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Presentacion

a sociedad que se ha ido desarrollando en los dGltimos 50 afos, alcanzando

una mayor longevidad, ha quedado a merced de “malos habitos” o estilos de

vida desfavorables para la salud cardiovascular (tabaco, sedentarismo, estrés,
comidas hipercaléricas, entre otras), lo cual ha precipitado en forma epidémica que
las afecciones isquémicas del corazén sean la principal causa de muerte en todas
las latitudes del orbe.

Una estrategia para neutralizar las altas tasas de mortalidad cardiovascular por
enfermedad coronaria es actuar sobre los estilos de vida y los Factores de Riesgo,
realizando un programa de prevencion, por ello la importancia y trascendencia de
esta obra editorial que busca ser una herramienta para el profesional de la salud que
se encuentre sensibilizado en la Prevencion Cardiovascular y pueda profundizar
sus conocimientos en este campo.

El presente libro es un instrumento de divulgaciéon y educacién, basado en
la evidencia cientifica, en el que se ha buscado desarrollar en sus 3 secciones
y 20 titulos, diversos aspectos para estimular la prevencién de las enfermedades
cardiovasculares, enfocando los conceptos con claridad, objetividad y ética.

En la primera Parte del libro se analiza la trascendencia de las enfermedades
cardiovasculares en la Salud Publica y la manera como estas afecciones han
desplazado a las enfermedades infecciosas como principal causa de mortalidad
a nivel mundial. A continuacién se examinan los Factores de Riesgo tradicional a
fin de resaltar el rol que desempenan en la génesis de la ateroesclerosis, asi como
también se describen las diversas tablas de prediccién de riesgo y la importancia
que tienen en la aplicacién clinica de estimar el Riesgo Cardiovascular en la
comunidad. En este acdpite se destaca el valor que ejerce la Prevencion Primaria y
Secundaria, asi como los avances de la genética en este campo. Se enfatiza también
los esfuerzos que se deben realizar en la poblacién femenina, debido a que una
serie de mitos sobre la enfermedad cardiovascular en la mujer ha creado una falsa
concepcion de que el infarto al miocardio es exclusividad del varén, lo cual ha
condicionado y condiciona una menor agresividad en el manejo del sindrome
coronario agudo en la mujer, es necesario todo esfuerzo educativo al respecto,
tanto en la sociedad como en el personal sanitario. Otro aspecto desarrollado es
la presencia de los Factores de Riesgo en nifios y adolescentes, lo cual es de total
vigencia, teniendo en cuenta que la ateroesclerosis se inicia en la infancia, por
lo que se debe crear en la conciencia infantil estilos de vida saludable, no como
una obligacién sino como un medio de vida y los pediatras son los llamados a
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ejercer un papel fundamental como educador al respecto. Finalmente esta seccion
termina haciendo una recopilacién de la manera como se estructur6 el estudio de
Framingham y su trascendencia en la historia de la medicina.

En la Parte Il se presentan los trabajos nacionales realizados bajo la direccién de
la Sociedad Peruana de Cardiologia, los cuales han buscado conocer la realidad
de la poblacién peruana sobre los Factores de Riesgo Coronario y que han sido
denominados Tornasol | y Tornasol Il. También se incluye el trabajo en el que se
ha aplicado el score de Framingham a la poblacién del Tornasol | y Il que cumplia
con los criterios del mismo, evidenciado que el alto riesgo se estd incrementando
sobre todo en las ciudades donde el desarrollo urbanistico y econémico es mayor,
lo cual puede ayudar a las autoridades sanitarias para orientar en qué comunidades
se deben disefar y aplicar nuevas politicas de salud a fin de reducir la morbilidad
y mortalidad cardiovascular. También se ha incluido un subanalisis del registro
nacional de Infarto (RENIMA 1l) donde se evalda los factores de riesgo en la
poblacién peruana que desarrolla un infarto cardiaco.

Se inicia la Parte Il de este libro con una evaluacién de los mdltiples Programas de
Prevencion aplicados a la comunidad, a través de los cuales se puede comprender
los éxitos y fracasos en los esfuerzos de realizar prevencion en la poblacién. Luego
se hace un andlisis del rol que deben jugar las Sociedades Cientificas ante el desafio
de las enfermedades no transmisibles. El libro finaliza con los consejos de como
organizar y estructurar programas de prevencién dirigidos a los individuos de la
comunidad y realizados por los profesionales de la salud, quienes deben integrarse
para formar unidades de prevencion.

Ha nombre de la Sociedad Peruana de Cardiologia y del mio propio deseo felicitar
este esfuerzo editorial que entre otros aspectos busca difundir y profundizar lo que
significa el Riesgo Cardiovascular en nuestras poblaciones y las medidas que se
deben realizar en el trascendental campo de la Prevencién.

Dr. Juan Vlasica C.
Presidente de la Sociedad Peruana de Cardiologia



Durante el dltimo siglo los paises industriali-
zados incorporaron a su modo de vida habitos
perniciosos, que luego se han extendido a otras
regiones. Debido a sus efectos, y a la mayor
esperanza de vida, la Organizacién Mundial
de la Salud ha pronosticado que entre las en-
fermedades que predominardn en el presente
siglo se cuentan los males crénicos degenerati-
vos. Como consecuencia, a medida que trans-
curran los anos 2000s, habra mas pacientes
crénicos, mdas consumidores de medicamentos
y mas usuarios de camas de hospital.

Esta situacién adquiere principal relevancia de-
bido a que durante siglos el promedio de vida
de los seres humanos fue breve, y las muertes
se debian principalmente a agentes externos
(Infecciones) o a causas violentas. A medida
que las condiciones sanitarias de las comuni-
dades fueron mejorando y se descubrieron las
vacunas y tratamientos eficaces, crecié la es-
peranza de vida. Al aumentar ésta, se hizo pre-
sente otro tipo de enfermedades, a las que se
denominan “No Transmisibles”, cuyos factores
determinantes son principalmente internos y
productos de ciertos habitos perniciosos como
fumar, ingerir dietas inadecuadas, etc.

