no la tinica. Se
ha postulado que la efectividad viene definida por la ecua-
cién: eficacia x diagnéstico x buena practica x cumplimiento
x cobertura, por lo que deberfamos estar atentos a los cinco
parédmetrosl”. Algtn autor, sin embargo, ha propuesto como
Gnica solucién realista la de plantearse unos objetivos tera-
péuticos menos ambiciosos18. Y es que, desde luego, resulta
desalentador comprobar los infimos niveles de control glo-
bal 6ptimo (al menos glucemia, colesterol y tensién en ran-
gos deseados), que solemos conseguirl? (figura 2).

Estudio NHANES 199-2000

aHbAlc < 7%

m TA<130/80 mmHg
ak <200 mg/di
a Buen control global

Datos de fa referencia 19:

HbA1e: hemoglobina
glicositada

TA: tensidn arterial

Porcentaje de diabéticos controlados (n=370)

Por todo ello, aparte del control glucémico, en busca de un
control mds global del riesgo cardiovascular del paciente se
deberian reforzar los objetivos de control tensional y lipidi-
co (ambos pardmetros estdn fuera de objetivos) a través de
medidas farmacoldgicas (de estilo de vida) y de medidas no
farmacolégicas (un ARA-II o IECA para conotrolar la pre-
sién arterial y una estatina si es necesario para lacanzar una
LDL-col < de 70 mg/dl), pero estos aspectos se discutirdn en
otros capitulos.
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Caso clinico 3

Varén de 57 afios diabético desde hace seis con buen control glu-
cémico con glibenclamida 5 mg, 1-1-1. Fumador de una cajetilla
diaria desde los 18 afios; hipertensién arterial esencial ligera
diagnosticada hace tres afios y tratada en la actualidad con ena-
lapril 20, 1-0-0; hipercolesterolemia diagnosticada hace seis afios
y para la que se inici6 tratamiento con estatinas, pero tuvo
mediocre tolerancia digestiva y elevacién de los valores de cre-
atin-fosfoquinasa (CPK) a mds del doble del limite normal, por
lo que se suspendi6 el tratamiento y el paciente ha sido reacio a
tomar farmacos de otra familia. Igualmente, se le pauté acido
acetilsalicilico, 100 mg diarios, que el paciente abandoné a la vez
que la estatina por los sintomas digestivos, y preocupado por
tener antecedentes de gastritis desde la juventud y posible ulcus
péptico no confirmado para el que suele tomar omeprazol a
demanda.

Acude a la consulta de su médico de familia por cefalea occi-
pital de predomino vespertino y frecuencia casi diaria desde
hace tres meses, coincidiendo con dificultades laborales. Aporta
una analitica de empresa realizada hace veinte dias y en la que
muestra glucemia basal 108 mg/dl, creatinina: 1 mg/dl, coleste-
rol: 295 mg/dl, triglicéridos: 140 mg/dl, HDL-col: 42 mg/d],
LDL-col: 224 mg/dl; transaminasas, hemograma y sistematico
de orina sin hallazgos. Comprobamos que el paciente apenas
viene a consulta: suele mandar a su mujer a recoger las recetas
y los resultados de la analitica anual que le pautamos. Se revisa
la ultima analitica disponible en consulta, de hace cinco meses,
y se encuentran hallazgos similares, con HbAlc: 6,9%.

Aprovechando que la visita se produce en un dia sin excesi-
va demanda, hacemos una cuidadosa exploracion fisica: buena
coloracién de piel y mucosas, bien hidratado y perfundido;
fondo de ojo compatible con retinopatia hipertensiva grado [;
ligero dolorimiento la palpacién laterocervical bilateral y a la
movilidad pasiva del cuello; auscultacién cardiaca ritmica a 78
latidos por minuto, sin soplos; auscultacién pulmonar con mur-
mullo vesicular conservado; abdomen depresible, no doloroso,
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sin megalias; extremidades inferiores sin edemas ni signos de
insuficiencia venosa y con pulsos pedios conservados simétri-
cos. Sensibilidad tactil y vibratoria conservadas y reflejos cuta-
neoplantares flexores. Tension arterial: 146/92 mmHg. Talla:
1,72 m. Peso: 71 kg. Se diagnostica al paciente de cefalea tensio-
nal y posible artrosis cervical, se le pauta tratamiento con ibu-
profeno y diazepam nocturno y se acuerda con él emitir una
breve baja laboral. Se aprovecha para insistirle en la necesidad
de abandonar el hébito tabdquico y de utilizar algtin farmaco
hipolipemiante. Y se le cita para reevaluar necesidad de cambio
de antihipertensivo y valorar el alta laboral.

El dfa de la cita acude su esposa a informarnos que el paciente
estd ingresado tras haber sufrido un infarto agudo de miocardio.

Cuestiones planteadas: ;Es suficiente el control de la gluce-
mia? ;Cudles son las recomendaciones prevencién cardiovascu-
lar primaria en el paciente diabético? ;Cudl es el riesgo cardio-
vascular (RCV) de un paciente diabético?

Comentarios

| Se trata de un paciente diabético con buen control glucé-
mico, pero con una fuerte presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular (FRCV) y que termina sufriendo una
complicaciéon grave. En el control de la diabetes no es sufi-
ciente el control de la glucemia, sino que es fundamental el
abordaje conjunto de los FRCV (ver tabla 1).

I Los beneficios del tratamiento cardiovascular global del
paciente diabético han sido sélidamente demostrado por el
estudio Steno-220, pero eran conocidos previamente. Por
ejemplo, uno de los brazos del estudio UKPDS?! ya probé
que el control estricto de la tensién arterial -tanto con cap-
topril como con atenolol como primer escalén- reduce las
complicaciones fatales, las complicaciones no fatales, la
morbilidad y el deterioro de la visién. Efectivamente, el
control de la tensién arterial es uno de los aspectos mads



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la diabetes mellitus.

Casos clinicos

Control glucémico

- Hemoglobina glicosilada < 7,0 % (<6,0 % individualizadamente)
- Glucemia preprandrial 90-130 mg/d|
- Glucemia posprandrial < 180 mg/dl

Control lipidico

- LDL-colesterol < 100 mg/dl (<70 mg/dl si hay ECV)

- Triglicéridos < 150 mg/di

- HDL-colesterol > 40 mg/d|

Control de la tension arterial <130/80 mm/Hg

Tabaco No

Peso En obesos, reducir peso al menos 5-7%

> 150 minutos/semana (30 minutos/dia)

Ejercicio fisico aerébico regular ~ 50-70% de la FCM

Minimo: 3 veces/semana

En > 40 afos sin contraindicaciones

Antiagregantes

Considerarla en >30 afios y alto RCV

Datos de la referencia 15. ECV: enfermedad cerebrovascular, IMC: indice de masa corporal,
FCM: frecuencia cardiaca maxima (220-edad), RCV: riesgo cardiovascular.

criticos en el manejo del diabético. Hay que sefialar que se
va imponiendo en las gufas el uso inicial de bloqueantes
del sistema renina-angiotensina (IECAS o ARA-II) y cifras
objetivo por debajo de 130/80 mmHgl, aunque hay auto-
res que sostienen que hay mds evidencia para apoyar el
Iimite tradicional de 140/9022. Los diuréticos, betablo-
queantes y calcioantagonistas han demostrado también
beneficios y pueden usarse como terapia combinadal®,
pero sin olvidar que de inicio se debe partir de un IECA o
de un ARA-II como terapia inicial en ausencia o en presen-
cia de microabuminuria o de proteinuria. Ademas del efec-
to protector renal de IECAs y ARA-II, no se deben olvidar
los efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado de diuré-
ticos y betabloqueantes.
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Por otro lado, el estudio CARDS23 demostro la eficacia del
uso de estatinas en la prevencién primaria de eventos car-
diovasculares en diabéticos, incluso con niveles normales
de LDL-colesterol, por lo que se ha propuesto el uso gene-
ralizado de estatinas en los diabéticos sin enfermedad car-
diovascular conocida. Algo polémico?4, no sélo porque el
citado ensayo no consiguié demostrar reduccién de morta-
lidad total, sino porque la bibliograffa médica muestra
resultados contradictorios. En 3,6 afios de seguimiento el
estudio CARDS se interrumpié prematuramente y no tenia
poder suficiente para este endpoint, sin olvidar ademas
que la mortalidad total era un objetivo secundario del estu-
dio. Los resultados del estudio CARDS tienen gran tras-
cendencia porque desafian las actuales recomendaciones
sobre tratamiento hipolipemiante en pacientes con DM2 y
los hallazgos son congruentes con los de los estudios HPS
y ASCOT-LLA, aunque en el CARDS el efecto es mayor.
Los beneficios se observaron ya en el primer afio y son sig-
nificativos a los 2 afios. La falta de heterogeneicidad del
efecto respecto a los factores de riesgo basales sugiere que
el beneficio puede extenderse a los pacientes con DM2 sin
esas condiciones de riesgo. Por todo ello se debe conside-
rar la importancia del estudio CARDS més alld de que no
fuera significativa la cifra de mortalidad total.

Especialmente significativo es el mds reciente estudio
ASPENZ5, en el que el descenso en diabéticos de los nive-
les de colesterol, con atorvastatina, hasta niveles inferiores
a los recomendados no consiguié demostrar beneficios en
prevencién primaria ni secundaria. En estos resultados
negativos parece haber influido el disefio del estudio (ini-
cialmente era un estudio de prevencién secundaria en dia-
béticos pero posteriormente se permitié que se incluyeran
también pacientes de prevencién primaria) y los cambios
en las pautas de tratamiento de la dislipemia durante el
estudio (al publicarse las guias del NCEP ATP III se cambi6
el protocolo). S6lo una parte de los pacientes del estudio
ASPEN de prevencién primaria siguieron la pauta de tra-
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tamiento del disefo original pero los resultados que se
muestran son los obtenidos al analizar el total de pacientes.
El resultado del objetivo primario no fue significativo pero
los resultados con atorvastatina 10 mg fueron mejores que
con placebo, con una reduccién del riesgo relativo del 10%.
Los beneficios de la interrupcién del habito tabdquico estdn
ampliamente demostrados, en los diabéticos son al menos
tan altos como en la poblacién genera126, y la intervencién
selectiva sobre estos pacientes desde la atencién primaria
consigue buenos resultados?’.

El uso de aspirina, por tltimo, que este paciente rechazé,
estd avalado por los beneficios demostrados tanto en
poblacién general con riesgo cardiovascular?8, como en
diabéticos??. El riesgo de sangrado gastrointestinal ha pro-
vocado debate sobre su uso poblacional®%:31, por lo que se
recomienda limitar su dosis a 75-162 mg/dia en poblacién
con riesgo cardiovascular anual de al menos el 1%1.

Como pregunta final nos cabe preguntar cudl era, a priori,
el RCV del paciente. En este sentido, ya sabemos que la
diabetes aumenta la morbimortalidad cardiovascular32,
pero estd muy vivo el debate sobre si es un “equivalente
cardiovascular”, como sugieren los datos publicados por
Haffner33, en los que la mortalidad de una cohorte de dia-
béticos finlandeses es mayor que la de pacientes no diabé-
ticos con un infarto previo. Estos resultados se han mante-
nido en un seguimiento posterior de esa poblacién34. Sin
embargo, en otra cohorte de diabéticos3>, comparados con
los pacientes con un infarto de miocardio previo, se ha
observado un riesgo menor de muerte por todas las causas,
mortalidad cardiovascular e ingreso hospitalario por
infarto de miocardio. A pesar de ello, el consenso ATP-11136
ha definido la prevencién en el paciente diabético como
secundaria. Opcién que han seguido también los autores
de algunas tablas de riesgo cardiovascular, como la
Score37, aunque no habfa suficientes pacientes diabéticos
en la poblacién en la que se basa para obtener conclusién
alguna.
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Probablemente en diabéticos de larga evolucién y con mul-
tiples FRCV podamos considerar la prevencién como
“secundaria” y en los mds recientes debamos cuantificar el
riesgo mediante alguna versién calibrada de la tabla de
Framingham, como la de Grundy38, la de Marrugat39, la
“UKPDS Risk Engine” (disponible en http://www.
dtu.ox.ac.uk), aplicables en todos los diabéticos, o la tabla de
la ESH-ESC para paciente hipertensos?. Las estimaciones
de riesgo coronario a diez afios obtenidas por estos métodos
en este paciente ofrecerfan unos resultados de 35%
(Grundy), 20% (Marrugat) y 35,2% (UKPDS). No es éste el
espacio para discutir el uso de unas u otras tablas, que difie-
ren al utilizar riesgo coronario global (por ejemplo,
Marrugat, que ademads utiliza datos del registro poblacional
de infartos de Gerona, REGICOR), el riesgo coronario res-
tringido (por ejemplo, Grundy, que excluye las anginas esta-
bles y supone unos 2/3 del riesgo coronario total), o el ries-
go cardiovascular total (que incluye la enfermedad cerebro-
vascular y supone unos 4/3 del riesgo coronario total).... En
cualquier caso, el paciente presentaba a priori un riesgo alto.

Bibliografia

1

BUSE, ].B.; GINSBERG, H.N.; BAKRIS, G.L. ef al.: “Primary
prevention of cardiovascular diseases in people with diabe-
tes mellitus: a scientific statement from the American Heart
Association and the American Diabetes Association”.
Circulation 2007; 115(1):114-26.

LLANES DE TORRES, R.; ARRIETA, F.; MORA NAVARRO,
G.: “Prediabetes en atencién primaria: diagnéstico... ;y
tratamiento?”, Aten Primaria 2006; 37(7): 400-406.

GILLIES, C.L; ABRAMS, KR.; LAMBERT, P.C. et al.: “Pharma-
cological and lifestyle interventions to prevent or delay
type 2 diabetes in people with impaired glucose tolerance:
systematic review and meta-analysis”, BM] 2007; 334: 299.



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la diabetes mellitus.

10

11

Casos clinicos

TUOMILEHTO, J.; LINDSTROM, J.; ERIKSSON, J.G. ef al.:
“Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in lifes-
tyle among subjects with impaired glucose tolerance”, N
Engl ] Med, 2001;344:1343-50.

LINDSTROM, J.; ILANNE-PARIKKA, P; PELTONEN, M.
et al.: “Sustained reduction in the incidence of type 2 dia-
betes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish
Diabetes Prevention Study”, Lancet, 2006; 368:1673-9.
COSTA, B.; PINOL, J.L,; MARTIN, F. et al.: “Incidencia sig-
nificativa de la diabetes tipo 2 en la poblacién espafiola de
alto riesgo. Resultados del Estudio ITG (2)”, Med Clin
(Barc), 2002;118:287-93.

SIGAL, RJ.; KENNY, G.P; WASSERMAN, D.H. et al.:
“Physical Activity/Exercise and Type 2 Diabetes: A con-
sensus statement from the American Diabetes Association”,
Diabetes Care 2006; 29(6): 1433-38.

THOMAS, D.E; ELLIOTT, E]J., NAUGHTON, G.A.
“Ejercicios para la diabetes mellitus tipo 2” (revisién
Cochrane traducida), en La Biblioteca Cochrane Plus, 2007
Ntmero 1. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:
http:/ /www.update-software.com. (Traducida de The
Cochrane Library, 2007 Issue 1. Chichester, UK: John Wiley
& Sons, Ltd.).

STETTLER, C.; ALLEMANN, S.; JUNI, P. et al.: “Glycemic
control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabe-
tes mellitus:Meta-analysis of randomized trials”, Am Heart
J. 2006;152(1):27-38.

KHAW, K.T,; WAREHAM, N.; LUBEN, R. et al.: “Glycated
haemoglobin, diabetes, and mortality in men in Norfolk
cohort of european prospective investigation of cancer and
nutrition (EPIC-Norfolk)”, BM] 2001;322(7277):15-8.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group:
“Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or
insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS
33)”. Lancet, 1998;352(9131):837-53.

119



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la diabetes mellitus.
Casos clinicos

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: “Effect of
intensive blood-glucose control with metformin on com-
plications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34)”, Lancet, 1998;352(9131):854-65.
McCORMACK, J.; GREENHALGH, T.: “Seeing what you
want to see in randomised controlled trials: versions and
perversions of UKPDS data. United Kingdom prospective
diabetes study”, BMJ 2000;320(7251):1720-3.
BUDENHOIZER, B.: “Glycaemia and vascular effects of
type 2 diabetes”, BMJ 2001;322:1245.

American Diabetes Asociation: “Standards of Medical Care
in Diabetes-2007”, Diabetes Care 2007; 30: S4-541.
TURNER, R.C; CULL, C.A.; FRIGHI, V. et al.: “Glycemic
control with diet, sulfonylurea, metformin, or insulin in
patients with type 2 diabetes mellitus: progressive require-
ment for multiple therapies (UKPDS 49). UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) Group”, JAMA 1999;281(21):2005-12.
PEIRO, S.: “;Eficacia? ;diagnéstico? jbuena practica?
(cumplimiento? cobertura = efectividad”, en Informes de
Gestion Clinica y Sanitaria. La Bilioteca Cochrane Plus, 2006.
Disponible en: http:/ /www.update-software.com/ Clibplus.
Acceso el 17 de noviembre de 2006.

WINOCOUR, P.H.: “Effective diabetes care: a need for rea-
listic targets”, BMJ 2002; 324: 1577-80.