Riesgo y Prevencion Cardiovascular

Introduccidon

Dr. Ricardo Subiria Carrillo

Estas Enfermedades No Transmisibles, que tie-
nen curso crénico, son “las mas” multifacto-
riales; y las Cardiovasculares y el Cancer cons-
tituyen hoy las principales causas de muerte.
Este desplazamiento en la frecuencia de ciertos
males implica que 60 afos atrds los médicos
lidiaban preferentemente con enfermedades
causadas por agentes externos (y atn se conti-
nua haciendo), pero conforme avance el siglo
XXI, nuestro quehacer consistird cada vez mas
en luchar contra enfermedades generadas des-
de el interior del propio organismo. Esta tran-
sicion epidemiolodgica ha permitido hacer cier-
tas distinciones, por ejemplo las enfermedades
agudas suelen tener sintomatologia ruidosa, en
tanto que las enfermedades No Transmisibles,
evolucionan durante afos silenciosamente;
ademds, su larga evolucion facilita que “con-
voquen” otras enfermedades, lo que se deno-
mina co-morbilidad, y generalmente encarnan
un prondstico mas severo. Por lo tanto, se jus-
tifica el empeno por identificar a las personas
mas vulnerables a ellas.

La nocién de “Factor de Riesgo” ha permi-

tido medir el grado de vulnerabilidad de las
personas ante las enfermedades, a mayor
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concentracién de factores de riesgo en un in-
dividuo, mayor es la vulnerabilidad de éste.
En el campo de la Ateroesclerosis se han
descrito mas de 240 factores de riesgo que
guardan relaciéon con su origen, desarrollo y
complicacién; aunque son alrededor de nue-
ve los de mayor importancia clinica. Desde
los afios “80 el concepto de riesgo se difunde
en todas las latitudes, de tal forma que las
personas que tienen determinadas condicio-
nes no necesariamente estin enfermas, pero
si corren el riesgo de sufrir una determinada
enfermedad.

En este contexto, el médico tradicionalmente
ha tenido por finalidad curar enfermedades,
asi en las Sagradas Escrituras, Mateo mencio-
naba: “los que estin sanos no tienen necesi-
dad de médico, sino los enfermos”; pero en la
actualidad el médico también tiene por finali-
dad actuar en poblaciones sanas expuestas a
“Riesgos” de desarrollar enfermedades y ejer-
cer un rol protagénico en la “Prevencién” de
las mismas. Cada vez mas el mundo moderno
exige que el médico prevenga una enfermedad
en vez de curarla; y el profesional de la salud
debe prepararse para ello.



La Enfermedad

Cardiovascular,
un problema de Salud Publica

En el dltimo cuarto de siglo las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de
muerte en adultos, no sélo en los paises desa-
rrollados sino también en todos aquellos pai-
ses que buscan o alcanzan el desarrollo y la
prosperidad, convirtiéndose en una epidemia

Dr. Enrique Ruiz Mori
Dr. Mario Zubiate Talledo

mundial (Figura 1)."2 Esto es producto de asi-
milar las reglas y normas que regulan el creci-
miento de los pueblos asi como también captar
sus estilos de vida que frecuentemente son des-
favorables a la salud y al bienestar cardiovas-
cular.
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Figura 1. Principales Causas de Muerte Mundial 2001.%2
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El cambio del ritmo de vida, las actividades es-
tresantes, la creciente competitividad impuesta
por la civilizacién actual, el mayor sedenta-
rismo (conocido como “confort”), ademas del
cambio en el habito alimenticio tradicional por
novedades de comida “chatarra”, con un incre-
mento inusitado en el consumo de grasas satu-
radas (incluso grasas trans), aztcares refinados;
o el aumento del tabaquismo, son factores que
generan en la poblacion altas tasas de hiperten-
sion arterial, dislipidemia, obesidad, diabetes,
entre otros; lo que condiciona la aparicién y
desarrollo de la ateroesclerosis y sus compli-
caciones aterotrombdticas como son la enfer-
medad coronaria isquémica, cerebrovascular
y vascular periférica.

Clasicamente las enfermedades han sido divi-
didas en “Enfermedades transmisibles (ET)” y
en “Enfermedades Cronicas No Transmisibles
(ECNT)”. En el primer grupo se incluyen a las
infecciones respiratorias agudas (neumonias y
bronconeumonias), diarreas, septicemias, en-
tre otras, que ocasionan la mayor mortalidad
en la poblacién infantil. En el segundo grupo
se encuentran las enfermedades que se carac-
terizan por su larga duracién y generalmente
lenta progresién, la enfermedad coronaria is-
quémica, el cancer o la diabetes son clasicos
ejemplos de ellas.?

En los paises desarrollados las “ET” han sido
controladas y su mayor preocupacién en el
momento actual son las “ECNT”, debido a que
ellas (sobre todo la enfermedad coronaria is-
quémica) son la principal causa de muerte de
la poblacién adulta. Sin embargo en los paises
en desarrollo como el Pert a pesar de las trans-
formaciones sociales, econémicas y epidemio-
l6gicas de las dltimas décadas, las enfermeda-
des crénicas aln no reciben la importancia que
les corresponde, mas bien son subestimadas y
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no son consideradas como enfermedades de
alta morbi-mortalidad y con un profundo efec-
to econémico. En el ano 2008 las enfermeda-
des crénicas causaron a nivel mundial mas del
60% de muertes (36 millones de fallecidos) y
de ellos méas del 80% ocurrian en paises de in-
gresos medios y bajos (Figura 2),* y para el afio
2015 se pronostica que 41 millones de perso-
nas moririan por enfermedades crénicas si no
hay acciones de control ni de prevencién.®

En la regién de las Américas, este grupo de en-
fermedades es la responsable de dos de cada
tres defunciones en la poblacion general, para
el afo 2002 causaba casi la mitad de las muer-
tes en personas mayores de 70 afios.® En lo
que respecta a América Latina y el Caribe las
ECNT en el 2007 ocasionaron 4,45 millones
de muertes (de las cuales un 37% se produjo
en menores de 70 anos) siendo producto de las
enfermedades cardiovasculares un 42,7% (1,9
millones de muertes), por neoplasias malignas
un 24,7%, diabetes mellitus un 5,8% vy enfer-
medades respiratorias cronicas un 5,3%.7 Si se
analiza en relacién al género, las ECNT en La-
tinoamérica contribuyen con un 44,1% de las
defunciones en los hombres y con un 44,7%
en las mujeres menores de 70 anos. En 1985
por cada 10 defunciones en Latinoamérica de-
bido a una ET se producian 15 por ECNT, en el
ano 2000 esta relacién aumenté a 34 y se es-
tima que para el aio 2015 por cada 10 defun-
ciones atribuidas a una causa infecciosa habra
70 muertes por causas no transmisibles.® Por
ello la Organizacion Panamericana de la Salud
alertaba en el afio 2002 que las enfermedades
crénicas tienen efectos devastadores para las
personas, familias y para la comunidad, tanto
en el campo de la salud como en el desarrollo
econémico, y que afecta principalmente a las
poblaciones pobres, en paises de Bajo-Media-
no ingreso.
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Figura 2. Defunciones previstas por causas principales y por grupo de ingresos. Banco Mundial. 2005.4

La situacion actual de salud en el Peri mues-
tra también que las enfermedades transmisibles
han sido controladas con una mortalidad del
orden del 26,3% frente a las enfermedades No
Transmisibles con un 63,9%.

La situacién se vuelve mas grave si se considera
la carga de enfermedad (medido por Afos de
Vida Saludable Perdidos generados por una en-
fermedad o AVISA) atribuible a los des6rdenes
crénicos que es mayor en los paises de ingresos
medios y bajos (grupo que incluye al Perd) que
en los de ingresos altos, y que ésta se incre-
menta cada afo. Se debe considerar que mas
de la mitad de las personas que mueren debi-
do a las enfermedades cronicas se encuentran
en su mejor momento de produccion, es una
poblacién econémicamente activa, por lo que
los costos sociales y las consecuencias econé-
micas en términos de pérdida de productividad
son considerables. Asi por ejemplo, la Organi-

zacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
entre los afnos 2005 y 2015, el ingreso perdido
ascenderd a 558 billones de délares en China,
237 billones de délares en la India y 303 billo-
nes de dolares en Rusia.* En la actualidad Bra-
sil, Rusia, India y China pierden anualmente
mas de 20 millones de afos de vida productiva
debido a las enfermedades crénicas, y se espe-
ra que esta cifra crezca hasta en un 65% en el
2030 de no tomar medidas correctivas.

En el ano 2004, en el Perd se perdieron alre-
dedor de 5'557,699 afios de vida saludable
(AVISA), y de ellos 341,718 AVISA fueron por
ECNT, lo que representa una pérdida de 12,4
AVISA por cada 1,000 habitantes (13,6 en va-
rones y 11,6 en mujeres).’

En el estudio de carga de enfermedad en el

Peru, la mayor carga esta en el grupo de las En-
fermedades Crénicas No Transmisibles con un
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60,1%, lo cual conduce a una mayor demanda
de los servicios de salud y exige una mayor ca-
pacidad resolutiva de éstas.’ La estructura del
gasto publico en salud indica que sélo el 5%
es destinado a la prevencién de las enfermeda-
des, y el 65% es destinado al tratamiento y otro
30% a rehabilitacion y diagndstico, este esque-
ma debe cambiar pues ante una enfermedad
cronica el tratamiento es muy costoso mientras
que la prevencién implica menor inversién
econémica pero con un mejor e importante re-
sultado sobre la salud de la poblacién.

La OMS complementando los Obijetivos de De-
sarrollo del Milenio (ODM) propuso como meta
obtener una reduccion adicional del 2% cada
ano en las tasas de mortalidad atribuibles a las
enfermedades crénicas; si se lograra este obje-
tivo se podrian evitar 36 millones de muertes
durante el periodo 2005-2015, y dado que la
mayoria de estas muertes corresponderian a pai-
ses de recursos limitados, esto tendria grandes
beneficios econémicos, pues expandira la vida
productiva de las personas y reducird los costos
asociados al cuidado médico. Los ingresos que
dejan de percibirse y los gastos en atencién mé-
dica socavan el desarrollo socioeconémico de
las comunidades y de los paises.®!!

En el grupo de las ECNT el primer lugar lo
ocupa la enfermedad cardiovascular como
la responsable del mayor ndmero de muertes
prematuras de la poblacién mundial, la OMS
reporté en el 2005 alrededor de 17,5 millones
de defunciones por dicha enfermedad, lo que
representa el 30% de todas las muertes regis-
tradas en el mundo, y de ellos 7,3 millones
de fallecidos fueron por enfermedad corona-
ria isquémica y 6,2 millones por enfermedad
cerebrovascular.”? Estas enfermedades afectan
por igual a ambos sexos. Se estima que si no
se realizan cambios en los programas sanita-
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rios para el 2030 la mortalidad por enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular alcanzara la
cifra de 23,6 millones de muertes prematuras.

La enfermedad cardiovascular engloba a una
serie de patologias, de las cuales destaca como
la principal causa de muerte en el mundo a la
enfermedad coronaria isquémica (angina esta-
ble, angina inestable e infarto miocardico agu-
do) que se ha convertido en un problema de
salud pdblica, donde el manejo de la enferme-
dad y de sus complicaciones son de alto costo,
con significativa pérdida en la productividad
econémica.

Actualmente en EEUU un infarto cardiaco ocu-
rre aproximadamente cada 25 segundos. Cada
ano 17200,000 americanos tienen un nuevo
(700,000) o recurrente (500,000) evento car-
diovascular y 40% mueren como consecuen-
cia de ello (en el 2006 se registraron 631,636
muertes por infarto al miocardio en una sala
de emergencia o antes de llegar al hospital).™
Hay 13 millones en la poblacién americana
que viven con historia de enfermedad corona-
ria isquémica (angina estable).™ En relacion al
género, cada ano, aproximadamente 372,000
mujeres de 65 afios 0 mas tienen un infarto car-
diaco con una mortalidad del 54%. La edad
promedio para que las mujeres tengan un pri-
mer ataque al corazoén es alrededor de los 70
anos (1 de cada 4 mujeres de mas de 65 anos
padece de enfermedad cardiaca), y una mujer
tiene mas probabilidades que un hombre de
morir a las pocas semanas de haber sufrido un
infarto al miocardio. Aproximadamente el 35
por ciento de las mujeres que han tenido un
ataque al corazon sufriran otro ataque en los
seis afios siguientes.”

En Chile en el ano 2008, las enfermedades
cardiovasculares representaron el 27,5% del
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total de defunciones, y dentro de ellas la en-
fermedad isquémica del corazén represento la
primera causa de muerte con 7,667 casos, con
una tasa de 45,7 por 100 mil determinando un
8,5% del total de la mortalidad.16 En otro pais
de la region como Colombia, las enfermeda-
des cardiovasculares también constituyen la
primera causa de muerte, mientras que en el
ano 2000 generaba una tasa de mortalidad de
55 casos por 100 mil habitantes en el 2008 se
incrementaba a 64 casos (28,650 muertes)."”

En el Perd, durante el afio 2004, la enfermedad
coronaria isquémica ocupaba el segundo lugar
como causa de mortalidad (25,7 por 100,000
habitantes), mayor en hombres (29,7) que en
mujeres (21,7)® y en ese afo fue la patologia
con mayor carga de enfermedad dentro de las
enfermedades cardiovasculares.