SAYDAH, S.H.; FRADKIN, J.; COWIE, C.C.: “Poor control
of risk factors for vascular disease among adults with pre-
viously diagnosed diabetes”, JAMA 2004;291(3):335-42.
GAEDE, P; VEDEL, P; LARSEN, N. ef al.: “Multifactorial
intervention and cardiovascular disease in patients with
type 2 diabetes”, N Engl | Med. 2003;348(5):383-93.

UK Prospective Diabetes Study Group: “Tight blood pressure
control and risk of macrovascular and microvascular compli-
cations in type 2 diabetes: UKPDS 38”, BM] 1998; 317: 703-13.
VIJAN, S.: “Hypertension in diabetes”, Clin Evid. 2005;14:491-
500.

COLHOUN, H.M.; BETTERIDGE, D.J.; DURRINGTON,
PN. et al.: “Primary prevention of cardiovascular disease
with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la diabetes mellitus.

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Casos clinicos

Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre rando-
mised placebo-controlled trial”, Lancet 2004;364(9435):685-
96.

GARG, A.: “Statins for all patients with type 2 diabetes: not
so soon”, Lancet 2004;364(9435):641-42.

KNOPP, R.H.; D’EMDEN, M.; SMILDE, J.G. et al.: “Efficacy
and safety of atorvastatin in the prevention of cardiovas-
cular end points in subjects with type 2 diabetes: the
Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart
Disease Endpoints in non-insulin-dependent diabetes
mellitus (ASPEN)”, Diabetes Care 2006;29(7):1478-85.
CHATURVEDIN.; STEVENS, L.; FULLER, J.H.: “Which
features of smoking determine mortality risk in former
cigarette smokers with diabetes? The World Health
Organization Multinational Study Group”, Diabetes Care
1997;20(8):1266-72.

PERSSON, L.G.; HHALMARSON, A.: “Smoking cessation
in patients with diabetes mellitus: results from a controlled
study of an intervention programme in primary healthcare
in Sweden”, Scand | Prim Health Care 2006;24(2):75-80.
Antithrombotic Trialists’ Collaboration. “Collaborative
meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy
for prevention of death, myocardial infarction, and stroke
in high risk patients”, [corregido en BMJ. 2002;324:141].
BM]J. 2002;324:71- 86.

ETDRS Investigators: “Aspirin effects on mortality and
morbidity in patients with diabetes mellitus: Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study report 14”7, JAMA.
1992;268:1292-1300.

ELWOOD, P,; MORGAN, G.; BROWN, G.; PICKERING, J.:
“Aspirin for everyone older than 50?7, for BM]J.
2005;330(7505):1440-1.

BAIGENT, C.: “Aspirin for everyone older than 50?
Against”. BMJ. 2005;330(7505):1442-3.

KANNEL, W.B.; D’AGOSTINO, R.B.; WILSON, PW,
BELANGER, A.].; GAGNON, D.R.: “Diabetes, fibrinogen,
and risk of cardiovascular disease: the Framingham expe-
rience”, Am Heart ]. 1990 Sep;120(3):672-6.

121



122

Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la diabetes mellitus.
Casos clinicos

33

34

35

36

37

38

39

40

HAFFNER, S.M.; LEHTO, S.; RONNEMAA, T. et al.:
“Mortality from coronary heart disease in subjects with
type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and
without prior myocardial infarction”, N Engl | Med 1998;
339(4):229-234.

JUUTILAINEN, A.; LEHTO, S.; RONNEMAA, T.: “Type 2
diabetes as a “coronary heart disease equivalent”: an 18-
year prospective population-based study in Finnish sub-
jects”, Diabetes Care. 2005; 28 (12): 2901-07.

EVANS, ].M.; WANG, J.; MORRIS, A.D.: “Comparison of
cardiovascular risk between patients with type 2 diabetes
and those who had had a myocardial infarction: cross sec-
tional and cohort studies”, BMJ 2002; 324(7343):939-942.
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults. Executive Summary of
The Third Report of The National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation,
And Treatment of High Blood Cholesterol In Adults (Adult
Treatment Panel IIT). JAMA. 2001 May 16;285(19):2486-97.
CONROY, RM,; PYORALA, K; FITZGERALD, A.P. ¢t al.:
“Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease
in Europe: the SCORE project”, Eur. Heart ]. 2003
Jun;24(11):987-1003.

GRUNDY, S.M.; PASTERNAK, R.; GREENLAND, P. et al.:
“Assessment of cardiovascular risk by use of multiple-risk-
factor assessment equations: a statement for healthcare
professionals from the American Heart Association and the
American College of Cardiology”, Circulation 1999 Sep
28;100(13):1481-92.

MARRUGAT, J.; SOLANAS, P; D’AGOSTINO, R. et al.:
“Estimacion del riesgo coronario en Espafia mediante la
ecuacién de Framingham calibrada”, Rev Esp Cardiol. 2003
Mar;56(3):253-61.

2007 ESH-ESC Practice Guidelines for the Management of
Arterial Hypertension: ESH-ESC Task Force on the
Management of Arterial Hypertension, | Hypertens, 2007
Sep;25(9):1751-62.



Capitulo 6

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Isabel Gonzélez Anglada
Consulta de Hipertension Arterial. Unidad de Medicina Interna.

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

1. Papel de la hipertension en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular

1.1. Datos epidemiologicos

La enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de un tercio de
muertes en el mundo y de una importante discapacidad. La ECV es
la principal causa de muerte en todo el mundo, més en los paises
econémicamente desarrollados, pero también en el mundo en vias
de desarrollo!. La importancia de la EVC es que es prevenible

Desde el afio 1948 en que se inici6 el estudio Framingham
hasta el momento, se han descrito més de 200 factores de riesgo
cardiovascular (FRC), aunque solo unos pocos han demostrado
un fuerte poder predictivo. Numerosos estudios epidemioldgi-
cos, incluidos el Framingham han demostrado que la hiperten-
sion (HTA), tanto sistdlica como diastdlica, tienen una asocia-
cién positiva con la ECV fuerte, continua, gradual y etiolégica-
mente signiﬁcativaz.

Pero ademds la HTA es cuantitativamente, el factor de ries-
go de ECV mas frecuente. A pesar de los masivos y costosos
esfuerzos para identificar y tratar la hipertensién, menos de un
tercio de los individuos con PA >140/90 estan adecuadamente
tratados. Incluso en los pacientes en los que la HTA esta contro-
lada, menos de un tercio estdn protegidos de ictus o IJAM.

La prevalencia global mundial de HTA es del 26% de la
poblacién adulta y se estima que alcance el 29% para el 20251,
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Los distintos estudios muestran que su prevalencia ha aumen-
tado no solo en los paises desarrollados, sino también y de
forma mds alarmante, en los subdesarrollados. De hecho, se cal-
cula que para el 2025 tres cuartas partes de los hipertensos estén
en los paifses en desarrollo. Este aumento rdpido de la prevalen-
cia de la HTA es debido al envejecimiento de la poblacién, al
aumento de la obesidad, la inactividad fisica y la dieta no salu-
dable. La prevalencia de HTA aumenta con la edad: mds de la
mitad de 60-70 afios son HTA y tres cuartas partes de los mayo-
res de 70, e incluso mds del 80% de los mayores de 80 afios3.

Se estima que la HTA causa 7,1 millones de muertes prema-
turas y un 4,5% de carga de enfermedad (64 millones de afios de
vida de discapacidad).

La HTA se comporta como un FR continuo: a mayor HTA
mayor tasa de ECV y en sentido contrario, el tratamiento hipo-
tensor, al reducir la HTA reduce la ECV. La HTA juega un papel
etiol6gico mayor en el desarrollo de todas las manifestaciones
de ECV: enfermedad cerebrovascular, cardiopatia isquémica e
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) y renal. Alrededor de
62% de la enfermedad cerebrovascular y del 49% de enferme-
dad isquémica cardiaca es atribuible a presién arterial (PA)
sub6ptima (PAS>115). Las cifras de PA tanto sistélica (PAS)
como diastdlicas (PAD) se correlacionan con la incidencia de
enfermedad coronaria y accidentes cerebrovasculares. Datos de
estudios observacionales de mds de 1 millén de individuos indi-
can que la muerte por cardiopatia isquémica e ictus se incre-
menta progresivamente, y de forma lineal, por encima de 115
PAS y 75 de PAD. Este aumento del riesgo ocurre en todos los
grupos de edad entre los 40 y los 90. Por cada incremento de 20
mm Hg sistélica o 10 de diastdlica se duplica la mortalidad por
cardiopatfa isquémica e ictus. M4s atn, valores entre 130-139 y
85-89, habitualmente considerados de normotensién, también
se asocian con un aumento del riesgo de ECV de 2 veces si se
comparan con valores de 120/80.

Numerosos estudios farmacolégicos han demostrado que la
reduccién y normalizacién de la PA se acompana de una dismi-
nucién de ECV. En los primeros estudios, hace méds de 30 afios,
los farmacos de aquella época reserpina, hidralazina e hidroclo-
rotiazida demostraron una disminucién de ictus y cardiopatia
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isquemica. Todo ello se ha corroborado recientemente con el
resto de los farmacos mas modernos. El tratamiento de la HTA
se asocia con un 40% de reduccién en el riesgo de ACVA y un
15% de reduccién en riesgo de TAMD.

1.2. Datos patogénicos

La arteriosclerosis (AS) es una enfermedad inflamatoria crénica
iniciada y perpetuada por una variedad de factores de riesgo
cardiovascular, como tabaco, la diabetes, la HTA y la hipercoles-
terolemia. La placa aterosclerdtica son conglomerados de célu-
las endoteliales disfuncionantes, células musculares lisas,
macréfagos cargado de lipidos y linfocitos T. Estos macréfagos
cargados de lipidos y linfocitos T estimulan a las células de alre-
dedor para aumentar la produccién de coldgeno y elastina.

El exceso de presién danaria el endotelio y aumentarfa su
permeabilidad. Ademads la HTA podria estimular la proliferaciéon
de las células musculares lisas o inducir la rotura de la placa.

La HTA actuarfa como un factor desencadenante de este pro-
ceso inflamatorio de dos formas fundamentales: a través del
estrés hemodindmico y por la activacién del sistema renina-
angiotensina.

El estrés hemodindmico desempefia un papel clave en el
desarrollo de las lesiones vasculares, como revela el hecho de
que las placas de ateroma predominan en los puntos de bifurca-
cién arterial, donde la presién es mayor, y que en los lugares de
baja presién, como las venas o las arterias pulmonares, no hay
lesiones ateroscleréticas. El estrés hemodindmico actuaria a
varios niveles: aumentando la penetraciéon de las LDL, origi-
nando una disfuncién endotelial.

En modelos experimentales se ha observado que la pene-
tracién de las LDL en la pared arterial, no depende exclusiva-
mente de la concentracién de estas particulas en el medio, sino
también de la presién que se induce en el modelo.

La disfuncién endotelial promovida por el efecto de las fuer-
zas de cizallamiento es idéntica a la inducida por otros factores
como el aumento de LDL, la presencia de radicales libres proce-
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dentes de la combustion del tabaco, la diabetes o la hiperhomo-
cisteinemia. Una consecuencia temprana de la disfuncién endo-
telial es el desequilibrio a favor de las protaglandinas vasocons-
trictoras y otros mediadores humorales vasoconstrictores como
la endotelina, frente a la deficiencia en la sintensis y liberacién
de sustancias vasodilatadoras como el éxido nitrico y la pros-
traciclina, lo que contribuirfa a aumentar las resistencias perifé-
ricas y por tanto a perpetuar la HTA. En la HTA existe una dis-
minucién de capacidad antioxidante endégena y un aumento
de peréxido de hidrégeno, 1o que favorece la oxidabilidad de las
LDL y su captacién por el macréfago.

Otro punto fundamental de encuentro entre HTA y AS es el
sistema renina-angiotensina (SRA). El SRA es un determinante
mayor de la presién sanguinea y del volumen intravascular.
Pero ademas el SRA estd implicado en la progresién y desarro-
llo de ECV, no solo por su efecto hemodindmico sino también
por efecto directo en el endotelio. La angiotensina II ademds de
ser un potente vasoconstrictor tiene efecto celular, dando lugar
a cambios estructurales en la pared del vaso. La angiotensina II
a través de su unién a los receptores existentes en la pared vas-
cular, induce disfuncién endotelial, activacién y unién de mono-
citos, proliferacion y migracién de células musulares lisas vas-
culares y oxidacién de LDL; aumenta la formacién de matriz
extracelular, inhibe el sistema fibrinolitico aumentando la sinte-
sis de PAI, activa HADPH oxidasas y libera mediadores proin-
flamatorios como IL-6-.

1.3. HTA y lesion de 6rgano diana

Tanto por su papel en la formacién de la placa de ateroma y la

isquemia distal secundaria, como por el efecto directo del

aumento de la presién en la arteria, la HTA da lugar a dafio en
el cerebro, el corazén y el rifién fundamentalmente.

- Afectacién cerebral: Las cifras de PAS y diastélica presenta
una correlacién positiva y continua con el riesgo de ictus
isquémico y hemorrdgico. La elevacién de la PAS con o sin
elevacién de la PAD incrementa el riesgo de ictus siendo la
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HTA sistélica aislada un importante factor de riesgo para
esta enfermedad. La enfermedad cerebrovascular es el tras-
torno clinico asociado a la HTA mds frecuente en el paciente
hipertenso. El tratamiento antihipertensivo ha demostrado
prevenir la ECV y el control de la HTA a nivel poblacional
reduce la tasa de mortalidad por ictus.

- Afectacion cardiaca: Existe una relacién continua entre el
aumento de la PA y el riesgo de enfermedad coronaria, ICC,
arritmicas y muerte stibita. Un complejo proceso probablemen-
te basado en la disfuncién endotelial y de la fibra muscular
lleva a las alteraciones: Hipertrofia e hiperplasia de ¢ muscula-
res, produccién, depésito y degradacién de la matriz extracelu-
lar dan lugar a la HVL El tratamiento hipotensor previene la
cardiopatia isquémica, la ICC, las arritmias y la muerte stbita.

- Afectacion renal: Existe una relaciéon continua, creciente
entre PA y la incidencia de insuficiencia renal desde niveles
de 120/80.

Aunque el aumento en el diagnéstico y el tratamiento de la
HTA ha traido como consecuencia la disminucién de la mortali-
dad por cardiopatia isquémica, por ictus y por ICC, el aumento
de la prevalencia y el envejecimiento de la poblacién a cambio
da lugar a un aumento de los ingresos por ICC y un aumento de
prevalencia de la insuficiencia renal crénica®.

Por tanto es de gran interés para el futuro llevar a cabo
medidas en la poblacién que conlleven un descenso de la inci-
dencia y prevalencia de la hipertension.

2. Prevencion primaria de la HTA

Un mayor conocimiento de las causas y los factores que acele-
ran la hipertensién puede ayudar en la consecucién del objetivo
final: la prevencion. A pesar del tratamiento mds intensivo de
millones de personas con hipertensién, poco hemos hecho para
evitar su aparicién. La incidencia de hipertensién en la pobla-
ci6n de Framingham se ha mantenido estable durante 20 afios
pero su prevalencia ha aumentado.
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Cada vez son més convincentes los datos que demuestran que
es posible retrasar e incluso evitar la aparicién de la hipertensién.
Para ello es fundamental la prevencién de la obesidad, ya que en
la poblacién de Framingham el 70% de los casos de HTA en varo-
nes y el 61% en mujeres son atribuibles al exceso de adiposidad.

2.1. Forma de vida saludable y HTA

Existen numerosos factores causales de HTA que pueden ser
identificados: exceso de peso, exceso de sodio en la dieta, dismi-
nucién de la actividad fisica, ingesta inadecuada de frutas, ver-
duras y potasio y exceso de alcohol. La prevalencia de todos estos
factores son altos: 122 millones de americanos tienen sobrepeso o
son obesos; la media de ingesta de sodio es de 4100 mg al dia, el
75% de los cuales proceden de comidas procesadas; menos del
20% de los americanos hacen actividad fisica regular y menos de
25% consumen 5 o mds raciones de frutas y verduras al dia.

Dado que el riesgo de desarrollar a lo largo de la vida HTA
es muy alto, se necesitarfa una estrategia de salud ptblica que
complemente el tratamiento hipotensor. Una aproximacién
poblacional que disminuya el nivel de PA en la poblacién, aun-
que sean valores muy modestos, suponen una reduccién poten-
cial muy importante de la morbi-mortalidad o al menos de
retrasar el inicio de la HTA. Por ejemplo, se ha estimado que una
reduccién de 5 mmHg de la PAS en la poblacién darfa lugar a
una disminucién del 14% en la mortalidad por ictus, 9% en la
mortalidad por cardiopatia isquémica y un 7% de descenso en
la mortalidad por todas las causas”.

Los efectos beneficiosos de un modo de vida saludable (ejerci-
cio, dieta con poca sal y abundantes vegetales) han demostrado
beneficios en grandes poblaciones observadas durante largos
tiempos. Algunos ejemplos son: una tasa de mortalidad un 25%
inferior en adultos griegos que seguian una dieta mediterrdnea,
comparado con los que no lo hacian; y una tasa de mortalidad un
50% menor en europeos de 70 a 90 afios que seguian una dieta
mediterrdnea, eran fisicamente activos, bebian alcohol con mode-
racién y no fumaban . Estas modificaciones de los hébitos de vida
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han demostrado reducir los marcadores inflamatorios, la resisten-
cia a la insulina y otros componentes del sindrome metabélico8.