En el Perd hay una transicién demogréfica y
epidemiolégica, producto del crecimiento
econémico de los dltimos afos y de la mejora
en las condiciones generales de vida, duran-
te el periodo 2000-2005 se ha mantenido una
estabilidad econémica que ha permitido un
crecimiento de la inversion privada y extran-
jera, en especial en mineria y construccion (de
14,9% del PBl en el 2002 a 15,7% en el 2005),
las reservas internacionales se incrementaron
de US$ 8,180 millones a 13,831; el PBI en el
2002 de un 4,0% alcanzé un 6,5% en el 2005;
con una inflacién en bajos niveles (3,7% para
el ano 2000 y 1,5% en el 2005). Este creci-
miento ha permitido ubicar al Peri en el puesto
50 entre los 180 paises miembros del Fondo
Monetario Internacional, colocidndolo en el
grupo de los paises de “renta media”."™

La inversion y el desarrollo han arrastrado toda
una serie de elementos de progreso, en donde
se encuentran incluidos los “estilos de vida”,

que son determinantes y cobran mayor impor-
tancia por su influencia en el desarrollo y apa-
ricion de las enfermedades emergentes, espe-
cialmente las cronica-degenerativas.

Un andlisis de la mortalidad segln causas
especificas en el pais, muestra que en el afo
1987 la primera causa de mortalidad eran las
infecciones respiratorias agudas con una tasa
de 209,3 muertes por 100 mil habitantes y en
el afio 2007 producto de diversos programas
de salud, en donde la educacién a la pobla-
cién es de suma trascendencia, se redujo a un
111,6 (Tabla 1)." En cambio las enfermedades
isquémicas del corazén (donde se encuentra
incluido el infarto agudo de miocardio) que
se ubicaba en el ano 1987 en el cuarto lugar
(con una tasa de 46,6 muertes por 100 mil ha-
bitantes), veinte anos después se ubicaba en
un expectante y alarmante segundo lugar (con
una tasa de 44,8). Es importante resaltar que las
enfermedades cardiovasculares en los registros
nacionales no se encuentran agrupadas, por el
contrario son desagregadas en diversos diag-
nésticos, asi se ubica en el segundo lugar a la
enfermedad coronaria isquémica, en el puesto
cinco se encuentran las enfermedades cerebro-
vasculares (con una tasa de 31,4), luego se re-
gistra a la Insuficiencia Cardiaca Congestiva en
el puesto 14 (siendo su tasa de 18,4) y a conti-
nuacion se encuentran las enfermedades hiper-
tensivas en el lugar 15 (con una tasa de 17,1);
esta segmentacion de la mortalidad no permite
reconocer la trascendencia que tienen las afec-
ciones cardiovasculares en la problematica de
salud ya que si fuesen agrupadas todas ellas la
tasa de mortalidad como consecuencia de las
enferemdades del corazén alcanzaria la cifra
de 111,7 por 100 mil habitantes, desplazando
a las infecciones respiratorias (con un valor de
111,6) que es considerada la primera causa
muerte en el Perd; por todo ello es necesario
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replantear nuestro quehacer sanitario teniendo
en cuenta que las enfermedades cardiovascular
son realmente la principal y mayor causa de
mortalidad.”

El otro factor importante que determina el in-
cremento de la mortalidad por las enferme-
dades cardiovasculares es el incremento de la

esperanza de vida al nacer en el Perd, asi para
el ano 1980 la expectativa de vida era de 61,6
anos y en el 2005 aumenté a 71,6 anos (67,3
en los hombres y 72,4 en las mujeres). En el
censo de 1993 la poblacién mayor de 64 afios
era s6lo un 4,6% (1°026,119), en el censo del
2005 aumenté a un 6,2% (1°693,657). Se es-
pera que para el 2050 la proporcion de la po-

Tabla 1. Principales causas de mortalidad por causas especificas (tasa por 100 mil)." Perd 1987 y 2007.

Causas de Mortalidad, ano 1987 Tasa Causas de Mortalidad, afno 2007 Tasa

1 Infecciones respiratorias agudas 209.3 1 Infecciones respiratorias agudas 111.6
2 Enfermedades infecciosas intestinales 56.0 2 Enfermedades isquémicas del corazén 44.8
3 Enfermedades del sist. nervioso, excepto mening 53.2 3 Enfermedades del sistema urinario 32.8
4 Enfermedades isquémicas del corazén 46.6 4 Resto de enferm del sistema respirat 32.6
5 Tuberculosis 45.3 5  Enfermedades cerebrovasculares 31.4
6  Enfermedades del sistema urinario 35.7 6  Septicemia, excepto neonatal 27.6
7 Resto de enfermedades del sistema digestivo 35.6 7 Resto de enfermedades del sist. digest 23.6
8  Arteriosclerosis 34.6 8  Tumor maligno de los érganos digestivos 22.9
9  Deficiencias nutricionales y anemias nutricion 24.7 9  Cirrosis y enferm crénicas del higado 21.3
10 Insuficiencia cardiaca 22.3 10 Tumor maligno de estémago 21.0
11 Tumor maligno de estémago 21.9 11 Eventos de intencién no determinada 20.9
12 Septicemia, excepto neonatal 21.4 12 Diabetes mellitus 20.4
13 Cirrosis y ciertas otras enf. crénicas del higado 21.0 13 Tumores malignos de otras localizaciones 20.4
14 Apendicitis, hernia de la cavidad abdominal 20.8 14 Insuficiencia cardiaca 18.4
15 Tumor maligno de los érganos digestivos 18.3 15  Enfermedades hipertensivas 17.1
16 Eventos de intencién no determinada 17.0 16 Los demds accidentes 13.8
17 Enfermedades hipertensivas 14.8 18  Accidentes que obstruyen la respiracién 12.4
18  Resto de enfermedades del sistema respiratorio 14.7 19  Enfermedades del sistema nervioso 12.3
19 Tumores malignos de otras localizaciones 14.3 20  Tuberculosis 11.0
20  Diabetes mellitus 12.4 22 Tumor maligno de la préstata 10.4
21 Enfermedades cerebrovasculares 12.2 29  Apendicitis, hernia de la cavidad abd 6.5
22 Trastornos respiratorios especificos perinatal 10.6 33 Tumor maligno del cuello del dtero 5.7
30  Tumor maligno de la préstata 5.6 34 Deficiencias nutricionales y anemias nutric 5.5
33 Tumor maligno de cervix 5.0 35  Enfermedades infecciosas intestinales 5.4
48 Meningitis 2.0 37 Sepsis del recién nacido 53
49 Sepsis del recién nacido 2.0 60  Meningitis 0.6
TOTAL 993.0 TOTAL 713.8

Fuente: Sistema de Hechos Vitales/Base de datos de defuncion 1987 y 2007.
OGEI-MINSA.DISA/DIRESA. Elaboracién: Equipo DIS-DGE
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blacion mayor de 60 afios alcance la cifra de
21.8% (tres veces mas de lo observado en el
afio 2000)."™® Este envejecimiento poblacional
si bien ha sido un anhelo de la humanidad, ge-
nera nuevos retos en servicios de salud y en la
elaboracion de politicas acordes. Hoy en dia,
los principales problemas de salud en mayores
de 60 anos son las enfermedades crénicas de-
generativas, lo cual obliga a una mayor utiliza-
cion de los servicios de salud, un mayor costo
de la atencion y una mayor capacidad resoluti-
va de los establecimientos de salud.

Con ello, las principales causas de mortalidad
y morbilidad en el pais también han ido cam-
biando, ubicando a las ECNT como las princi-
pales causas de muerte asi como generadoras
de la mayor carga de enfermedad (58,5%). En-
tre las principales enfermedades crénicas cau-
santes de la mortalidad e invalidez de la po-
blacién adulta del pais en los dGltimos anos se
encuentran a la enfermedad coronaria isqué-
mica, a la hipertension arterial y a las enferme-
dades cerebrovasculares.™®

En el Perd no se cuenta hasta la fecha con ci-
fras reales de la prevalencia de la enfermedad
coronaria isquémica asi como de la mortalidad
que origina, producto del grave problema que
se mantiene en el pais en lo relacionado al sis-
tema de informacién en salud y de la baja co-
bertura del registro de defunciones (55% en el
ano 2004, de las cuales 88% son certificadas
por médicos),® lo cual dificulta conocer nuestra
realidad sanitaria en el campo cardiovascular.
Por ello la Sociedad Peruana de Cardiologia en
el aino 2006 planificé y realizé un primer regis-
tro a nivel nacional sobre infarto de miocardio
agudo (RENIMA), en el cual participaron 41
instituciones (entre privadas y estatales) y re-
portaron sélo 995 casos, 719 fueron varones
(72,3%) y 276 casos fueron mujeres (27,7%), y

el 47% del total de los pacientes tenian entre
dos a tres factores de riesgo.? Cinco anos des-
pués se realiza un segundo “Registro” nacional
(RENIMA II) en el que se consignaron 1,609
casos de IMA de 34 centros asistenciales, con
porcentajes muy similares al primer registro
(72,8% en hombres y 27,2% en mujeres), con-
signando en el 49,3% de los participantes con
dos a tres factores de riesgo cardiovascular y
un 38,6% presentaban un solo factor de ries-
go (Tabla 2),? resaltando que en comin ambos
estudios muestran que la poblacién peruana
cuando desarrolla un evento agudo coronario
es portadora de dos o mas factores de riesgo. Es
importante resaltar que el factor de riesgo mas
frecuente en ambos Registros fue la hiperten-
sion arterial con un 60,7% y un 71% respec-
tivamente, mostrando que no se esta logrando
controlar adecuadamante al paciente hiperten-
so y permitiendo su evolucién toérpida; len se-
gundo lugar se ubicaba el sobrepeso/obesidad
(59,9% y 62,9%) y en una tercera posicién la
idslipidemia (41,1% y 49%).

El manejo de la enfermedad coronaria isqué-
mica y de sus complicaciones han tenido un
rapido avance tecnoldégico y farmacolégico,
logrando reducciones significativas en la mor-
talidad; sin embargo el costo que significa esta
conducta terapéutica es muy alto, a lo cual

Tabla 2. Distribuciéon del nimero de factores de ries-
g0 y género, Segiin el RENIMA 2010.

Género
Factores de riesgo Hombres (%) Muijeres (%)
Ninguno 11.2 10.3
Uno 37.4 41.9
Dos 34.9 30.3
Tres 14.4 14.5
Cuatro 2.1 2.7
Cinco 0.1 0.2
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hay que agregar las pérdidas en productividad
asociadas con esta enfermedad (discapacidad,
ausencias involuntarias y mayores incidentes)
que alcanzan hasta un 400% mas que el costo
de tratamiento. La mayor evidencia cientifica
demuestra que la reduccién de la mortalidad
por enfermedad coronaria isquémica en los
Estados Unidos en el periodo 1980-2000 es
consecuencia del control de los factores de
riesgo coronario en un 44%, mientras que un
47% es producto de mejoras en el tratamien-
to médico (Figura 3),22 lo cual fortalece una
conducta preventiva en el manejo de esta en-
fermedad.

El conocimiento del proceso de la ateroescle-
rosis cada vez es mejor comprendido: La en-
fermedad coronaria isquémica es fundamen-
talmente producto de la ateroesclerosis. Se ha
pasado de la macroscopia y de los diversos
estudios anatomopatolégicos de las arterias, al

\

conocimiento de la biologia molecular de la
placa ateromatosa, al proceso inflamatorio per
se con el descubrimiento de diversos mediado-
res quimicos. Pero, a pesar de ello, la mortali-
dad sigue siendo atn alta y los reportes mues-
tran que, de no haber cambios se presentard un
futuro incierto con altas tasas de mortalidad. Y
es que las enfermedades cardiovasculares son
multifactoriales, hay diversos elementos que
intervienen en su génesis, desarrollo, progre-
sion y complicacion. La OMS en el ano 2005
reporté que tener colesterol elevado causaba
4,4 millones de muertes prematuras (7,9% del
total), el tabaco casi 5 millones de muertes, la
hipertension arterial 7,1 millones de muertes y
el sobrepeso u obesidad 2.6 millones, lo que
propiciaba que las enfermedades cardiovascu-
lares causaran un 30% de la mortalidad total,
originando 177°500,000 muertes por ano, lle-
gando en paises desarrollados a generar casi la
mitad de su mortalidad total .