Existen tres ensayos preventivos bien controlados con segui-
miento a largo plazo que han demostrado que modificaciones
individuales y combinadas de los habitos de vida disminuyen la
PA y reducen la incidencia de HTA manifiesta.

2.2. Ingesta de sal y HTA

El contenido de sal en la alimentacién en los paises desarrolla-
dos es un factor ambiental significativo en la regulacion de la
PA. La prevalencia de HTA es muy baja en sociedades primiti-
vas que tienen un escaso consumo de sal, ademads el incremento
de la PA que se observa con la edad es minimo. La diferencia en
los niveles de PA observada entre comunidades puede ser atri-
buida al consumo de sal en un 40% aproximadamente. Ademds,
la ingesta de sal no sélo se relaciona con la HTA sino también
con alguna de sus complicaciones. Por otra parte la respuesta de
la PA a la ingesta de sal en la dieta es variable. Existen indivi-
duos sal-sensibles en los que se producen claras elevaciones de
la PA al aumentar el contenido de sal en la dieta y reducciones
de la PA al disminuirlo, debido a una respuesta compensadora
baja del sistema renina-angiotensina. En los casos de sal-resis-
tencia, la restricciéon de sodio en la dieta lleva a la activacion del
sistema renina-angiotensina con la correspondiente compensa-
cién del efecto hipotensor inicial. La sensibilidad a la sal no es
un fenémeno bipolar sino gradual interindividual, e incluso
intraindividual pues en la edad avanzada se observa una mayor
sensibilidad. Diversos factores han sido involucrados en el fené-
meno de la sensibilidad o resistencia a la sal como los factores
genéticos, la raza negra, el sistema nervioso simpatico y la resis-
tencia a la insulina

Existen ensayos clinicos donde se demuestra que los niveles
de PA disminuyen segtin disminuye la cantidad de sodio de la
dieta: el ensayo de Sacs y col se demuestra que una dieta tipica de
EEUU comparada con otra compuesta por mds frutas, verduras y
productos lacteos con poca grasa (Dietary aproaches to stop hiper-
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tension, dieta DASH ) durante 30 dias, se obtiene una disminucién
de la PA atin manteniendo constante el peso. Pero ademds la PA
disminuyé segtn los niveles de sodio de la dieta fueran altos
(150mmol dia), intermedios (100mmol) y bajos (50 mmol). Estos
efectos se observaron tanto en los pacientes normotensos como
hipertensos, en varones y muijeres y en raza negra o blancal?.

Pero ademds de conducir a un descenso de la PA, otro ensa-
yo recientemente ha demostrado como esta dieta DASH es
capaz de lograr una disminucién de la mortalidad.

2.3. Obesidad y HTA

La prevalencia de obesidad es muy elevada y creciente en los
paises desarrollados. En nuestro medio, se sitta en torno al 15%
de la poblacién adulta y la prevalencia de sobrepeso en torno al
40%. El problema aumenta con la edad y, en mayores de 55 afios,
la prevalencia de obesidad es del 18% en los varones y del 33%
en las mujeres. Existe una clara relacién positiva entre los nive-
les de PA y el indice de masa corporal (IMC) que empieza a
detectarse en la infancia y la adolescencia.

ElIMC es el pardmetro que con mds frecuencia se utiliza para
determinar el grado de sobrepeso, aunque el perimetro abdomi-
nal y de cintura son los que mds se relacionan con la ECV.

La reduccién de peso previene el desarrollo de HTA, reduce
la PA en hipertensos con sobrepeso en aproximadamente 1
mmHg de PAS por cada Kg de peso perdido, disminuye las
necesidades de medicacién antihipertensiva en los hipertensos
bajo tratamiento farmacolégico y tiene un efecto favorable sobre
los factores de riesgo cardiovascular asociados como la insuli-
norresistencia, la diabetes, la hiperlipidemia o la hipertrofia
ventricular izquierdall. El efecto antihipertensivo de la reduc-
cién de peso aumenta cuando se asocia de forma simultdnea a
un aumento de la actividad fisica, a una moderacién del consu-
mo de alcohol en bebedores intensos, y a una restriccion en el
consumo de sal.
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2.4. Consumo de alcohol y HTA

Existe una relaciéon epidemiolégica directa entre el consumo de
alcohol, las cifras de presion y la prevalencia de HTA. Esta rela-
cién no es completamente lineal, de forma que la incidencia de
HTA se incrementa con dosis de etanol a partir de 210g /sema-
na (30 g/dia) en los hombres y 20g/dia en mujer o en los suje-
tos de raza negra. Ademds el consumo compulsivo se asocia de
forma especial con la mortalidad por ictus.

La moderacién del consumo de alcohol o su cese reduce las
cifras de PA en hipertensos bebedores. La media de reduccién es
de 3/2 mm Hg . Por el contrario es conocido que el consumo de
alcohol en cantidades moderadas reduce el riesgo de IAM y de
mortalidad CV

La recomendacién general para los pacientes hipertensos
debe ser la siguiente:

1) Alos hipertensos abstemios debe recomendarse que se man-
tengan abstemios

2) A los hipertensos bebedores se les debe aconsejar la reduc-
cién del consumo a cifras inferiores a 30 gr/dia en varones y
20 gr /dia.

2.5. Actividad fisica y HTA

La actividad fisica es un predictor independiente de mortalidad
cardiovascular. Se ha demostrado que la actividad fisica regular
protege de las ECV y de la mortalidad globall2. Pero ademds
puede evitar el desarrollo de HTA. En un estudio finlandés la
incidencia de HTA disminuy6 en un 28% en los varones y en un
35% en las mujeres que hacian ejercicio intenso

Cada episodio de ejercicio aerébico se acompafia de una dis-
minucién de la PA. Después de cada periodo de 30 min de ejer-
cicio con un 50% de captacién médxima de oxigeno, la PA se
mantuvo baja durante el resto de las 24h, este efecto también se
observa en ancianos.

En un metaanalisis!3 de 54 ensayos aleatorizados y contro-
lados con 2419 participantes en total, los que hicieron ejercicio
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aerdbico experimentaron un descenso medio de 3,8/2,6 mmHg
y este descenso es mayor en los hipertensos 4,9/3,7. Asimismo
se observo un efecto superior con periodos mds largos de ejerci-
cio pero no con mayor intensidad. Aunque la mayoria de los
estudios se refieren a ejercicio aerdbico, el ejercicio de resisten-
cia progresiva (estdtico) también disminuye la PA pero puede
tener efectos adversos en la distensibilidad arterial.

El ejercicio aerdbico disminuye la PA por varios mecanis-
mos:Aumento de la vasodilatacién dependiente de endotelio
por un aumento de la produccién de éxido nitrico, reduce de la
actividad nerviosa simpatica, reduce de la rigidez arterial,
aumenta de la sensibilidad a la insulina y reduce la grasa abdo-
minal con independencia de la pérdida de peso.

Se debe recomendar la préctica del ejercicio fisico aerébico a
todos los pacientes hipertensos. Se individualizard teniendo en
cuenta la edad, el entrenamiento previo y las preferencias de la
préctica deportiva. Todas las précticas aerdbicas son recomenda-
bles, el minimo exigido se estima en caminar a paso vivo duran-
te 30-45 minutos al menos 5 dias en semana. No es recomendable
el ejercicio fisico isométrico intenso dado su efecto presor.

Sin duda el aumento de la actividad fisica durante la vida
ordinaria o con ejercicio estructurado disminuye la PA y previe-
ne la aparicién de HTA y diabetes, al menos, en parte, median-
te la prevencién de la obesidad. Tan sélo con andar durante 30
minutos o su equivalente al dia se puede influir de manera
importante en la morbilidad y la mortalidad CV y puede retra-
sar el deterioro cognitivo en el anciano.

2.6. Tratamiento farmacolégico para prevenir la HTA

Teniendo en cuenta el aumento de la prevalencia de la prehi-
pertensién y la dificultad para conseguir mantener las medidas
higiénico-dietéticas prolongadamente, en un reciente ensayol4
se ha iniciado tratamiento farmacol6gico en pacientes con pre-
hipertension para valorar cudnto puede reducirse la incidencia
de HTA. Tras 4 afios de seguimiento y 2 de cese de tratamiento
con candesartan, existié una menor incidencia de aparicién de
HTA en los pacientes tratados con el farmaco.
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3. Prevencion de la ECV en la hipertension

A pesar de todos los esfuerzos, el 26% de la poblacién es hiper-
tensa. Pero todavia queda mucho trabajo por realizar, ya que se
estima que 30% adultos no conocen que son hipertensos, el 40%
con HTA no estdn tratados y 2/3 de los hipertensos estdn mal
controlados. El control de la hipertensién es fundamental para
disminuir el riesgo de apariciéon de ECV, pero lo fundamental
hay que recordar, es reducir el riesgo cardiovascular global del
paciente .

Dado que la relacién entre presién arterial y enfermedad
cardiovascular es un continuo, la ECV aumenta progresiva-
mente y de forma lineal con la PA desde niveles tan bajos como
115/75. Por cada 20 mmHg de sist6lica y 10mmHg de diastdli-
ca se dobla la mortalidad, por tanto cualquier nivel de PA por
encima de 115/75 tiene mayor riesgo y podria ser subsidiario
de intervencién. La definicién pues de HTA es arbitraria por
razones de tipo operativo para el manejo y tratamiento del
paciente, fundamentalmente para decidir el inicio de trata-
miento farmacolégico. Desde el punto de vista conceptual HTA
seria aquella situacién en la que la intervencién es mds benefi-
ciosa que la abstencion. Estos limites cada vez estdn menos cla-
ros, cambiando el paradigma de definicién y manejo de la
HTA, hacia el concepto de caso de PA para tratar en funcién de
sus cifras y del riesgo. En la tltima Guia de la Sociedad Europea
de Hipertensién (SEH) y la Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC)” de 2007, se define 1 PA Optima si es <120/80, normal
entre120-129/80-84, normal-alta 130-139/85-89, HTA grado 1
140-159/90-99, HTA grado 2 160-179/100-109 e HTA grado 3
>180/110. La HTA sistélica (> 140/<90) aislada debe clasificarse
en grados (1,2,3) segun las cifras de presién arterial sistélica en
los rangos indicados, siempre que las cifras de diastélica sean <
90 mmHg. Los grados 1,2 y 3 se corresponden con la clasificacién
en hipertension ligera, moderada y grave. Se han omitido estos
términos para evitar la confusion con la cuantificacién del riesgo
cardiovascular total

Las decisiones en los pacientes hipertensos, asi pues, no sélo
dependen de las cifras de PA sino también de la presencia de
otros FRCV, enfermedad de érgano diana y asociacién de otras
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condiciones clinicas. Los objetivos a conseguir en cada uno de los
grupos es diferentel®. En pacientes de alto riesgo se ha demos-
trado disminucién de morbimortalidad en estos pacientes cuan-
do baja la TA incluso por debajo de 140/90. En pacientes con dia-
betes varios ensayos clinicos han demostrado que lograr PA
<130/80 se acompaiia de mayor reduccién de ECV y complica-
ciones microvasculares. En pacientes con riesgo medio y bajo, el
estudio HOT ha demostrado una reduccién de ECV si se logra
TA139/83 con un beneficio méximo de 150/90 en no diabéticos.
De todos los estudios se obtiene que descensos de PA hasta PAD
80 son seguros y no se asocian a un aumento de morbimortali-
dad, incluso en pacientes con elevado RCV el descenso hasta 75
mmHg disminuye ECV. En cuanto a la PAS la mayoria de los
estudios no han conseguido una reduccién por debajo de PAS
140, solo en estudio PROGRESS16 con ACVA previo se logré 132,
mostrando mayor beneficio y en estudio ALLHAT17 el grupo
clortalidona 134 demostr6 ser mejor que los otros.

En los pacientes diabéticos o con enfermedad renal todos los
estudios han demostrado un beneficio adicional de un descenso
mas agresivo de la PA: en diabéticos estudio UKPDS;
Microhope y ABCD han demostrado beneficio con PAD entre
75-80 y PAS 128-132. En insuficiencia renal: el estudio MDRD
logra beneficio <130/80 y con proteinuria mayor de 1 gr 125/75,
pero estudios posteriores no lo han corroborado.

Por tanto, en general, se recomienda el objetivo de 140/90
(nivel evidencia A), siempre que sea posible, es recomendable
que toda la poblacién alcance cifras éptimas de PA por debajo
de 120/80 ( nivel C), especialmente en los jévenes. En pacientes
con ECV, serfa adecuado llegar a 130/80 (nivel C). En diabéticos
y con neuropatia se recomienda una PA<130/80 con nivel de
evicencia C7.

El tratamiento hipotensor disminuye la incidencia de cual-
quiera de los eventos cardiovasculares: el tratamiento hipoten-
sor se asocia con reducciones de ACVA en 35-40%, IAM 20-25%,
IC 50%. Se estima que pacientes con HTA estadio 1 y otro FR,
lograr una reduccién de 12 mmHg en la PAS durante 10 afios
previene 1 muerte por cada 11 pacientes tratados. Si se afiade la
existencia de enfermedad de 6rgano diana o ECV solo se requie-
re tratar 9 pacientes para evitar 1 muerte.
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3.1. Tratamiento farmacologico: Ensayos terapeuticos
sobre su beneficio

3.1.1.Ensayos clinicos de morbimortalidad que comparan
farmaco frente a placebo’

Estos ensayos se han dividido en dos grupos: En el primer
grupo se encuentran los ensayos que se llevaron a cabo en los
afios setenta y ochenta que incluyeron pacientes con HTA dias-
télica de mediana edad que recibfan diuréticos o betabloquean-
tes (BB). En 1990 se realiz6 un metaandlisis que demostré reduc-
ciones significativas atribuibles al tratamiento en la morbimor-
talidad por ictus (42%), enfermedad coronaria (14%) y mortali-
dad global (14%) y cardiovascular (21%). Otro metaandlisis mds
reciente, que incluye antagonistas del calcio (ACA) e inhibido-
res de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), ha
dado resultados similares. El segundo grupo en los afios 80-90
con pacientes mas mayores e HTA sist6lica aislada demostraron
beneficio: reduccion de ictus 30%, de enfermedad coronaria
23%, mortalidad global 13% y CV 18%.

Los diuréticos han demostrado en ensayos clinicos desde
1967 la disminucién de ECV incluido ictus, IAM e ICC.

Valorando la utilidad de cada grupo de farmaco segtin la
ECV: En el ictus los farmacos que han mostrado su eficacia han
sido los diuréticos, ACA, y ARA, los IECA lo hicieron asociados
a diurético. En la enfermedad coronaria, los betabloqueantes,
IECA y ACA disminuyen su incidencia, no lo hacen los ARA. En
ICC son dtiles los diuréticos, BB, IECA y ARA, no los ACA. En
cuanto a ECV global diuréticos, BB, IECA y ACA muestran
beneficio, no ARA. En cuanto a muerte cardiovascular, IECA y
ACA encuentran beneficio, no ARA. En la mortalidad total solo
IECA lo logra, no ACA ni ARA.

3.1.2.Ensayos clinicos de morbimortalidad que comparan
diferentes tratamientos anithipertensivos

Se han dividido también en 2 grupos: Primer grupo en los afios
80 se compararon diuréticos y BB, no observando diferencias,
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salvo una ligera superioridad de diuréticos en prevencién de
ictus en hipertensos de edad avanzada, y de los BB en la pre-
vencién coronaria en sujetos jévenes. En los 90 se han compara-
do ACA e IECA frente a tratamiento cldsico diureticos y /o BB18.
Todos ellos han sido objeto de metaandlisis por diferentes auto-
res y en diferentes periodos, no encontrando diferencias entre
tratamientos modernos (ACA, IECA) frente a tratamientos anti-
guos (diuréticos, BB), aunque si pueden detectarse algunas en
formas especificas de la ECV: En la prevencién del ictus es algo
mads eficaz ACA y menos IECA. En la enfermedad coronaria al
revés: més eficaz IECA y menos ACA. En los estudios que han
demostrado alguna diferencia en el grado de proteccién cardio-
vascular entre farmacos, también se han detectado diferencias
de presion final, especialmente sistélica, lo que puede explicar
parte de esas diferencias. El dltimo de los grupos farmacoldgi-
cos incorporado, los ARA, 8 estudios han comparado este grupo
con otros: en la proteccién en el ictus: losartan y erprosartan son
mejor que atenolol y nitrendipino en pacientes con ictus, en la
ECV: candesartan y valsartan no son mejor que diurético y
amlodipino; en la nefroproteccion: losartan, irbesartan y valsar-
tan son mejor que ACA. Los datos existentes hasta ahora sugie-
ren que el tratamiento hipotensor beneficia por la reduccién de
PA mads que por efecto de clase. En la mayoria de los pacientes
sin una indicacién concreta de otro farmaco se debe iniciar con
dosis baja de diurético. Pero ademds la mayoria precisard aso-
ciar 2 farmacos: si PA es mayor de 20 mm sistdlica o 10 diast6li-
ca del objetivo considerar iniciar directamente 2 farmacos. El
uso de combinaciones fijas simplifica el tratamiento y mejora el
coste. El uso de genéricos reduce coste y mds si es dosis fijas de
genéricos. Se debe tener precaucién al iniciar con multiples far-
macos en personas ancianas o con riesgo de hipotensién ortos-
tatica como diabéticos o con disfuncién autonémica.

3.2. Tratamiento hipotensor en situaciones especiales
La HTA puede coexistir con otras condiciones que impliquen un

tratamiento particular basado en ensayos clinicos que demues-
tren beneficio en la historia natural de la enfermedad.