IMPACT United States | 47
1980-2000
IMPACT Reino Unido 38
1981-2000 |
IMPACT Scotland 1975- 35
1994
United States 1980- 43
1990 1
United States 196 8- 40
1976
0% 50%

44 9
52 10
B Tratamiento
55 10
M Factor de Riesgo
50 7 M No explicados
54 6
100%

Figura 3. Porcentaje de Reduccién de Muertes por Enfermedad Coronaria.
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Un gran avance para la prevencién de la ate-
roesclerosis fue la identificacion mensurable
de los denominados “Factores de Riesgo Car-
diovascular”. Sin embargo la poblacion en ge-
neral se caracteriza por no tener sélo un Factor
de Riesgo, por el contrario tiene varios, los cua-
les interacttan unos con otros generando no
una suma de efectos, sino mas bien una poten-
ciacién en el resultado final. Por ello se han es-
tablecido escalas para determinar el riesgo car-
diovascular, las cuales pueden ser clasificadas
en dos categorias, las cualitativas (en donde se
estratifica en Muy Alto, Alto, Mediano o Bajo
Riesgo, segln el autor) y las cuantitativos (que
proporciona una cifra numérica que expresa su
riesgo, por ejemplo 20% 6 5%).2224

De los sistemas de valoracién del riesgo car-
diovascular las tablas del estudio de Framin-
gham son las mas difundidas y utilizadas en el
continente americano, y han permitido desa-
rrollar modelos predictivos matematicos, cono-
cidos como funciones de estimacion de riesgo
de salud, que relacionan los Factores de Riesgo
Cardiovascular medidos entre individuos libres
de enfermedad con aquellos que tienen la pro-
babilidad de desarrollarla.
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Factores de Riesgo

Cardiovascular

4

A. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién es una de las condiciones cro-
nicas mas conocidas que incrementan el riesgo
de la enfermedad coronaria; por lo tanto, la hi-
pertensién arterial representa una enfermedad
per se y a la vez es un factor de riesgo. Esta
demostrado que tanto la presion arterial sistoli-
ca como la diastdlica son predictoras de riesgo
coronario. En algunas poblaciones, las perso-
nas que tienen presiones arteriales por encima
del 20% de las consideradas normales, tienen
un riesgo cuatro veces mayor para desarrollar
enfermedad coronaria que los sujetos que no
presentan tal condicién.

La hipertensién arterial es una enfermedad sis-
témica que consiste en la elevacion crénica de
la presion arterial por encima de los valores
considerados como normales. El valor normal
de la presién arterial debe ser menor o igual a
120/80 mmHg. Tradicionalmente se considera
hipertension arterial cuando las cifras de pre-
sion arterial sistélicas son iguales o mayores de
140 mmHg y/o 90 mmHg de presion arterial
diastélica.

La presion arterial sistélica mayor de 160
mmHg aumenta en 2,5 la mortalidad cardio-
vascular, triplica el riesgo de cardiopatia is-
quémica, quintuplica el riesgo de insuficiencia
cardiaca congestiva y septuplica el riesgo de
un accidente cerebrovascular. La expectati-
va de vida de un sujeto hipertenso es menor
comparado con uno que no lo es; el 50% de
los pacientes que sufren un infarto agudo del
miocardio y el 70% de los pacientes que hacen
un accidente cerebrovascular son hipertensos.!

En Estados Unidos la hipertension arterial esta
asociada a 7,1 millones de muertes prematu-
ras, ademds es una enfermedad frecuente, la
prevalencia oscila entre un 20 a 25% de la
poblacién adulta (23% de los adultos de raza
blanca la padecen y 32% de los de raza negra),
pero no todos los hipertensos son diagnostica-
dos y menos atn reciben una atencién de sa-
lud adecuada (cerca del 80% estan medicados
pero no controlados).’

En el Perd segln el estudio Tornasol Il la pre-
valencia de la hipertensién es del orden del
27.3% (3.6% mas que el obtenido 6 anos antes
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en el estudio Tornasol 1), lo que significa que
aproximadamente hay en el pais alrededor de
5 millones de hipertensos. Los varones tienen
mayor indice de hipertensién (30.3%) que las
mujeres (24.4%); y el estadio de hipertensién
que predomina es el tipo | (20.7%) mientras
que el estadio Il alcanza el 6.6%; geografica-
mente la costa tiene el mayor nimero de hi-
pertensos (31.6%), luego la selva (26.6%) vy
finalmente la sierra (23.3%). Gracias a las di-
versas campanas educativas de salud el 48.2%
de los hipertensos han sido diagnosticados,
siendo la selva la regién de mayor conocimien-
to (59.5%), lo cual permite evaluar el trabajo
sanitario realizado en esa drea geografica para
redoblar el esfuerzo en otras areas del pais. De
los pacientes hipertensos el 81.5% reciben al-
gln tipo de tratamiento, y en lo referente a la
cifra de pacientes bien controlados, el 20.6%
de los pacientes alcanza las metas de las guias
internacionales.??

La clasificaciéon de la hipertensién arterial, has-
ta el sexto reporte del Joint National Commit-
tee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure - JNC 6, de
los EE.UU. era bastante semejante a la pro-
puesta de la Sociedad Europea de Hipertensién
(Tabla 1).*# Sin embargo, el séptimo reporte

(JNC 7) cre6 nuevas categorias como el de pre-
hipertension y redujo a dos estadios al sujeto
hipertenso.

La hipertensién arterial es un factor de riesgo
significativo por propiciar:

e Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad arterial coronaria
Insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal
Enfermedad arterial periférica
e Fibrilacion auricular

Por ello, el control de la presion arterial ofrece
una serie de beneficios. En menores de 60 afos,
se reduce el riesgo de accidente cerebro-vascular
en un 42% y de eventos coronarios alrededor de
un 20%. Mientras que en mayores de 60 afios,
se reduce la mortalidad total en 20%, la mor-
talidad cardiovascular en un 33%, el accidente
cerebro-vascular en un 40% vy la enfermedad
coronaria alrededor de un 15%.