Prevencion primaria de la arteriosclerosis en la hipertension arterial

- Cardiopatia isquémica: Los hipertensos tienen un riesgo
aumentado de IAM y otros eventos coronarios y tienen mayor
riesgo de morir tras un IAM. Al reducir la PA se reduce la isque-
mia y previene ECV, en parte por reducir los requerimientos de
oxigeno del miocardio. La reduccién de PAD en exceso se asocia
con aumento ECV (curva J), pero no con PAS. Los BB disminu-
yen la PA, reducen los sintomas de angina, mejora la mortalidad,
reduce el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y la conduccién
AV. Los IECA también han demostrado disminuir la mortalidad.
Los ACA de larga duracién disminuyen los sintomas de angina.

- Insuficiencia cardiaca (IC): HTA precede en 90% de los
pacientes que desarrollan IC y aumenta el riesgo de IC 2-3
veces. Un 40-50 % pacientes con IC tienen FE (fraccién de eyec-
cién) preservada. Las recomendaciones de las guias son: En
pacientes en estadio A (alto riesgo IC pero sin sintomas ni dis-
funcion VI) se debe realizar tratamiento de los factores de ries-
go. En estadio B (FE reducida pero asintomadtico) estd recomen-
dado IECA y BB. Estadio C (NYHA clase II-III disfuncién VI 'y
clinica) IECA y BB estdn indicados, los inhibidores de la aldos-
terona también son ttiles. Estadio D (NYHA clase IV) lo anterior
mas inotropos, desfibriladores y marcapasos. Los IECA estdn
indicados en cualquier estadio de IC, en intolerantes los ARA se
pueden usar, demostrando disminucién de la morbimortalidad,
aunque no superior a IECA ni mejor tras afiadir. BB han demos-
trado disminucién de la morbimortalidad y los inhibidores de la
Aldosterona claro beneficio si existe disfuncién VI severa.

- Diabetes: La existencia de HTA y DM estd aumentando en
la poblacién: la HTA es mayor en diabéticos y por otra parte los
hipertensos tienen 2,5 veces mds probabilidad de desa-rrollar
diabetes a los 5 afios. La coexistencia de ambas es especialmen-
te perniciosa al aumentar la incidencia de ECV, ACVA, progre-
sion a insuficiencia renal terminal y retinopatfa. En el estudio
UKPDS se demuestra que por cada 10 mm de descenso de PAS
se reduce mortalidad relacionada con DM: 15% 1AM, 11% reti-
nopatia 6 13% nefropatia. Miltiples estudios randomizados
incluyen pacientes diabeticos: UKPDS; HOPE, Syst- EUR, LIFE,
ALLHAT todos demuestran que el adecuado control de la PA
mejora ECV sobretodo en ictus, cuando se consiguen objetivos
agresivos de PA. La existencia de microalbuminuria se asocia
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con mayor riesgo de ECV. La PAS se correlaciona mejor que la
PAD con la progresién de neuropatia. ADA y JNC recomiendan
en pacientes con diabetes lograr el objetivo de PA <130/80. En
cuanto a farmacos los ensayos clinicos con diureticos IECA, BB
y ARA y ACA han demostrado beneficio en diabéticos. Los
IECA son una pieza fundamental y la ADA recomienda trata-
miento con IECA para diabeticos >55 afios con alto riesto ECV y
BB para aquellos con cardiopatia isquémica conocida. El estudio
HOPE demuestra una reduccién de IAM, ictus, muerte CV del
25% si se ailade IECA en pacientes diabéticos de alto riesgo ya
sean normo o hipertensos y reduccién de ictus de 33%. ADA
recomienda IECA y ARA para prevenir la neuropatia diabética.

- Nefropatia: 70% de los pacientes con nefropatia tienen HTA,
75% reciben tratamiento pero solo 11% logran PAS<130. IECA y
ARA han demostrado mayor eficacia en disminucién progresion
a IRC. La Sociedad Americana de Nefrologia recomienda PA
<130/80 el uso de IECA o ARA, en combinacién con diurético.

- Enfermedad cerebrovascular: El riesgo de ictus isquémico,
hemorrdgico y demencia aumenta en funcién de los niveles de
PA. La incidencia de ictus se reduce con el tratamiento hipoten-
sor. No hay claras evidencias que apoyen un fdrmaco respecto a
los demas. En el estudio LIFE losartan parece mejor que atenolol
sin lograr diferencias estadisticas. En el ALLHAT las tiazidas y
ACA fueron mejor que los IECA, pero también la PA fue menor.
En cuanto al manejo de PA en ictus agudo, no existen grandes
estudios que proporcionen definitivas recomendaciones, la
sociedad americana de ictus sugiere que en pacientes con
>220/120, se debe disminuir PA un 10%-15%. Recordar que PA
>185/110 es contraindicacién de trombolisis y que se debe moni-
torizar estrechamente la TA.

- Raza negra. En estos pacientes se observa que la monotera-
pia con BB, IECA o ARA disminuye menos la PA que en blancos
y aumenta mds su riesgo de ECV, ademads tienen mayor riesgo de
angioedema. Los diuréticos y ACA son mds potentes que el resto.

- Pacientes con HVI. 30-50% pacientes con HTA tienen alte-
racién de la relajacién. Ademads la HVI es un riesgo mayor de
miocardiopatia dilatada , IC y ECV. Varios ensayos y un metaa-
nalisis muestran que son predictores de reduccién de la masa VI
la mayor masa pretratamiento, la mayor caida de PA y mayor
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duracién del tratamiento. Existe una mayor consistencia en la
reduccién de masa VI con ARA, IECAS y es menor la reduccién
con BB, intermedio para diuréticos y ACA. Un metaandliss de
80 ensayos clinicos con 4000 pacientes, evaluando la eficacia de
varias clases de antihipertensivos en el cambio de VI, muestra
que existe una reduccion de 10-13% para ARA, 6-8% IECA, no
regresion con vasodilatadores directos y ACA. En el metaanali-
sis de Klingheil (Am | Med 2003; 115:41-46) se concluye que ARA
IECAs y calcionantagonistas tienen un efecto similar: IECA 10%
reduccién, ARA 13% y CA 11% frente a diuréticos y betablo-
queantes. Un estudio posterior que compara ACA y IECA mues-
tra similar reduccion (PRESERVE).

- Ancianos. Tanto los diuréticos como los ACA han desmos-
trado disminuir la ECV muerte CV. Un metaandlisis de 8 ensa-
yos controlados con placebo con 15693 pacientes muestra que el
tratamiento hipotensor disminuye la c isquémica 23, el ictus 30,
la ECV 18 y muerte total 13. Se ha demostrado esta reduccién en
todas las edades, incluso hasta mayores de 80. Es tipo de fdrma-
co es poco importante, lo importante es la cifra lograda. La PAS
se correlaciona mejor en cuanto a riesgo que PAD y la presion
del pulso es mejor que la PAS en cuanto a estratificacion del ries-
go en mayores de 60 pero no en menores de 60. El tratamiento
con diureticos y ACA son mds eficaces que el resto.

Como resumen de todo lo dicho, en la Tabla 1 de la pégina
siguiente se muestran las recomendaciones de la Gufa de la
Sociedad Europea de Hipertensién (SEH) y la Sociedad Europea de
Cardiologfa (SEC)” de 2007 ante determinadas condiciones clinicas.

3.3. Tratamiento combinado

Después de la intervencién, tan solo un 30 % de los hipertensos
estdn controlados, por lo que hay que realizar un esfuerzo para
lograr mejorar los objetivos. El mejorar el control de la PA pasa
por la asociacién de fdrmacos. La monoterapia controla tan solo
un 30-50% de los pacientes. En los pacientes con DM, enferme-
dad renal o ECV se necesitan mds de dos farmacos en el 25%. El
tratamiento combinado produce reducciones de PA superiores a
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Tiazidas

Ancianos. Hiper-
tension sistodlica.
Insuficiencia car-
diaca. Hiperten-
sion en negros

IECA

Insuficiencia car-
diaca. Disfuncién
VI Post-infarto
Nefropatia dia-
bética. Nefropa-
tia no diabética
Hipertrofia VI.
Aterosclerosis
carotidea.
Proteinuria /
Microalbuminuria.
Fibrilacién auri-
cular Sindrome
metabdlico

Beta-bloqueantes

Angor Post-infar-
to. Insuficiencia
cardiaca. Taquia-
rritmias. Glaucoma
Diseccién adrtica.
Embarazo.

ARA

Insuficiencia car-
diaca Post-infar-
to Nefropatia
diabética
Proteinuria /
microalbuminu-
ria. Hipertrofia
VL. Fibrilacion
auricular. Sin-
drome metaboli-
co. Tos inducida
por IECA

VI: ventricular izquierda

Calcioantagonistas
(dihidropiridinas)

Ancianos. Hiper-
tension sistolica
Angor. Hipertro-
fia VI. Ateroscle-
rosis carétida/
coronaria. Emba-
razo. Hiperten-
sién en negros

Diuréticos
(antialdosterona)

Insuficiencia
cardiaca.
Post-infarto.

Calcioantagonistas
(verapamilo/
diltiazem)

Angor Ateros-
clerosis caroti-
dea Taquicardia
supraventricular

Diuréticos
de asa

Insuficiencia car-
diaca. Enferme-
dad renal croéni-
ca terminal.

Adaptado de: Guidelines for the Management of Arterial Hypertension 2007. The
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society
of Hypertension and European Society of Cardiology, ] Hypertension 2007

las obtenidas con cualquiera de los grupos de farmacos utiliza-
dos de forma aislada. Cuando la asociacién tiene efecto aditivo,
la reduccién de PA puede ser el doble. Ademads, las asociaciones
alargan la duracién del efecto antihipertensivo, permiten la uti-
lizacién de dosis mds reducidas, con lo que disminuye la inci-
dencia de efectos secundarios y mejora el cumplimiento tera-
péutico. Se puede iniciar tratamiento directamente con 2 fdrma-
cos en los casos que se requiera un descenso PAS de mas de 20
mmHg y de 10 en PAD.
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Capitulo 6. Casos clinicos

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Cristina Garmendia Fernidndez
Consulta de Hipertensién Arterial. Unidad de Medicina Interna.

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén.

La HTA es uno de los factores de riesgo cardiovascular mads
importantes en cuanto a frecuencia; a continuacién, mostramos
algunos casos, mds o menos representativos de la practica dia-
ria, en relacién al desarrollo diagnéstico, y los aspectos mads
importantes en cuanto al manejo terapéutico se refiere.

Caso clinico 1

Se trata de un varén de 65 afios, derivado a la consulta de HTA
del centro por: “HTA sin control a pesar de tratamiento con tres
farmacos”.

Los antecedentes personales del paciente eran: HTA conoci-
da desde hace afios en tto con 3 fdrmacos, negaba consumo de
alcohol, era fumador de 20 c./dia, y bebedor de un 1 café al dia-
Presentaba ademds una estenosis mitral reumdtica, grado fun-
cional I, tratada con valvuloplastia percutdnea; y se encontraba
habitualmente en FA. Hipercolesterolemia. Sus antecedentes
familiares resefiables eran: HTA y cardiopatia isquémica, padre:
IAM a los 70 afios de edad, en padre. Su tratamiento habitual
era: Doxazosina 6 mg/d, Irbesartan 150 mg/d, Indapamida 2
mg/d, Digoxina, ACO, Lovastatina.

Como se ha indicado, es derivado a consulta por niveles de
TA habituales aproximados de 160/100; encontrdndose por lo

demads asintomatico.
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En su exploracién fisica destacaba: PA: 208/114 mmHg. FC.

80 Ipm. Peso 85 Kg, Talla 168 cm. IMC: 30. Perimetro cintura de
114cm PVC: normal. C y C: Pulso Carotideo: Palpables y simé-
tricos TORAX. AC: arritmica, chasquido de apertura, soplo dias-
tolico mitral II/IV. AP:-MVC.ABDOMEN: No soplos abdomina-
les. No masas ni organomegalias. EEII: Pulso popliteo: Palpables

y simétricos. No edemas. Signos de insuficiencia venos crénica

en extremidades inferiores. Examen neurolégico normal.

Frecuencia Cardiaca (lpm) Presién Arterial (mmHg)

Las pruebas complementarias realizadas fueron:
Hemograma: Hemoglobina 17.30gr/ dl Hematocrito 52.80 %
V.CM 88 um3 Leucocitos 10.33 miles/m3 (FORMULA
NORMAL). Plaquetas 119.00 miles/ mm3

Bioquimica: Colesterol total 180 mg/dl; Colesterol HDL45
mg/dl; Colesterol LDL105 mg/dl; Colesterol VLDL22
mg/dl; Glucosa 90; creatinina: 1,3; Urea: 50; Na 143; K: 4,2
TSH basal: 1.84 uU/ml, T4 libre: 1,15 ng/dl

Proteinuria: 84.78 mg/24h Mlcroalbuminuria: 40 mg/gr.
Rx Térax : Cardiomegalia.

ECG: Fibrilacién auricular con respuesta ventricular a 90
Ipm. Signos de hipertrofia ventricular izquierda.

Media horaria de presién arterial

T T T T T T T - T T

8 10 12 14 16 18 20 22 0 2 4 6 8
Hora (horas)
O Sistoélica +Diastélica X MAP ¢ Frecuencia cardiaca
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* Ecografia renal: Rifién derecho de 11 cm de eje méximo de
caracteristicas normales. Rifién izquierdo 10,5 cm.

* EcoDoppler renal: sin datos de hipertensién vasculorrenal

* Mapa: media de PA diurna:166/115 mmHg, nocturna
158/105 mmHg y de 24 horas: 162/110 mmHg

Comentarios

I Son varias las cuestiones que caben plantearse en este caso,
entre ellas debemos destacar, ;cudl es el riesgo cardiovascu-
lar real del paciente?, ;presenta el paciente signos aparentes
de lesién en 6rgano diana afiadido?, ;en qué medida dismi-
nuiria éste con el mejor control de dichos riesgos?, ;cuantos
de ellos son realmente modificables?, ;Qué medidas son las
indicadas?.

I En cuanto a la primera es importante el abordaje TOTAL
riesgo cardiovascular, no sélo de cada factor de riesgo indi-
vidual sino de la suma de los que presenta. Para ello debe-
mos aplicar tablas ya conocidas que nos ayudan en el dia a
dia. Asf en este caso podemos resefiar como factores de ries-
go varios: edad, sexo, HTA mal controlada, sobrepeso, taba-
co e hipercolesterolemia; asi como historia familiar previa de
enfermedad cardiovascular.

I En la actualidad, los indices mds utilizados para establecer
riesgo en Europa son los del estudio SCORE (del que se
habla mds ampliamente en otro capitulo), segun el cual, el
riesgo de nuestro paciente se halla en niveles muy altos de
desarrollar enfermedad clinica en 10 afios. (Véase Figura 2).

I Dichas tablas no tienen en cuenta el IMC o perimetro abdo-
minal, (que en nuestro caso no seria necesario), aunque no
debemos olvidarlos. (Véase Tabla 1 en pdgina siguiente).

De todos los factores descritos, podemos clasificarlos en

aquellos modificables y los que no lo son segin el esquema
siguiente, en el que se resaltan los de nuestro caso:
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Mujeres

Presion arterial sistélica

IMC

18,5 - 24,9
25,0 - 29,9
30,0 - 34,9
35,0-39,9
> 40,0

Hombres

4 56 7 8
A
150200220300

Ri a los 10 afios de
io cardiovascula

un ep r
fatal en poblacién de
|'Il!;::.I ﬂrd.lw’l:ﬂlll:ﬂ 2

Riesgo Cardiovascular

Promedio
Aumentado

Alto

Muy alto
Extremadamente alto

Son al menos cuatro los factores sobre los que podemos
actuar: el habito tabdquico, el peso, los niveles de lipidos, la HTA
y los hébitos de vida. Con una intervencién adecuada de ellos, y
en relacién con el SCORE, su nivel podria ser reducido a niveles
menores de aproximadamente un 3% de riesgo en 10 afios:
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Factores no modificables Factores modificables
- Edad - Hipertension
- Sexo - Dislipemia (CT; HDL-C; LDL-C; TG)
- Raza - Tabaquismo
- Genética - Obesidad abdominal (Perimetro
cintura: - H>102 cm,-M>88cm)
- Historia familiar de ECV prematura - Diabetes Mellitus
- Episodios CV previos - Sedentarismo

- Episodios Cerebrovasculares previos

En cuanto a la presencia de lesién en érgano diana, debemos
comprobar la presencia o no de los siguientes elementos:
Hipertrofia ventricular izquierda, Evidencia de placa ateroescleré-
tica vascular (espesor intima-media carétida>0,9), Incremento de la
creatinina sérica (H: 1,3-1,5mg/dL; M: 1,2 - 1,4 mg/dL), presencia

Mujeres Hombres

Presion arterial sistdlica

45678 458678 45678 458678
e
S C‘¢'R E Colesterol 150200280 300
mg.
15% 0 mas
reon Riesgo a los 10 afios de
5 un%wdhvascuw
fatal en poblacién de bajo
riesgo cardiovascular
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de Microalbuminuria (30 mg/ gr) o el indice tobillo-brazo. Nuestro

paciente presentaba al menos presencia de microalbuminuria en

orina, asf como signos electrocardiogréficos de Hipertrofia ventri-

cular izquierda asociada. De esta manera, podemos ya encuadrar

el caso en cuanto al riesgo y a las medidas terapetiticas necesarias
a aplicar de acuerdo con las gufas de 2007 de la ESH-ESC:

Grado 2 Grado 3

TAS 120-139 TAS 130-139 TAS 140-159 TAS 160-179 TAS =180

N I N I al 1
Otros R, orma ormal alta Grado
LO o
enfermedad ° ° °
TAD 80-84 TAD 85-89 TAD 90-99
Cambios
estilo de
vida varios
f meses, si
Sin otros B DA Lo
FR se contro-
la tto far-
macolégi-
co
Cambios
estilo de
vida varias
Cambios Cambios semanas,
1-2 FR estilo de estilo de si la PA no
vida vida se contro-
la tto far-
macolégi-
co
=3 FR, LO, Cambios
;M "7 estilo de
vida
Diabgtes
. Cambios
Diabetes estilo de
vida
Enferme-
dad CV o
renal esta-
blecida

o o
TAD 100-109 TAD = 110

Cambios
estilo de
vida varias
semanas,
si la PA no
se contro-
la tto far-
macolégi-
co

Cambios
estilo de
vida varias
semanas,
si la PA no
se contro-
la tto far-
macolégi-
co

Cambios
estilo de
vida + tto
farmaco-
légico
inmediato

Cambios estilo de vida + tto farmacolégico inmediato

FR: Factores de riesgo; LOD: Lesion 6rganos diana; SM: Sindrome Metabdlico

* (ESH-ESC Task Force on the Management of Arterial Hypertension. J Hypertens. 2007

Sep;25(9):1751-62).
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Comentarios

I Segun la Guia de la SEH/ SEC de 2007 define la hiperten-
sién como resistente o refractaria al tratamiento cuando un
plan terapéutico que incluya atencién a los cambios de esti-
lo de vida y la prescripcién de al menos tres farmacos (inclu-
yendo un diurético) en dosis adecuadas fracasa en el control
de la PAS y PAD. En la Tabla 4 se exponen las principales
causas de hipertension resistente y de falsa hipertension
resistente, uno de los motivos de derivacién de hipertension
arterial desde atencién primaria a atencion especializada (a
una consulta especializada de HTA). En la Tabla 5 se expo-
nen los criterios habituales de derivacion de HTA desde
atencién primaria a una consulta especializada de HTA.

I Como queda patente por lo expuesto anteriormente son
imprescindibles las recomendaciones en cuanto a los hébi-
tos higiénico- dietéticos en este caso. La abstencién absolu-
ta del tabaco, aisladamente podria conseguir un descenso
importante del riesgo cardiovascular global.

I Asi mismo, la mejoria en cuanto al IMC y/o perimetro abdo-
minal, junto con la realizacién de ejercicio aerobio habitual,
podria redundar en un descenso persé del riesgo asi como con-
tribuir a una mejora en el control, de manera aislada de la HTA.

I Larealizacién de ejercicio habitual se ha demostrado como
un indice de mortalidad de origen cardiovascular, con
independencia de otros factores de riesgo especificos. Es,
en principio, razonable la recomendacién de realizar de 30
— 45 min. diarios de actividad creciente ( caminar, jogging,
natacién). En todo caso es importante desaconsejar la reali-
zacién de ejercicio pesado, en presencia de un mal control
de la TA, en espera de controles mejores que lo permitan.

| En cuanto a las medidas dietéticas, ademds de las dirigidas
a la consecucién de una pérdida ponderal, es recomenda-
ble la limitacién de la cantidad de sal en las comidas hasta
<5 g/ dia. Y en cualquier caso recordar al paciente que un
consumo excesivo y habitual de la sal en la dieta se asocia
al desarrollo de una hipertensién arterial resistente a otras
medidas terapediticas.
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1 Sin embargo es habitual, en nuestra experiencia que son
éstas las medidas en las que menos éxito obtenemos en la
mayoria de los casos.

I En relacién a las medidas terapetiticas farmacoldgicas, en
este caso es probablemente importante recordar los antece-
dentes Personales del paciente cardiolégicos, en lo que se
refiere a la Fibrilacién auricular crénica; el paciente que nos
ocupa tomaba de manera habitual digital para controlar
nodo AV y mantener frecuencias cardiacas normales. Dada
la ausencia aparente de contraindicacién en su historia,
podriamos plantear su sustitucién por un agente beta-blo-
queante que pudiera desemperiar el mismo efecto antiarrit-
mico, con optimizacién de su tratamiento antihipertensivo.
Asf mismo serfa razonable la optimizacién en el resto de su
tto habitual en cuanto a las dosis o potencia del ARATI, far-
maco de eleccién para el manejo de la microalbuminuria y
de la HVI, asi como la utilizacién de diuréticos tiazidicos a
dosis plenas si fuera preciso para el control tensional. Todo
ello de manera progresiva y con plazo de espera razonable
para comprobar resultados, de éstas asi como de las medi-
das higiénico —dietéticas previas descritas y sin olvidar con-
tinuar con el control periédico de la dislipemia, en este caso
manteniendo como objetivo un LDLc inferior a 100 md/dl.

Causas de hipertension resistente:

Pobre adherencia al plan terapéutico

Fallo en la modificacion de los estilos de vida, incluyendo: ganancia de
peso, ingesta excesiva de alcohol

- Toma prolongada de sustancias que elevan la presién arterial (regaliz,
cocaina, glucocorticoides, AINE, etc.)

Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Hipertensién de causa secundaria no sospechada
Dafio organico irreversible o poco reversible

Sobrecarga de volumen por tratamiento diurético inadecuado, insufi-
ciencia renal progresiva, elevada ingesta de sal o hiperaldosteronismo

Causas de falsa hipertension resistente:
- Hipertension de consulta aislada (de bata blanca)

- Uso de manguitos no adecuados

- Pseudohipertension

Adaptado de: Guidelines for the Management of Arterial Hypertension 2007. The Task
Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension and European Society of Cardiology, J Hypertension 2007
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- Hipertensos <30 afios.
- Sospecha de HTA secundaria no medicamentosa.
- HTA resistente al tratamiento.

- HTA con insuficiencia renal y/o anomalias de la funcién renal (hematuria,
proteinuria > 0,5 g/l).

- HTA en el embarazo.

- Necesidad de MAPA: Confirmacion diagnéstica, sospecha “bata blanca”,
HTA enmascarada.

- Otros criterios posibles: Aumento progresivo de la PA a pesar de un tra-
tamiento correcto, HTA de dificil manejo y asociacion otros FRCV, HTA
con lesion de 6rgano diana (exigencia de control excelente de la PA), tra-
tamiento de algunas urgencias hipertensivas.

Caso clinico 2

Se trata de una mujer de 31 afios, derivada a consulta por HTA

mal controlada a pesar de tratamiento, con niveles ambulatorios

habituales de 160/90. En cuanto a sus antecedentes personales
presentaba HTA conocida desde hace tiempo con mal control.

No fumadora. No hdbito endlico, sin otros AP de interés, sus

Antecedentes Familiares; padre HTA. Abuelo IAM < 50 afios. El

tratamiento habitual que seguia era: Atenolol 100/ 24 h,

Valsartan: 160 mg/ dia, Lecardipino 20mg/ dia y Clonazepam.
Su exploracion fisica en consulta PA: 130/93, C y O. Peso :

62Kgs, Talla 165cm, IMC: C y C: carétidas RR y SS, sin soplos,

no adenopatias. TORAX: AC: Ritmica, sin soplos; AP: MVC.

ABDOMEN: No masas ni organomegalias. EEIl: No edemas, no

signos de TVP. Las pruebas complementarias llevadas a cabo en

consulta fueron:

* Hemograma: Leucos: 5570./uL,Hb: 12,10 g/dL, Plaquetas:
225.000/ uL.

* Bioquimica: Glu: 89 mg/dL; Creatinina: 0,90mg/dL; ColT:
101mg/dL; (HDL: 40; LDL: 56); Tgs: 26 mg/dL, Na
144mmol/1; K: 2,9 mmol/1. TSH: 2,03 pu/ML; T4l: 1,54 ng/dl.

e S. Orina. Normal. 0 24 horas: CICr: 78 ml/min; Microalbu-
minuria: <1,3mg/L. O.24 horas: Adrenalina: <6ug/24h; NA:
<30 ug/24 h; Dopamina: 129 ug/24h; Metanefrinas totales:
<234 ug/24h; Cortisol 24h: 159ug/24h.
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Comentarios

I Llama la atencién en este caso la marcada hipopotasemia
que presentaba la paciente a pesar de tomar aparentemente
de manera correcta farmacos antihipertensvos, que en nin-
guna medida deberfan contribuir a ésta. En la comprobaciéon
de analiticas previas aportadas con posterioridad, se hacia
evidente esta tendencia. Con estos datos se hace necesario
descartar la presencia de un hiperaldosteronismo como
causa primordial de la HTA en paciente joven con hiperpo-
tasemia mantenida.

I Con este criterio se realizan las siguientes pruebas comple-
mentarias, siguiendo el protocolo descrito posteriormente:

* Det. Sangre: Cortisol: 11,1ug/dl; Renina: <0,10ng/ml/h;
Aldosterona: 378 pg/ml (10-105): Cortisol tras 1mg
Dexametasona: 1,1 ug/dl

e Test de sobrecarga salina: Renina dec: < 0,10ng/ml/h;
Aldosterona: 646:pg/ml ( 10-105).

* TAC abdomino — Pélvico: nédulo suprarrenal izquierda de
2 cm. ADENOMA.

SIN CONTRASTE
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La prevalencia del hiperaldosteronismo primario como
causa de hipertensién es muy variable en las distintas series,
de tal manera que varfa del 1 -11%. Las causas mads frecuen-
tes son: 70% hiperplasia suprarrenal, 30% adenoma supra-
rrenal. Existen casos muy raros asociados a carcinoma de
suprarrenal. El dx (descrito en el siguiente algoritmo), debe
realizarse sélo en aquellos pacientes en los que exista aso-
ciacién de HTA resistente real, asi como hipopotasemia no
inducida. En los casos en los que se demuestre presencia de
adenoma suprarrenal, el tratamiento de eleccién es la
SUPRARRENALECTOMIA LAPAROSCOPICA, con tto pre-
vio con espironolactona.

En nuestra paciente fue llevada a cabo dicha intervencién,
quedando posteriormente con niveles normales de TA sin

tratamiento.
Hipertension Arterial
Hipokalemia
Hipertension Hipertension Arterial
Refractaria Incidentaloma
\ Actividad Renina Plasmatica { /
Aldosterona Rlasméﬁca t

Aldo p/ARP p

Aldo/ARP | Aldo/ARP
>25y <50 >50

N

Sobrecarga salina
T. de Fludrocortisona

Aldosterona > 5 ng/ml
\ ALDOSTERONISMO
PRIIMHII.‘I CONTIRMADO
Pnsulnm Hagalwu
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Caso clinico 3

Nuestro siguiente caso se trata de un varén de 20 afios, deriva-
do a consulta especializada para control de su HTA previa cono-
cida. Descrito buen control previo, asintomaético por lo demds.

Sus antecedentes personales eran: HTA conocida desde los
17 afos. Estudio previo al diagnéstico para descartar secunda-
rismo negativo. TCE severo a los 14 afios. Epilepsia residual.
Fumador 10c/dfa. Ejercicio fisico habitual. No dislipemia pre-
via. Antecedentes Familiares: No HTA. CI en abuela. El trata-
miento habitual que seguia previamente era: Valproato 500:
1c/8h, Higrotona: 1 comp./ dia y Atenolol: 50 mg/ dia.

La exploracion fisica en consulta TA: 164/104; FC: 60 lpm,
Peso 83 Kgs, Talla: 184 cm. C y C: carétidas RRySS, no adenopa-
tlas. TORAX: AC: Ritmica a 60 Ipm, No soplos. AP: MVC.
ABDOMEN: no masas ni organomegalias, no soplos. EEII: no
edemas, no TVP, pulsos+. Exploracion Neurolégica: Normal.

En cuanto a las pruebas complementarias solicitadas pode-
mos describir:

e Hemograma: Leucocitos: 5990./uL; Hb: 16 gr/dl; Plaquetas:
13600/ uL.

* Bioquimica: Gluc: 86 mg/dl; Urea: 44 mg/dl; Creat: 0,8
mg/dl; Col T: 175 mg/dl ( HDL: 63, LDL: 101); Tgs:
55mg/dl; Na: 142 mmol/L; K: 3,41lmmol/L., TSH:
2.12uU/ml; T4: 1.09ng/dlL

¢ S.Orina: Normal. O. 24 horas: CICr: 81,28ml/min, Micro-
albuminuria: 36,30mg /L.

* ECG: RS a 60lpm, normal.

*  Rx Térax: Normal.

Comentarios

I Desde la primera visita llama la atencién en nuestro pacien-
te algunos detalles, como son la juventud del diagnéstico y
el aparente mal control de la tensién en relacion con los con-
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troles que referfa. Con estos datos se solicitaron monitoriza-
cién de la TA continua mediante Holter de TA, que demos-
tré el mal control habitual, asi como un Doppler de arterias
renales (a pesar de que se describia en su historial previo un
estudio de despistaje de HTA secundaria que incluia una
ECO ABDOMINAL normal.

Mapa: TA media diurna: 168/95; Nocturna: 152/81; TA
media: 164/91.

Ecodoppler renal: rifiones de tamafio normal. Doppler de a.
renal derecha normal. Se detecta flujo arterial de alta veloci-
dad cercano a aorta en AR izquierda. Sospecha de ESTENO-
SIS DE ARTERIA RENAL.

Se realiz6 RM con Gadolineo que confirmé el hallazgo de la
presencia de DISPLASIA FIBROMUSCULAR DE LA ARTE-
RIA RENAL IZQUIERDA con PSEUDOANEURISMA
SECUNDARIO.

La Hipertensién renovascular es la segunda causa en fre-
cuencia de la HTA secundaria, con una prevalencia del 2%
de los casos de HTA seguidos en centros especializados. En
Ppacientes ancianos su causa mds probable es la ateroesclero-
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sis, en pacientes jévenes es mds frecuente encontrar displa-
sia fibromuscular.

La hipertensién renovascular debe ser sospechada, sélo en
aquellos casos de presentacién abrupta, o en los que se pro-
duzca un empeoramiento repentino y de dificil tratamiento
en un paciente con HTA previa. El gold Standard del dx
sigue siendo la arteriografia, tras realizacion previa de dop-
pler arterial, seguido de RM con gadolineo o TAC con con-
traste.

El tratamiento de eleccién para esta situacion es la ANGIO-
PLASTIA . Tan sélo se debe reservar el tratamiento médico
para aquellos paciente con historia previa de mds de 10 afios
de HTA, con estenosis poco significativas, en los que se
prevé la progresion de la ateroesclerosis. En estos casos debe
introducirse tto antiagregante, estatinas, y tto antiHTA con
varios farmacos que deben incluir tiazidas, antagonistas del
calcio e IECAs si no existe estenosis bilateral de la arteria
renal.

El control posterior a la angioplastia a nuestro paciente fue
correcto permaneciendo sin tratamiento, con niveles norma-
les de TA posteriores.
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Capitulo 7

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN EL TABAQUISMO

Barbara Steen

Unidad de Neumologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.

1. Introduccion!

El tabaquismo es una enfermedad crénica que en mds de un
80% de los casos se inicia antes de los 20 afios de edad, que se
mantiene en el tiempo por la dependencia que produce la nico-
tina, y que ocasiona una serie de manifestaciones clinicas entre
las que destacan los trastornos respiratorios, los trastornos car-
diovasculares y la frecuente aparicién de tumores en diferentes
localizaciones. La dependencia que ocasiona la nicotina hace
que el tabaquismo sea considerado como una drogodependen-
cia, ya que cumple los criterios relativos a la dependencia de
sustancias adictivas definidas en el Manual diagndstico y estadis-
tico de los trastornos mentales (DSM-1V).

El consumo de tabaco constituye la principal causa de muer-
te y muerte prematura en los paises desarrollados. En Espafa el
tabaquismo sigue siendo muy prevalente; asf, segtin los datos
de la Encuesta Nacional de Salud de 2006 la prevalencia del con-
sumo de cigarrillos en nuestro pais es de 29.95%, cifra que, aun-
que menor al 30.97% obtenido en la Encuesta de 2003 (y clara-
mente inferior a la descrita en 1995 (36.9%)) sigue estando entre
las més altas de Europa.

El tabaco o Nicotiana tabacum es una planta solanacea de ori-
gen americano; la hoja del tabaco estd compuesta por agua y
materia seca (compuestos orgénicos e inorganicos). El humo del
tabaco se origina como consecuencia del proceso de combustién
del tabaco, teniendo dos componentes: la corriente principal, pro-
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ducida por la calada del fumador, y la corriente secundaria o late-
ral, derivada de la combustién espontdnea del producto. La com-
posicién exacta del humo del tabaco atn no es del todo conocida;
el estudio de los componentes se realiza clasificando éstos en dos
partes: la fase gaseosa y la fase de particulas. La fase de particu-
las, ademds de por el agua, estd constituida fundamentalmente
por la nicotina y el alquitrdn (residuo pesado constituido por
hidrocarburos aromaticos policiclicos que queda tras eliminar el
agua y la nicotina) ademds de por bencenos, metales, insecticidas,
etc., mientras que la fase gaseosa estd compuesta fundamental-
mente por mondéxido de carbono, 6xido de nitrégeno, amonifaco,
dcido cianhidrico, hidrocarburos volétiles, alcoholes y otros.