En una comunicacién especial de los miembros
del Panel del JNC 8,° después de una exhaustiva
revision de la evidencia cientifica, se presentan
los nuevos lineamientos en el tratamiento de la
hipertension arterial (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de la Presion Arterial (Segtin The European Society of Hypertension 2013).4

Categoria* PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Optima <120 < 80
Normal 120-129 80 - 84
Normal-elevada 130-139 85-89
Hipertension:

- Grado 1 140 - 159 90 -99

- Grado 2 160 -179 100-109

- Grado 3 =180 =110

*Se clasifica segin el valor mas alto de la PAS o PAD
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Tabla 2. Recomendaciones para el Manejo de la Hipertensién Arterial >

Recomendacion 1
En la poblacién general = 60 afios, iniciar el tratamiento farmacoldgico para disminuir la PAS = 150 mmHg o
la PAD =90 mmHg, y la meta es: PAS < 150 mm Hg y PAD < 90 mm Hg. (Recomendacion fuerte - Grado A)

Recomendacion Corolario

En la poblacién general = 60 anos, si el tratamiento farmacolégico para hipertensos disminuye la PAS (por
ejemplo < 140 mmHg ) y el tratamiento es bien tolerado y sin efectos adversos en la salud o calidad de vida, el
tratamiento no necesita ser ajustado. (Opinién de Expertos - Grado E)

Recomendacion 2
En la poblacion en general < 60 afios, iniciar el tratamiento farmacoldgico para bajar la Presién Diastélica = 90
mmHg vy el objetivo es una PAD < 90 mmHg. (para las edades 30-59 afios, Recomendacion fuerte - Grado A;

para edades de 18 a 29 afos, Opinién de Expertos - Grado E)

Recomendacion 3

En la poblacién en general < 60 afos, iniciar el tratamiento farmacolégico para bajar la PAS = 140 mmHg vy el
objetivo es una PAS < 140 mmHg. (Opini6n de Expertos - Grado E)

Recomendacion 4

En la poblacion de edades = 18 afios con enfermedad renal crénica (ERC), iniciar tratamiento farmacoldgico si
la PAS = 140mmHg o la PAD > 90 mmHg vy el objetivo debe ser PAS < 140mmH y PAD < 90 mmHg. (Opinién

de Expertos - Grado E)

Recomendacion 5

En la poblacién de edades = 18 afos con diabetes, iniciar tratamiento farmacoldgico si la PAS = 140mmHg o
la PAD = 90 mmHg y el objetivo debe ser PAS < 140mmH y PAD < 90 mmHg. (Opinién de Expertos - Grado E)

Asi mismo, en relacién al tratamiento, hay que
tener en cuenta que sélo un 30 a 40% de los
pacientes hipertensos alcanzan el control de la
presion arterial con monoterapia, lo cual obliga
a terapias combinadas para evitar que la hiper-
tension arterial genere tardiamente el dafo de
organo blanco o altere la expectativa de vida de
los pacientes.

La hipertensién arterial esencial es considerada
de origen multifactorial, en la que se encuen-
tran involucradas la herencia, los factores am-
bientales (sedentarismo, obesidad, estrés), cam-
bios hemodindmicos y humorales, entre otros,
por ello la estratificacion del riesgo es necesario
para un tratamiento adecuado.

El origen de la hipertensién arterial esencial,
que es el 90% de los casos de hipertension, es
multifactorial; diversos estudios epidemiolgi-
cos han demostrado que la obesidad, el seden-
tarismo, el estrés, la ingesta excesiva de sodio
y el consumo de alcohol se relacionan directa-
mente con ella. Otros factores asociados son la
historia familiar, la raza, la Diabetes Mellitus.
En hipertensién secundaria es posible demos-
trar una causa directamente desencadenante,
por ejemplo enfermedad renal parenquimato-
sa, enfermedad renovascular, aldosteronismo
primario o feocromocitoma, la cual debe ser
sospechada en los pacientes que presentan
cifras refractarias a la terapia con drogas o en
aquellos con hipertension acelerada o maligna.
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Una de las complicaciones de la hipertension
arterial, que inicialmente es vascular, es la
afeccion de érganos blancos o diana que son
el corazon, el cerebro, el rindn, entre otros.
Cuando el corazén se ve afectado por la hiper-
tension arterial se propicia la cardiopatia hiper-
tensiva que incluye a la hipertrofia ventricular
izquierda, angina o infarto al miocardio e insu-
ficiencia cardiaca. Cuando el paciente hiper-
tenso tiene hipertrofia ventricular, aumenta al
triple el riesgo de IMA y al séxtuple el riesgo de
muerte sdbita; la mortalidad en estos pacien-
tes en cinco afos es del 30% en hombres y de
20% en mujeres.

Un incremento de la prevalencia de hiperten-
sion ha ocurrido en conjuncién con un dra-
matico incremento en la prevalencia de so-
brepeso y obesidad en los Estados Unidos. Las
interrelaciones entre la hipertension arterial y
el sindrome metabdlico obedecen a nexos fi-
siopatolégicos comunes y tienen importantes
implicancias terapéuticas y prondsticas. La
obesidad, la resistencia insulinica y las altera-
ciones de la funcién renal se encuentran en el
centro del sustrato fisiopatolégico y deben ser
el objetivo al cual dirigir todas las estrategias
preventivas y terapéuticas.

Los trastornos metabdlicos asociados desem-
penan un papel importante en la aparicién y
el pronostico a largo plazo de la hipertensién
arterial pero, ademads, pueden modificar la es-
trategia terapéutica. La frecuente asociacién
entre hipertension arterial y diabetes mellitus
ha sido ampliamente descrito, pero la interre-
lacién con la obesidad u otras situaciones de
riesgo como las alteraciones del metabolismo
de la glucosa, permite proponer que la base de
esta asociacion epidemiolégica podria respon-
der a vinculos fisiopatolégicos comunes. La
resistencia insulinica, la inflamacién o la dis-
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funcion endotelial son algunos de los posibles
mecanismos.

La mayoria de los estudios coincide en que los
sujetos que presentan hipertension arterial tie-
nen con mas frecuencia alteraciones del me-
tabolismo hidrocarbonado o dislipidemia. En
estudios clasicos, se puso de manifiesto que
los pacientes hipertensos mostraban con mas
frecuencia curvas de sobrecarga de glucosa
anormales e hiperinsulinemia. La hiperinsuli-
nemia puede alterar la actividad de las diversas
bombas de sodio, que estdn presentes en todas
las membranas celulares, incluyendo la de las
células musculares lisas arteriolares, llevando a
un incremento del sodio intracelular, que sen-
sibiliza a estas células musculares a los efectos
vasopresores de la norepinefrina o de la angio-
tensina Il.

B. DISLIPIDEMIA

Gracias a los multiples esfuerzos de educar
a la poblacién sobre los riesgos que signifi-
ca mantener cifras de colesterol elevado vy el
desarrollo primero de ateromas y luego de un
infarto cardiaco, permite en la actualidad ob-
servar que cada dia las personas se preocupan
mas por la hipercolesterolemia. Sin embargo
el término méas adecuado es “Dislipidemia”,
la cual engloba a todos los transtornos del
metabolismo lipidico, tanto en cantidad (LDL
elevado o HDL bajo) como en calidad de la
grasa (LDL pequefo y denso).