La nicotina es un alcaloide que se absorbe a nivel orofarin-
geo y pulmonar; la absorcién es muy rdpida y una vez que ha
llegado a la sangre se distribuye rdpidamente por el organismo:
en 7 segundos ya estd en el cerebro y en 15-20 segundos ha lle-
gado a las partes mds distales de las extremidades inferiores.
Desde la sangre periférica la nicotina va a actuar sobre distintos
sistemas del organismo pero es su accién a nivel cerebral, sobre
el sistema dopaminérgico-mesolimbico, la responsable de la
adiccion ya que genera una sensacién placentera lo que ocasio-
na que el individuo tenga avidez por la readministracién de la
sustancia. La nicotina, como cualquier otra droga, produce
refuerzo, adiccién, tolerancia y, cuando se deja de administrar,
sindrome de abstinencia.

2. Fisiopatologia de la arteriosclerosis en
fumadores234

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de padecer enfermeda-
des cardiovasculares ya que favorece la arterioesclerosis. Este
hecho ya era conocido en la primera mitad del siglo XX pero es
a partir del estudio de Minnesota, y sobre todo del estudio
Framingham cuando se establece claramente la relacién dosis-
efecto (cada 10 cigarrillos fumados al dia incrementa un 18% la
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mortalidad en los hombres y un 31% en las mujeres) y se intro-
duce el concepto de “factor de riesgo”. Unos afios después, en
1986, el Multiple risk factor interventional trial (MRFIT) pone de
manifiesto dos hechos: primero, que el tabaco es un factor de
riesgo que incide sobre la mortalidad y la incidencia de enfer-
medades cardiovasculares; segundo, que tiene un efecto sinér-
gico sobre otros factores de riesgo como la hipertensién arterial,
la hiperlipemia y la diabetes.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que los fuma-
dores tienen mayor riego de padecer enfermedades cardiovas-
culares y ademads tienen mayor riesgo de muerte por estas enfer-
medades. En la tabla que se muestra a continuacién (Tabla 1) se
ponen de manifiesto dichos riesgos relativos (RR).

Enfermedad RR de enfermedad RR de muerte
Cardiopatia isquémica 1.3-24 2.5
Accidente cerebrovascular 1.5-2 1.5
Enfermedad vascular periférica 6-8 1.5

Dentro de las numerosas sustancias que se derivan de la
combustién del tabaco, hay tres que estdn mds implicadas en la
aterogénesis: la nicotina, el monéxido de carbono y el cadmio. A
continuacién analizaremos los efectos que causan estas sustan-
cias, entre otras, sobre el sistema cardiovascular:

1. EFECTOS DE LA NICOTINA. Alrededor del 30% de la
nicotina de la sangre del fumador se encuentra en forma libre y
va a actuar sobre el sistema nervioso central, los ganglios auto-
némicos y la médula suprarrenal estimulando la liberacién de
catecolaminas que ocasionardn un incremento de la frecuencia
cardiaca, la tensién arterial y las resistencias periféricas, lo que,
a su vez, condiciona un incremento de la demanda de oxigeno
por parte del miocardio. Por otra parte se ha demostrado que la
nicotina favorece la descamacién de las células del endotelio
capilar facilitando la adherencia plaquetaria lo que favoreceria
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la liberacién de factores estimulantes de la proliferacién de célu-
las de la capa muscular. Por otra parte, diversos estudios reve-
lan que la nicotina por si misma es causa de miocardiopatfa por
tres vias: ocasiona trastornos oxidativos de las mitocondrias del
miocardio, produce estrechamiento de los pequefios vasos coro-
narios y parece que tiene efecto téxico sobre la fibra cardiaca.

2. EFECTOS DEL MONOXIDO DE CARBONO (CO). E1 CO
es uno de los principales constituyentes la fase gaseosa del taba-
co. Atraviesa la membrana alveolocapilar y se une a la hemo-
globina, por la que tiene una afinidad muy superior a la del oxi-
geno (02), formando la carboxihemoglobina (COHDb). Los fuma-
dores tienen alrededor de un 16-18% de COHb en su sangre,
frente al 0.2-5% de los no fumadores; la COHb produce lesiones
en las fibras cardiacas (necrosis focal y degeneracién mitocon-
drial) y en el endotelio de los distintos territorios vasculares;
esta lesion endotelial favorece la adhesion plaquetaria y, en tlti-
ma instancia, la proliferacién de las células de la capa muscular.
Por otra parte, la COHb favorece la hipoxia tisular ya que dis-
minuye la capacidad de la sangre para transportar oxigeno, lo
que, a su vez, produce policitemia. Estos hechos, unidos a la
mayor demanda de O2 por el miocardio causada por la nicoti-
na, facilitan la isquemia miocardica.

3. EFECTOS DEL CADMIO. El cadmio no se retiene en el fil-
tro por lo que se acumula en el organismo del fumador; tenien-
do en cuenta que el humo del tabaco contiene entre 0.1-0.2 mg
de cadmio por cigarrillo, un fumador habitual llegaria a acu-
mular entre 13-52 mg a lo largo de su vida. El cadmio tiene efec-
to hipertensivo a través de varios mecanismos: efecto natriuré-
tico, efecto vascoconstrictor, elevaciéon de la actividad renina y
alteraciones en el metabolismo de las catecolaminas.

4. OTROS EFECTOS. Algunos estudios han demostrado la
inhibicién de la ciclo-oxigenasa en fumadores, lo que genera
una disminucién en los niveles de prostaciclina (agente inhibi-
dor de la agregacién plaquetaria) y un incremento de los nive-
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les de tromboxano (agente vasoconstrictor y estimulante pla-
quetario). Por otra parte, el tabaco ha sido implicado en la dis-
minucién de la vida media plaquetaria, en el aumento de la
adherencia de plaquetas, en el aumento de la viscosidad del
plasma y en al disminucién de la capacidad de deformacién de
los hematies, favoreciendo asf la formacién de trombos.

En el siguiente Cuadro 1 se resumen los mecanismos de ate-
rogénesis en fumadores:

5 T Agregacion plaquetaria

Ly T Adhesividad plaquetaria

Ly T Viscosidad + V &

TABAQUISMO 1f Formacién - PLACA DE

de trombos ATEROMA

> |l Deformidad hematies ) I

# | Plasminogeno — |l Lisis
de trombos

3. Patologia cardiovascular derivada del
consumo de tabaco367

Cuando hablamos de enfermedad cardiovascular asociada al
consumo de tabaco consideramos una serie de entidades que,
de forma resumida, exponemos a continuacién:

1. ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR. El tabaco consti-
tuye un factor de riesgo para las alteraciones de la circulacién
cerebral, facilitando la aparicién de lesiones isquémicas cerebra-
les al favorecer la aterosclerosis cerebral. El 55% de los acciden-
tes cerebrovasculares (ACV) de deben al tabaco. Los hombres
fumadores tienen un 40% mads de posibilidades de tener un
ACV que los no fumadores, cifra que se dispara al 60% en el
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caso de las mujeres. El riesgo es dosis-dependiente y se reduce
con el abandono del tabaco, de tal forma que a los 5 afios de la
suspension del consumo se iguala el riesgo con los no fumado-
res (siendo mayor la disminucién del riesgo los 2 primeros afios
tras el abandono).

Pero el tabaco no solo favorece la aparicién de lesiones
isquémicas cerebrales, también aumenta el riesgo de tener una
hemorragia subaracnoidea, se cree que por la labilidad vascular
derivada del dafio crénico que el tabaco ocasiona en el endote-
lio.

2. CARDIOPATIA ISQUEMICA (CI). La CI es més frecuente
en fumadores que, ademds, tienen un riesgo incrementado de
muerte por parada cardiaca; el riesgo es, al igual que en el caso
del ACV, dosis-dependiente, y también se reduce rdpidamente
el riesgo de ClI tras el abandono del tabaco. Sin embargo, sélo el
43-45% de los pacientes diagnosticados de CI dejan de fumar, y
esta continuidad en el consumo aumenta el riesgo de estenosis
tras angioplastia, ocasiona mds complicaciones postoperatorias
tras un by-pass e incrementa la tasa de reinfarto en aquellos tra-
tados con terapia trombolitica (un 20% frente al 5.1% de los que
dejan de fumar). Por otra parte, distintos estudios han puesto de
manifiesto que la medicacion vasodilatadora y beta-bloqueante

tiene menor efecto en los fumadores.

3. VASCULOPATIA PERIFERICA. El tabaco es el factor de
riesgo mds importante para la arteriosclerosis de arterias abdo-
minales y de miembros inferiores (destacar a este nivel la trom-
boangeitis obliterante o enfermedad de Buerguer), siendo la car-
boxihemoglobina la méxima responsable de su aparicién. El
cese del tabaquismo es el mejor tratamiento en estos casos,
reduciendo hasta en un 50% las complicaciones.

4. HIPERTENSION ARTERIAL (HTA). Algunos estudios
han puesto de manifiesto elevaciones de la tensién arterial de
corta duracién coincidiendo con el consumo de tabaco lo que
genera una tensién arterial media mas elevada al final del dfa.
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Ademids el tabaco tiene un efecto sinérgico con la HTA como fac-
tor de riesgo cardiovascular. Por otra parte, el control de la HTA
es mds dificil en fumadores ya que el tabaco acelera el metabo-
lismo hepadtico de algunos farmacos antihipertensivos como el
propanolol mediante induccién enzimética por lo que se redu-
cirfa el efecto beneficioso derivado de su uso.

5. ANEURISMA DE AORTA (AA). Algunos estudios han
puesto de manifiesto que el AA es mds frecuente en fumadores
pero, sobre todo, que tiene mayor riesgo de sufrir complicacio-
nes como la rotura en relacién con el dafio crénico del endotelio
que ocasiona el tabaco. Como en los casos anteriores, el aban-
dono del consumo reduce los riesgos.

Pero el consumo de tabaco no solo produce patologia en los
fumadores activos; diferentes estudios han puesto de manifies-
to que los fumadores pasivos, expuestos al humo de tabaco
ambiental derivado de la corriente secundaria o lateral, tienen
mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares que
los no expuestos. El humo del tabaco ambiental favorece la ate-
rogénesis y la trombogénesis por mecanismo similares a los de
los fumadores activos, precipitando la isquemia aguda en aque-
llas personas expuestas, aumentando el riesgo de cardiopatia
isquémica etc. Diferentes sociedades cientificas ya han dado la
voz de alarma y han iniciado campafias de concienciacién y sen-
sibilizacién destinadas a proteger a los fumadores pasivos, cam-
pafias apoyadas por nuevas leyes como la Ley 28/2005 que
regula el uso, la venta, el patrocinio y la publicidad del tabaco,
que entrd en vigor en nuestro pais el 1 de enero de 20068.

4. Prevencion del tabaquismo
Si entendemos prevencién como la forma de conservar, cuidar,

mejorar y restaurar la salud, la prevencién del tabaquismo
(sobre todo en adolescentes) deberia ser una prioridad para la
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salud ptblica y deberia tener como objetivo fundamental redu-
cir el nimero de jévenes que se inician en el consumo de tabaco
y retrasar al mdximo la edad de comienzo. Cualquier interven-
cién efectiva para prevenir la adiccién al tabaco debe basarse en
el conocimiento del proceso que lleve a fumar, en la “carrera del
fumador”. Para ello se deben recurrir a actuaciones legislativas
y politicas (restricciones en la venta y el consumo, restricciones
a la publicidad, incremento del precio del tabaco etc) asi como
actuaciones en el dmbito familiar, escolar y sanitario.

Dentro de la prevencién encontramos distintos niveles:

e Prevencién primaria: entendida como el conjunto de acciones
dirigidas a impedir la aparicion o disminuir la posible pre-
sentacién de la enfermedad. Su objetivo es reducir la inci-
dencia y en el caso del tabaco se orienta a tomar medidas
para que las personas no lo consuman, evitando factores de
riesgo y potenciando factores de proteccién. Los objetivos
fundamentales serfan:

- Reducir el niimero de jévenes que se inician en el consu-
mo.

- Retrasar la edad de inicio.

- Reducir el nimero de fumadores mediante consejo y
soporte clinico del abandono del tabaco.

- Reducir el contenido de sustancias nocivas de los ciga-
rrillos.

- Proteger a los no fumadores de los efectos nocivos del
tabaco.

- Crear un ambiente social negativo para el consumo.

® Prevencién secundaria: su objetivo es reducir la prevalencia,
deteniendo la evolucién de la enfermedad mediante actua-
ciones desarrolladas en la fase preclinica; se trata de locali-
zar y tratar lo antes posible el problema cuya génesis no se
ha podido impedir con las medidas de prevencién primaria.
Es aqui dénde juegan un papel importante los distintos tra-
tamientos para la deshabituacién tabdquica como la terapia
sustitutiva con nicotina, el bupropion o, mds reciente, la

vareniclina.
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Prevencion terciaria: dirigida a reducir la morbimortalidad
derivada del tabaquismo mediante el tratamiento y la reha-
bilitacién de la enfermedad; su objetivo es evitar complica-
ciones y recaidas.

Son evidentes los beneficios derivados del abandono del

tabaco. Con ello se reduce de forma significativa el riesgo de

padecer todo tipo de enfermedades, entre ellas cardiovascula-

res, tanto para los fumadores activos como para los pasivos,

siendo necesarias actuaciones a todos los niveles para reducir la

incidencia y la prevalencia de esta epidemia que es el tabaquis-

mo.
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Capitulo 7. Casos clinicos

PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS
EN EL TABAQUISMO

Pedro Gargantilla Madera
Servicio Medicina Interna. Hospital El Escorial. Madrid.

Caso clinico 1

Paciente de 45 afios, fumadora de 10 cigarrillos dias desde hace
20 meses, coincidiendo con la separacién matrimonial. La pacien-
te refiere que el primer cigarrillo se lo fuma después de los 30 pri-
meros minutos y que no es el mds satisfactorio del dfa. Hasta este
momento no ha realizado ningtn intento para dejar de fumar. La
paciente refiere que le preocupa la ganancia de peso que se puede
producir derivada del proceso de abandono del tabaco.

— ¢Existe algiin dato en la historia clinica que no se haya recogido y
que sea de especial interés?

En todo fumador hay una serie de pardmetros denominados
Conjunto minimo de datos diagndsticos del fumador, que son de obli-
gada cumplimentacién en la historia de clinica, puesto que influ-
yen tanto en la actitud terapéutica como en el prondstico (Tabla 1).

Grado de tabaquismo

- Leve: < 5 paquetes/aino y con menos de 15 ppm de CO en aire espirado.
- Moderado: 5-15 paquetes/aio y con 15-25 ppm de CO en aire espirado.
- Intenso: > 15 paquetes/afio y mas de 25 ppm de CO en aire espirado.

Fase de abandono en la que se encuentra (esquema de Prochaska y Diclemente)
Grado de adiccion fisica a la nicotina

- Leve: < 20 cig/dia y fuma el primero después de 30 minutos de levantarse
y no es el que mas necesita.

- Moderado-intento: >20 cig/dia, fuma el primer cigarrillo en la primera
media hora después de levantarse, es el que mas necesitan y refiere inten-
tos previos fallidos.
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Prochaska y Diclemente han clasificado a los fumadores
segtn la fase de abandono en la que se encuentran en: precon-
templacién, contemplacién de alto riesgo y preparacion (Tabla 2).

Precontemplaciéon

- <5 paquetes/afo.

- CO en aire espirado < 15 ppm.

- No existen otros factores de riesgo.

- No existe enfermedad relacionada con el consumo tabaquico.
Contemplacién de alto riesgo

- > 5 paquetes/afio.

- CO en aire espirado > 15 ppm.

- Una enfermedad relacionada con el consumo tabaquico.

- Y/o otros factores de riesgo.

Preparacién

Pacientes que deben recibir tratamiento intensivo.

El CO de aire espirado fue 15 ppm, por todo ello la paciente
presenta un grado de tabaquismo moderado y de la anamnesis
se deduce que hay un grado de adiccién leve a la nicotina. No
tiene ningun factor de riesgo asociado y no existe ninguna
enfermedad asociada con el hébito tabdquico.

La paciente rechaza iniciar tratamiento farmacolégico, a
pesar de que se le explica que las diferentes pautas aumentan la
probabilidad de éxito y que reducen los sintomas de abstinen-
cia, por ello se opta por una estrategia conductual.

De forma consensuada se fija una fecha, en las siguientes
dos semanas, para el cese definitivo. Se le indica al paciente que
se lo comunique a familia, amigos y a compafieros de trabajo, en
busca de apoyo y comprension.

Se le explica de forma pormenorizada las dificultades que va
a entrafiar el abandono, especialmente en las primeras semanas
y los sintomas de abstinencia. Asi mismo, se le dan una serie de
consejos précticos (Tabla 3) por escrito y se le proporciona un
material de autoayuda. Se fijan una serie de visitas de segui-
miento, la primera inmediatamente después de fumar, la
siguiente a la semana y la tercera al mes. En cada una de las visi-
tas se felicita a la paciente, ya que no hubo recaidas, y se instau-
ra un nuevo compromiso para dejarlo totalmente.
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- Eliminar todos los productos de su entorno relacionados con el tabaco.

- Antes del abandono definitivo debe evitar los lugares en los cuales pasa
mucho tiempo (casa, trabajo...).

- Aconsejar la abstinencia total.

- La abstinencia debe ser total (no se puede permitir ni un solo cigarrillo).

- Buscar el apoyo/respeto de otros fumadores de su entorno

Caso clinico 2

Varén de 55 afios con AP de hipertensién arterial, hipercoleste-
rolemia y hébito tabdquico (30 cig/dia desde hace aproximada-
mente 20 afios). Acude a consulta solicitando ayuda para dejar
de fumar, refiere que lo ha intentado en cuatro ocasiones y que
en todas ha recaido. Hasta la fecha el mdximo tiempo que ha
estado sin fumar ha sido seis meses y que el tltimo intento lo
realiz6 hace un afio. El paciente refiere que el abandono le gene-
ra ansiedad. No refiere consumo de alcohol ni de otras sustan-
cias téxicas. Tampoco refiere criterios clinicos de EPOC.

Nuestro paciente presentaba 27 ppm de CO de aire espirado,
refiere que fuma el primer cigarrillo entre los 10-15 minutos des-
pués de levantarse y es el que mds necesita.

Todos estos datos hacen que podamos clasificar a nuestro
paciente con un grado de tabaquismo intenso, en fase de con-
templacién de alto riesgo y con un grado de adiccién fisica seve-
ra a la nicotina.

— (Cudl es el primer paso que deberia realizarse en este paciente?
El primer paso en un paciente que desea abandonar el con-

sumo de tabaco debe ir encaminado a promover el cese taba-

quico, para ello se empleara el esquema clasico de las cinco “A”:

Ask, Assess, Advise, Assist y Arrange.

- Ask: Consiste en identificar a los fumadores que acuden a
consulta, identificando el status de fumador activo, pasivo y
exfumador reciente. En nuestro caso nos encontramos ante
un fumador activo.

- Assess: Es la evaluaciéon del estado de fumador. Para ello se
utiliza el esquema de Prochaska y Diclemente.
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- Advise: El consejo debe ser contundente y personalizado.

- Assist: El tratamiento y asistencia se debe ofrecer a los fuma-
dores que desean dejar de serlo o a aquellos que han dejado
de fumar recientemente.

- Arrange: El seguimiento se debe realizar a todos los fuma-
dores dispuestos a dejar de serlo y a los que realicen trata-
miento farmacolégico para dejar de fumar.

— Respecto al tratamiento farmacoldgico, ;cree que existe indicacion
en este paciente?

El tratamiento farmacolégico se ajusta a los criterios clinicos
del fumador y debe ser individualizado. Los pacientes se pue-
den clasificar en tres grupos en los cuales se establecen diferen-
tes niveles de actuacién (Tabla 4).

En este paciente se inicié tratamiento con vareniclina, un
agonista parcial selectivo de los recepores alfa4beta2 de las neu-
ronas del drea tegmental del mesencéfalo. Dado que es un ago-
nista parcial cumple caracteristicas comunes de los agonistas y
los antagonistas. Por ser un agonista tiene la capacidad de esti-
mular el receptor nicotinico, por lo que controla el craving y el
sindrome de abstinencia. Por ser antagonista promueve que las
recaidas que pueda padecer el paciente no se acompafien de
sensacion placentera ni de recompensa, haciendo que la recaida
no se convierta en un fracaso.

< 5 paquetes/afio > 5 paquetes/aho Fumadores de mayor
Primer cigarrillo des-  Primer cigarrilloenlos  grado de dependencia
pués de 30 minutos. primeros 30 minutos

< 15 ppm de CO en aire > 15 ppm de CO en aire
espirado. espirado
Dependencia nicotina  Alta dependencia a la

baja. nicotina
Consumo cigarrillos ~ Consumo cigarrillos
bajo-moderado. moderado-alto
Chicles de nicotina Spray nasal de nicotina
Chicles de nicotina Parches de nicotina Parches + chicles
Parches de nicotina Bupropion Nicotina +
Vareniclina bupropion/vareniclina
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El paciente recibié ayuda psicolégica y tratamiento farmaco-
légico durante un periodo de doce semanas y luego se realiz6
un seguimiento hasta completar el afio de seguimiento. El resul-
tado terapéutico fue un éxito y no se produjo ningtin efecto
adverso de interés durante el tratamiento.

Caso clinico 3

Paciente de 52 afios con antecedentes de hipercolesterolemia,
hipertensién arterial, diabetes mellitus y habito tabdquico.
Acude a la consulta solicitando ayuda para dejar de fumar.
Refiere ser fumador de 20 cig/dia desde hace mds de 20 afios,
que el primer cigarrillo del dia lo consume antes de los prime-
ros treinta minutos y que ha realizado, hasta la fecha tres inten-
tos fallidos, con parches de nicotina.

El paciente refiere que el principal problema que tiene para
abandonar definitivamente el hébito tabdquico es el sindrome
de abstinencia, inicialmente hay recaidas parciales y al cabo de
pocas semanas retorna a su situacién basal.

Se ha observado que las recaidas puntuales que tienen los
fumadores en las primeras semanas de abstinencia disminuye
considerablemente el éxito. Dado que vareniclina ayuda a con-
trolar el craving y la ansiedad del sindrome de abstinencia se
opt6 por iniciar tratamiento farmacolégico (1 mg dos veces al
dia durante 12 semanas).

— Respecto al hdbito tabdquico, ; Qué haria usted?

Los primeros 3 dias los pacientes deben tomar medio mili-
gramo por la mafiana, del dfa 4 al 7 medio miligramo 2 veces al
dia y a partir del dia 8 un miligramo dos veces al dia. En los
pacientes que empiezan tratamiento con vareniclina estd permi-
tido fumar durante la primera semana. El paciente debe dejar de
fumar entre el octavo y el catorceavo dfa, es decir, en la segun-
da semana el dia que el paciente elija. A partir de este momento
debe abandonar totalmente el habito tabaquico.
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— ¢Cudles son los efectos adversos mds frecuentes de vareniclina?

Los efectos adversos mds frecuentes de vareniclina son las
nduseas. Las nauseas, que aparecen en el 28% de los casos, sue-
len ser de intensidad leve y en la mayoria de los pacientes apa-
recen durante los primeros dfas del tratamiento, para desapare-
cer posteriormente. En cuanto al insomnio, al comparar vareni-
clina con bupropion, el insomnio aparece con vareniclina en una
tasa similar al placebo. Por tanto vareniniclina no aumenta la
tasa de insomnio que ya provoca en si la falta de nicotina. Sin
embargo bupropion registra una tasa de insomnio aproximada-
mente del doble de la que aparece con placebo.
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Capitulo 8

ATENCION INTEGRAL DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LA PREVENCION PRIMARIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS

Jestis Maria Ferndndez Tabera
Meédico Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria.

Area 8 de Atencién Primaria.

Antes de iniciar el presente capitulo sobre atencién integral del
riesgo cardiovascular en la prevencién primaria de la arteriosclero-
sis, es preciso definir qué es el abordaje global o integral del riesgo
cardiovascular. La evaluacién de todos los factores de riesgo car-
diovascular de un paciente para tratar de forma individual cada
uno de ellos, no es un abordaje integral. Un abordaje integral o glo-
bal del cardiovascular considerarfa todos y cada uno de los facto-
res de riesgo, pero ademads perseguiria identificar el riesgo global
del paciente. Esto facilita identificar al paciente en riesgo, estable-
ciéndose asi objetivos de control y por tanto indicaciones de inter-
vencién mds o menos estrictos en funcién del riesgo cardiovascu-
lar individualizado del paciente. De esta manera, unas cifras de
tension arterial o un perfil lipidico podrian ser aceptables para un
paciente, mientras que para otro, en base a su riesgo cardiovascu-
lar global, podrian ser inapropiadas. Por tanto, aunque en el pre-
sente capitulo se exponen los deferentes factores de riesgo cardio-
vascular, no se debe olvidar que lo mas importante es su valoracién
y abordaje integral, que el lo que realmente tiene impacto sobre la
morbi-mortalidad de los pacientes. Por este motivo el apartado 7
del capitulo (Estimacién del riesgo vascular) serd el mds profuso.

1. El por qué de la atencion integral del rcv!
(riesgo cardiovascular)

- Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa
principal de muerte prematura en la mayorfa de las poblaciones
europeas. Son una fuente importante de discapacidad.

- La patologia subyacente es habitualmente arteriosclerosis.
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- La muerte, infarto de miocardio e ictus ocurren frecuente-
mente de manera subita.

- La ocurrencia de las ECV estd estrechamente asociada con
hébitos de vida y factores de riesgo modificables.

- La modificacién de factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
ha demostrado de forma inequivoca que reduce la mortalidad y
la morbilidad. (Estudio INTERHEART, MONICA, etc..).

Entre otros estudios destaca el INTERHEARTZ estudio de casos-
control sobre ECV llevado a cabo en 52 paises. Se estudi6 el impacto
que supondria el control de nueve factores, seis de los cuales eran
factores de riego (HTA, cociente ApoB/ApoA, tabaco, diabetes, obe-
sidad abdominal, estrés psicosocial,) y tres protectores (consumo
regular de fruta y verdura, ejercicio fisico, consumo moderado de
alcohol) sobre la enfermedad coronaria. La conclusién fue que estos
nueve factores son responsables del 90 % del riesgo atribuible de
infarto de miocardio en varones y del 94% en mujeres en todas las
regiones y grupos étnicos. Los dos factores mds importantes son el
tabaquismo y la relacién apoB/apoA con una relacién gradual.

2. Definiciéon y concepto de riesgo cardio-
vascular:

- El riesgo cardiovascular es la probabilidad de presentar
una enfermedad CV (evento coronario, cerebrovascular o muer-
te) en los préximos 5 6 10 afios

- El objetivo de su cdlculo, es ayudarnos en la toma de decisio-
nes para la intervenciéon con fdrmacos en los FRCV (HTA,
Dislipemia), identificando a los pacientes de alto riesgo.

- Se debe hacer en prevencién primaria, ya que los pacientes
que han tenido un evento vascular ya son de muy alto riesgo.

3. Utilidad y objetivos del calculo del riesgo

° Reducir la incidencia de eventos clinicos, primeros o recu-
rrentes, de enfermedad coronaria, ictus isquémico y enfer-
medad arterial periférica.
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e El objetivo final es prevenir discapacidad y la muerte pre-
matura.

4. Tipos de riesgo cardiovascular segun las
enfermedades cardiovasculares incluidas

Segtn los eventos que incluyan:
*  Riesgo Coronario total:
- Angina, IAM y muerte coronaria
*  Riesgo de Infarto o riesgo coronario “duro”:
- IAM
- Muerte coronaria
e  Riesgo Cardiovascular:
- TAM, angina, Ictus, AIT y muerte cardiovascular
e  Riesgo de muerte cardiovascular:
- Muerte cerebrovascular, muerte coronaria y cualquier
otra muerte cardiovascular

5. Factores de riesgo cardiovascular mayores

e  Edad: Hombre mayor de 45 afios 6 Mujer mayor de 55 afios.

e  Historia familiar de enfermedad CV prematura:
Hombre<55 a. 6 Mujer<65 a.

e  Tabaquismo

e HTA

e Diabetes Mellitus
e LDL-col.

e  HDL-col.

e  FACTOR PROTECTOR: HDL-col

6. Factores de riesgo novedosos

¢ Inflamacién (PCR)

e Factores protrombéticos: Fibrindgeno / Factores de coagulacion.
¢ Homocisteina

e Estrés oxidativo
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7. Estimacion del riesgo vascular

Existen dos métodos de calculo de RCV: cualitativos y cuantita-
tivos. Los cualitativos se basan en la suma de factores de riesgo
y clasifican al individuo en riesgo leve, moderado y alto riesgo;
los cuantitativos nos dan un ntimero que es la probabilidad de
presentar un evento cardiovascular en un determinado tiempo;
la forma de célculo es a través de programas informaticos, basa-
dos en ecuaciones de prediccién de riesgo, o las llamadas tablas
de riesgo cardiovascular, que ahora pasaremos a describir.

Las tablas de riesgo cardiovascular més utilizadas estan basa-
das en la ecuacién de riesgo del estudio de Framingham. Las mds
importantes desde el punto de vista de la practica clinica en nues-
tro dmbito profesional son: Framingham cldsica, Framingham
por Categorias, tabla REGICOR, tablas del proyecto SCORE.

7.1. Las tablas de Framingham (Tabla 1)

Es el método recomendado por el grupo PAPPS- semFYC, entre
otros; tiene como ventajas que podemos asumir si no tenemos
datos de HDL-colesterol una cifra de 48 mg/dl en varones y de
58 mg/dl en mujeres; ademds si no tenemos un electrocardio-
grama (EKG), consideraremos que no presenta HVI, por lo que
conociendo su condicién de diabetes o no, con datos de su habi-
to tabaquico, colesterol total y presion arterial sistélica, podria-
mos realizar un cdlculo aproximado de su riesgo cardiovascular,
asumiendo lo anteriormente expuesto.

Consideramos como inconvenientes de esta tabla:

- Estd basada en el estudio de Framingham, una poblacién
americana con una mayor prevalencia y riesgo de enferme-
dad cardiovascular que la nuestra, y aunque algunos estu-
dios indican que la prediccién de riesgo es aceptable en el
Norte de Europa, otros creen que sobrestima el riesgo en
otras poblaciones, como Italia o Espafa, por lo que tendfa-
mos que tener cierta cautela en estos casos.

- No considera dentro de sus variables la historia familiar de
enfermedad coronaria precoz (se considera antecedente fami-
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Mujer Hombre HDL-c Colesterol

edad Puntos edad Puntos mg/dl Puntos total Puntos PAS Puntos
30 -12 30 -2 25-26 7 139-151 -3 98-104 -2
31 -1 31 -1 27-29 6 152-166 -2 105-112 -1
32 -9 32-33 0 30-32 5 167-182 -1 113-120 0
33 -8 34 1 33-35 4 183-199 0 121-129 1
34 -6 35-36 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2
35 -5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3
36 -4 39 4 43-46 1 240-262 3 150-160 4
37 -3 40-41 5 47-50 0 263-288 4 161-172 5
38 -2 42-43 6 51-55 -1 289-315 5 173-185 6
39 -1 44-45 7 56-60 -2 316-330 6
40 0 46-47 8 61-66 -3
1 1 48-49 9 67-73 -4
42-43 2 50-51 10 74-80 -5
44 3 52-54 11 81-87 -6
45-46 4 55-56 12 88-96 -7
47-48 5 57-59 13
49-50 6 60-61 14
51-52 7 62-64 15 Otros factores Puntos
53-55 8 65-67 16 Tabaquismo 4
56-60 9 68-70 17 Diabetes: Hombres 3
61-67 10 71-73 18 Mujeres 6
68-74 11 74 19 Hipertrofia Vizda 9
Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo
<1 <2% 9 5% 17 13% 25 27%
2 2% 10 6% 18 14% 26 29%
3 2% 1 6% 19 16% 27 31%
4 2% 12 7% 20 18% 28 33%
5 3% 13 8% 21 19% 29 36%
6 3% 14 9% 22 21% 30 38%
7 4% 15 10% 23 23% 31 40%
8 4% 16 12% 24 25% 32 42%

liar positivo si pude documentarse una enfermedad coronaria
clinica o muerte stibita en un familiar de primer grado menor
de 55 afios si es hombre o de 65 afios si es mujer).

Tampoco contempla otros factores de riesgo como triglicéri-
dos (sobre todo si se acomparia de una cifra baja de HDL-
colesterol), fibrin6geno, homocisteina, etc.

No se puede aplicar en paciente con una enfermedad car-
diovascular manifiesta.
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- Predice el riesgo mejor en personas de mayor edad que en
jovenes.

- No son adecuadas par individuos que presenten un tnico
factor de riesgo (dislipemia, HTA o diabetes) grave. En el
caso de diabetes, probablemente se infravalore el riesgo ya
que hoy en dia este se equipara a la prevencién secundaria.

7.2. Tablas de Fragmingham por categorias

Con el fin de adaptar la ecuacién de Fragmingahm a las reco-

mendaciones del NCEP y JNC se publican las tablas de

Fraagmingahm por categorias (Wilson) en 1998. Posteriormente

en 1999, Grundy realiza una modificacién de las tablas anteriores

considerando diabetes como glucosa basal superior a 126 mg/dl

(acorde con los nuevos criterios de la ADA) y como novedad

introduce el riesgo de presentar lo que llaman “hard CHD” o

eventos duros (muerte coronaria, IAM no fatal, angina inestable).

Ademds no solamente podemos utilizar el riesgo absoluto de

enfermedad coronaria total o eventos duros, sino que también

podemos ver el riesgo relativo en una tabla reflejada en colores,
esto tiene mayor importancia en las personas mayores ya que en
estos el riesgo absoluto aumenta con la edad por el efecto de la
aterogénesis. El riesgo relativo viene definido como el cociente
entre el riesgo absoluto y el riego bajo, considerado como tal el de
aquella persona de la misma edad con TA < 120/80, colesterol
total < 200 mg/dl, no fumador, no diabético, HDL colesterol >
45mg/dl. Es el método recomendado por la American Heart

Association (AHA) y el American Collage of Cardiology (ACC).
Segtin algunos autores la exactitud de este método por cate-

gorias es similar al anterior de variables continuas. Caracterfs-

ticas de estas tablas:

- Se ajusta a las recomendaciones nacionales del NCEP y V
JNC, puntuando los factores de riesgo en base a su severi-
dad (“categorias”).

- Utiliza una variable menos, ya que no considera la HVI
diagnosticada por EKG.

- Se puede utilizar el concepto de riesgo relativo en una tabla
de colores.
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- Incluye la probabilidad de “eventos duros”, objetivo funda-
mental en los ensayos clinicos.
Los inconvenientes serfan los mismos que los enumerados con
anterioridad ya que utiliza las mismas variables, salvo las catego-
rias de lipidos y tensién arterial y que no tiene en cuenta la HVI.

7.3. Ecuacion de Framingham calibrada. Estudio REGI-
COR3 . (Tabla 2)

En ausencia de estudios poblacionales de cohorte, se ha pro-
puesto mecanismos para calibrar la funcién de riesgo coronario
de Fragmingham atendiendo a la prevalencia local de los facto-
res de riesgo cardiovascular y a la incidencia de acontecimien-
tos coronarios. El riesgo producido por las combinaciones de
factores de riesgo es mucho menor que en la clésica.

Las tablas no han sido validadas por el procedimiento de
base poblacional ni prospectivo.

7.4. Proyecto SCORE# (Systematic Coronary risk eva-
luation). (Véase Tabla 1 de pagina 90)

* Ensambla una serie de datos comunes de estudio de
cohortes de 12 paises europeos.

* Riesgo cardiovascular total mejor que riesgo de enferme-
dad coronaria. Las enfermedades cardiovasculares no corona-
rias son importantes porque representan una mayor proporciéon
de riesgo cardiovascular en las regiones europeas con baja tasa
de incidencia de enfermedad coronaria.

e Estimacién de riesgo de eventos cardiovasculares fatales.
Los eventos no fatales plantean problemas para el desarrollo de
sistemas de estimacion de riesgo porque son criticables depen-
diendo de las definiciones y métodos usados en su comprobacion.

¢ Cambio de umbral de alto riesgo: riesgo cardiovascular
para iniciar tratamiento a partir del 5% en 10 afios.

* Los graficos de riesgo son para prevencién primaria.

* No separa los graficos de riesgo para diabéticos. En las per-
sonas con diabetes tipo 2 el incremento en el RCV es al menos
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Presién arterial sistolica/diastdlica (mmHg)

Presién arterial sistolica/diastdlica (mmHg)
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Hombres Mujeres
No fumadores Fumadores No fumadoras Fumadoras
mmoll <4} 47 57 67+ 7.2 <41 47 57 67 « 7.2 menclt mmoll <41 &7 57 67 - 7.2 wd] A7 57 6.7 « 7.2 mmad
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<120/80| 578 <120/80 8 <120/80) <120/80
+160/100 - 160/100 ‘% +160/100 +160/100
140:159/90-99 140-159/90-99 @ 140-1559/90-99 140-159/90:99
1301 39/8589 130:139/8589 5 1301398589 130:139/85-89
120-128/80-84| 120-129/8084 'a 120-129/8084| 120-129/8084
<1 20/80) <120/80 i <l <120/80
©
= 160/100] +160/100 k7] +160/100 * 160/100
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dos veces mayor en varones y cuatro veces en mujeres. Las tablas
SCORE pueden, sin embargo usarse para el cdlculo de riesgo
cardiovascular en diabéticos porque la relacién de los factores de
riesgo mayores “convencionales” con la enfermedad cardiovas-
cular son casi paralelas en diabéticos y no diabéticos, aunque el
riesgo en diabéticos es de un nivel mucho mayor.

Limitaciones:

Solo consideran los principales factores de riesgo. No inclu-
yen factores como fuerte historia familiar de enfermedad car-
diovascular de comienzo temprano, obesidad, triglicéridos.
No consideran factores de riesgo novedosos: PCR, fibriné-
geno, homocisteina.

El riesgo cardiovascular puede ser mayor que el indicado
por la tabla en: sujetos sedentarios, obesos, con importantes
antecedentes familiares de ECV prematura, con triglicéridos
elevados, HDL bajo y sujetos asintomdticos con evidencia
preclinica de aterosclerosis.

Limitaciones del calculo del riesgo cardio-
vascular

El riesgo cardiovascular es un hecho continuo; la presencia
de otros factores de riesgo (obesidad, antecendentes fami-
liares...) puede condicionar un mayor RCV.

Valores extremos en los factores de RCV confieren riesgo
no calculado por las tablas.

Conclusiones

El célculo de riesgo es una herramienta ttil en la toma de
decisiones importantes en prevencién de las enfermedades
cardiovasculares.

Con sus ventajas e inconvenientes es mejor utilizar cual-
quiera de las tablas de riesgo que ninguna.

En poblaciones de menor riesgo coronario, como la nues-
tra, debemos realizar estudios que adapten las prediccio-
nes de RCV.
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Capitulo 8. Casos clinicos

PREVENCION PRIMARIA GLOBAL DE LA ARTERIOS-
CLEROSIS. APROXIMACION A LAS ESCALAS DE
RIESGO VASCULAR

Carlos Guijarro Herraiz
Consulta de Riesgo Vascular. Unidad de Medicina Interna. Hospital
Universitario Fundacién Alcorcén. Profesor Asociado Patologia Médica.

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Rey Juan Carlos.

1. Introduccion

En el presente capitulo se ilustrard la utilidad del empleo de las
escalas de riesgo vascular en la valoracién de tres pacientes con
cifras ligeramente elevadas de algunos factores de riesgo. La
mayoria de los pacientes con enfermedad aterosclerosa estable-
cida no presentan cifras marcadamente elevadas de un factor de
riesgo, sino una combinacién de alteraciones ligeras o modera-
das. La valoracién separada de estas alteraciones da una idea
falsa del grado de riesgo. Es precisamente la valoracién conjun-
ta la que ofrece una mejor aproximaciéon al riesgo real del
paciente: en este contexto clinico es donde las escalas de riesgo
vascular muestran su valor.

Casos clinicos

Consideremos el caso de tres pacientes consecutivos que acuden
a una valoracién en una consulta de atencién primaria especial-
mente motivada por el control de la presién arterial. :

- Caso 1. Presi6n arterial 138/86 mm Hg (‘normal-alta’)

- Caso 2. Presion arterial 144/94 mm Hg (HTA grado I)

- Caso 3. Presi6n arterial 164/104 mmHg (HTA grado II)

185



Figura 1- HTA y riesgo
vascular. En la figura se
muestran los wvalores de
presion arterial sistélica
(PAS), el riesgo coronario
atribuible a la hipertension
(Iinea amarilla) y el riesgo
vascular global estimado a
partir de la ecuacion de
Framingham (linea roja).
Como puede apreciarse, la
gradacion de riesgo entre
los pacientes 1-3 se invier-
te completamente cuando
se tienen en cuenta el resto
de los factores de riesgo, no
exclusivamente la presion
arterial.
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A primera vista, partiendo exclusivamente de las cifras de
presién arterial, el paciente 3 es el que podria parecer mds preo-
cupante atendiendo al criterio de la presién arterial, tal como
queda reflejado en la Figura 1. Sin embargo, sabemos que los
pacientes no ‘fallecen” del colesterol o de la presion arterial, sino
de las complicaciones vasculares derivadas de las mismas.
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z &£
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2 150 ©
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Escalas de riesgo vascular

Intentemos pues mejorar la valoracién de nuestros tres pacien-
tes. Las escalas de riesgo pretenden integrar la informacién refe-
rente a varios factores de riesgo para clasificar los pacientes en
distintos grados de riesgo. El riesgo mds a menudo estimado es
el riesgo de padecer enfermedad coronaria (angina, infarto
agudo de miocardio, muerte de causa vascular), incluyendo con
menos frecuencia el riesgo de ictus.

La escala mds simple, consiste en el simple recuento de los
factores de riesgo. Esta aproximacién nos acerca al riesgo vas-
cular de los pacientes, pero es excesivamente simplista funda-
mentalmente por su aproximacién cualitativa. Adicionalmente,
no afina en la interaccién de distintos factores de riesgo.

Las aproximaciones cuantitativas integran la informacién de
distintos factores de riesgo y tienen un grado mds elevado de
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sofisticacién en la interaccién de los factores de riesgo.
Tomemos como referencia la estimacién de riesgo del estudio de
Framingham. Existen ligeras variantes para el calculo del riesgo
vascular a partir de la cohorte de Framingham. Recientemente
se ha propuesto una simplificacién mediante un célculo de pun-
tos atribuibles a distintos valores de los factores de riesgo, que
se combinan de modo variablel. Como puede apreciarse en la
Figura 2, el maximo despliegue de puntos es atribuible al factor
edad: desde -9 hasta +13, con un total de 22 puntos de desplie-
gue. Otro elemento de interés es la interaccién entre la edad y
otros factores de riesgo. Como puede apreciarse, el colesterol
total contribuye de modo importante (hasta 11puntos) antes de
los 40 afios, y de modo marginal (1 punto) en sujetos mayores
de 70 anos. Algo similar puede decirse de la interaccién edad-
tabaco. Estos datos refuerzan la conviccion del simplismo del
mero contaje de Factores de riesgo.

Figura 2. Interaccion de la
edad y otros factores de
riesgo vascular. La asigna-
cion por puntos para la
estimacion del riesgo vas-
cular a partir de la ecua-
cion de Framingham per-
mite valorar cémo la
importancia de algunos
factores de riesgo (v.gr.
colesterol total, tabaco) se
modifica de modo impor-
tante con la edad del
paciente. Ese hecho ilustra
la muestra la mayor sofisti-
cacion de las ecuaciones de
riesgo, frente a la aproxi-
macion basada en el simple
‘contaje’ de factores de ries-
go vascular. Referencia 1
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Reexaminemos la estimacién del riesgo de nuestros pacien-
tes con la escala de Framingham. Para ello necesitamos los datos
reflejados en la Tabla 1: edad, sexo, tabaquismo y cifras de pre-
sién arterial sistdlica, colesterol total y HDL. Con estos datos
nuestro paciente H tendrfa un riesgo coronario de aproximada-
mente 28% a 10 afios, claramente por encima del punto de corte
convencionalmente considerado como “alto riesgo’ (20%).

Presion Edad Colesterol  Colesterol
Paciente arterial (afios) Sexo Tabaco total HDL
(mmHg) (mg/dl) (mg/dl)
1 138/86 55 Varén Si 250 30
2 144/94 55 Mujer Si 250 30
3 164/104 55 Mujer No 250 60

De modo que un paciente con cifras de presién normal-alta,
pero en el que concurren otros factores de riesgo, aunque sean
moderados, como en el caso actual, puede presentar un riesgo
elevado. De hecho, la mayor parte de los pacientes con cardio-
patia isquémica son similares a este caso: presentan agregacion
de factores de riesgo de intensidad moderada, sin que tengan
una elevacién marcada de uno de ellos. Por este motivo las esca-
las permiten una mejor identificacion del paciente de alto riesgo.

A pesar de la utilidad de las escalas, estad claro que éstas tie-
nen importantes limitaciones. En primer lugar, muchas de ellas
no incluyen algunos factores de riesgo importantes, como la his-
toria familiar, la obesidad o ‘novedosos’ (como la proteina C reac-
tiva, homocisteina y otros). Otra critica importante es que la esca-
la por antonomasia se desarroll6 a partir de una poblaciéon
Norteamericana (Fragmingham), donde la prevalencia de enfer-
medad cardiovascular es superior a la de nuestro medio. Para
intentar adecuar la escala de riesgo a la poblacién autoctona, se
han desarrollado diversas adaptaciones de la ecuaciéon de
Framingham. En nuestro medio, la principal aproximacién se ha
realizado mediante la calibracién de la escala de Framingham a
partir de los datos de prevalencia de enfermedad coronaria y de
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factores de riesgo vascular recogidos en el Registre Gironi del Cor
(REGICOR)2. Sin embargo, la aplicacion estricta de la tabla REGI-
COR, identifica como “de alto riesgo’ (>20% a 10 afios) a un ntime-
ro muy reducido de candidatos, por lo que su aplicacién de este
modo minimizaria la importancia del control y tratamiento de los
factores de riesgo en la mayoria de la poblacién. En la Figura 3 se
muestra la marcada diferencia en la clasificacién como ‘de alto
riesgo’ con el empleo de las escalas de Framingham y REGICOR.
Diversos autores han propuesto férmulas intermedias, ya sea
reduciendo al 50% la estimacién de Framingham, ya sea dupli-
cando la estimacién de REGICOR.

En otras palabras, considerando ‘de alto riesgo” a los indivi-
duos con una estimacion > 10% a 10 afios con las tablas REGI-
COR. Como puede apreciarse, esta ‘correciéon’aproximaria la
proporcién de la poblacién considerada subsidiaria de interven-
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<41 AT 57 67 272 mmolL
<160 180 220 260 =280mg/dL
P

Fumador

21601100 ALTO
MO0 o VENCIONAL
edad :x‘:::::ﬁ >20%
3 i
70 [ <120/80 —————
- 1 at0 |
5 | RESGO |
518 M3 |15 be 960100 lC‘_DHiPEEDg ]
4|8 12 | 14 [11140-159/90-99
edad [a 6| 7[@ [ ]{130-13085.80
60 [2]s]e 120-120/80-84
3]s | s8] 8] 8] q<z0m0
als|e]o[10]=16an00
3|56 [ 8] 9] 1401500000
edad [5(4 [ [6 [ 7]{1m0-1308500
50 [2[a]a4]s]6]|qre012080-84
2345 8] <rz0m0
2]4]416]6 |=180n00
edad [2][3]4 5 ]6] 401500000
2 3]s 4[5 ] 1301308580
40
10203 ]3]a] 1201200084
10213 ]3]4]|q<r20om0
T i
S
mmoll T 5T B R e 1 475767 72 mmol. MW s el A0%
mgidl 150 200 250 300 Alto 20% @ 40%
<160 190 200 260 200mgidL o n 208
Colesterol Colesterol cdarada PR
Leve 5% a 10%
FRAMINGHAM REGICOR Bako e A

Figura 3. Comparacién
visual de la clasificacion de
pacientes de alto riesgo en
las escalas de Framinham y
REGICOR. Como puede
apreciarse, la  inmensa
mayoria de los varones > 40
afios fumadores son conside-
rados como de ‘alto riesgo’
en la clasificacion de
Framingham. Por el contra-
rio, la clasificacion de REGI-
COR sélo incluiria como de
alto riesgo a un pequefio
porcentaje de varones > 70
afios, todos ellos hipertensos
e hiperlipémicos (resaltados
en  recuadro  morado).
Algunas propuestas han
intentado conciliar ambas
valoraciones estableciendo el
40% de Framinghan o el
10% de REGICOR como la
diana de “alto riesgo’ (resal-
tado en recuadro azul inter-
mitente) susceptible de espe-
cial atencién en la pobla-
cion. Referencias 1y 2
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cién mds intensiva con cualquiera de las dos escalas. Sin embar-
go, ninguna de estas aproximaciones ha alcanzado un consenso
amplio en la comunidad cientifica.

En la actualidad, el consenso mds amplio lo ha concitado la
aproximacién al riesgo vascular del proyecto SCORE, patrocina-
do por la Sociedad Europea de Cardiologia y otras numerosas
Sociedades Cientificas®4. En nuestro medio, el Comité Espafiol
Interdisciplinario de Prevencién Cardiovascular (CEIPC), con el
concurso de 11 Sociedades Cientificas, ha propuesto la escala
SCORE como la mas adecuada®®. La escala SCORE se ha des-
arrollado a partir de multiples cohortes europeas. A diferencia de
la escala de Framingham, el proyecto Score ha utilizado la mor-
talidad cardiovascular global (no sélo la coronaria) como varia-
ble empleada para la valoracién del riesgo. Un riesgo de morta-
lidad cardiovascular del 5% a 10 afios equivale (SCORE) Grosso
modo al 20% de morbilidad coronaria (Framingham). El proyec-
to SCORE propone el uso de dos escalas, una para los paises del
Norte de Europa (mayor riesgo) y otra para los paises del Sur de
Europa (bajo riesgo, entre ellos Espafia). De cara al futuro, se
prevé el desarrollo de escalas especificas para cada uno de los
paises. Recientemente se ha publicado precisamente una escala
especifica para Espafia dentro del proyecto SCORE’.

A pesar de las limitaciones de todas las escalas de riesgo, el
empleo de cualquiera de las mencionadas ayuda en la clasifica-
cién relativa del riesgo vascular de los pacientes, al integrar
diversos factores de riesgo. El objetivo fundamental de la apro-
ximacién al paciente de riesgo vascular es la reduccién de la
probabilidad de complicaciones cardiovasculares. Por este moti-
vo, la valoracién global del riesgo es el paso inicial. Las medidas
terapéuticas deben encaminarse hacia la reduccién del riesgo
global, abandonando la practica de considerar aisladamente
cada uno de los factores de riesgo.

Para finalizar se debe sefialar que al calcular el riesgo cardio-
vascular de los pacientes hipertensos la ecuacién de Framingham
y el proyecto SCORE puede simplificar su valoracién. Las tablas
ESH - ESC, adoptadas por la SEH-LELHA, permiten valorar los
factores de riesgo mds alla del tabaco, sexo, colesterol y cifras ten-
sionales, ademds de tener en cuanta las posibles lesiones subcli-
nicas de suma importancia para evaluar el riesgo vascular global.
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Lo fundamental para el clinico es realizar una valoracién global
del riesgo cariovascular, bien a través de la ecuacién de
Framingham, del proyecto SCORE, de la clasificacién de REGICOR
o de las gufas ESH - ESC en caso de hipertension arterial. Pero para
facilitar su mejor aplicacién en la practica clinica por cualquiera de
estos métodos es importante que sean de manejo sencillo para el cli-
nico y que estén adaptadas a las caracteristicas de sus enfermos.
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