La dislipidemia es uno de los més importantes
factores de riesgo de las enfermedades cardio-
vasculares. Se estima que en EE.UU. aproxi-
madamente 105 millones de personas tienen
niveles elevados de colesterol (> 200mg/dL
o 5,2mmol/L) y 37 millones con colesterol



> 240 mg/dL (6,2mmol/L). En el estudio EU-
ROASPIRE Il, 58% de los pacientes con enfer-
medad coronaria tenian colesterol elevado
(> 5mmol/L, > 190mg/dL).

En el Pert segtn el estudio Tornasol® la hiperco-
lesterolemia es del orden del 13.8% (16,0% en
mujeres y 11.0% en varones), si se coteja por
regiones la costa es la mas prevalente (17,6%)
y la sierra con la selva son semejantes (11,0%).
Segin la Direccion General de Epidemiologia
la prevalencia de hipercolesterolemia vario
entre 28,5% y 41,0% vy la hipetrigliceridemia
varié entre 31,1% y 38,4%.% Segtin el estudio
de Soto y col. en Lambayeque la hipercoleste-
rolemia fue de 47,3% vy la hipertrigliceridemia
un 43.4%.7 En la Encuesta Nacional de Indi-
cadores la prevalencia de hipercolesterolemia
es de 19,6%, de LDL-C elevado un 13% y de
triglicéridos altos 15%.8

Desde su conocimiento como enfermedad, la
investigacion de la ateroesclerosis ha necesita-
do cerca de cien anos para entender su causa y
buscar una terapia efectiva, la cual aiin no se ha
completado de conocerse. Los primeros infor-
mes que relacionaron el colesterol con la ate-
roesclerosis fueron escritos en 1910, cuando el
guimico aleman Adolf Windaus (Premio Nobel
de Quimica 1928) descubrié que las placas ate-
roesclerdticas de la aorta tenfan 25 veces mas
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colesterol que las aortas normales. Tres afios
mas tarde, el patélogo ruso Nikolai Anitschov
aliment6 conejos con puro colesterol, generan-
do hipercolesterolemia y una severa ateroescle-
rosis en la Aorta. En 1929, Macheboeuf realiza
estudios de las grasas en el plasma y define a
las lipoproteinas como los transportadores de
la grasa a través de la sangre. La primera co-
nexion genética entre colesterol y ataques car-
diacos fue hecha en 1938 por el noruego Carl
Miuller, quien describié varias familias con ele-
vados niveles de colesterol y ataques cardiacos
prematuros. John Gofman, en el Laboratorio
Donner (1948), describié la composicion de las
lipoproteinas y en 1955, en la Universidad de
California, separé las lipoproteinas por su den-
sidad y fue el primero en plantear que los ata-
ques cardiacos no sélo se correlacionaban con
niveles altos de colesterol sino también con el
colesterol contenido en las particulas de LDL-C
y observé que los ataques cardiacos eran me-
nores cuando el HDL-C se encontraba elevado.
Joseph Goldstein y Michael Brown ganaron el
premio Nobel de medicina en 1985 por descri-
bir la relacion entre LDL-C y la ateroesclerosis.
En 1974, ellos ya habian encontrado que el ni-
vel de LDL-C depende de su respectivo recep-
tor, asi como también demostraron que la hiper-
colesterolemia familiar es consecuencia de un
fallo genético en el funcionamiento del receptor
LDL-C. Estas investigaciones fueron publicadas

Tabla 3. Clasificacion de los niveles de LDL-C segtin ATP 111.°

LDL-C (mg/dL)
<70
< 100
100-129
130-159
160-189
=190

Categoria

Optimo en pacientes de alto riesgo

Optimo
Limitrofe bajo
Limitrofe alto

Alto
Muy Alto
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Tabla 4. Metas Terapéuticas segtin ATP IIl.°

CATEGORIA DE RIESGO

MUY ALTO
E. Coronaria més Diabetes Mellitus

ALTO
E. Coronaria o
Equivalente Coronario

MODERADO ALTO
2 6 mas FR
MODERADO
2 6 mas FR

BAJO
0-1 FR

% RIESGO LDL-C
CV 10 aiios OBJETIVO
Framingham
> 20% <70 mg /dL
> 20% < 100 mg/dL

Opcional < 70 mg/dL

10-20% < 130 mg/dL
< 10% < 130 mg/dL
Muy bajo < 160 mg/dL

en la revista Cell en 1976 y afos mas tarde, en
1984, publicaron en la misma revista la descrip-
cion del gen del receptor del LDL-C humano.

La conexion epidemiolégica entre colesterol
y ateroesclerosis coronaria fue firmemente es-
tablecida por Ancel Keys, de la Universidad
de Minnesota, con el estudio de los 7 Paises,
donde luego de un seguimiento de diez afios
en una poblacion de 15,000 hombres, la in-
cidencia de ataques cardiacos era linealmente
proporcional al nivel de colesterol.

Un colesterol total de 250mg/dL aumenta el
riesgo cardiovascular al doble pero si la cifra
es de 300 mg/dL, el riesgo se cuadruplica. En
un meta-andlisis de 38 estudios se observé que
por cada 10% de reduccién en el colesterol to-
tal, la mortalidad cardiovascular se reduce en
un 15% y en un 11% en la mortalidad total.

La evidencia cientifica disponible acerca del
papel que juega la hipercolesterolemia en el
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proceso de la ateroesclerosis y la enfermedad
coronaria isquémica provienen sobre todo de
estudios epidemioldgicos. Hasta el ano 1987
se consideraba la cifra de colesterol de 300
mg/dL como el valor limite para definir hiper-
colesterolemia, y es a partir de dicho ano en
que el National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) recomendé manejar un valor
menor de 200 mg/dL como colesterol total
ideal. El ATP 1ll del NECP publicado en el
2001 y revisado en el 2004,° centr6 su obje-
tivo en reducir el LDL-C a cifras o metas de-
pendiendo de la categoria de riesgo, para lo
cual se podia requerir multiples alternativas
de hipolipemiantes, estas directricos han sido
utilizadas ampliamente por lo médicos y se
han familiarizado con ellas (Tablas 3 y 4); sin
embargo en las nuevas guias del AHA/ACC del
2013, plantean que lo recomendable es lograr
que los pacientes tengan un nivel adecuado
de tratamiento con estatinas (identificando
claramente a este grupo terapéutico como la
terapia hipolipemiante de primera linea) en



vez de alcanzar cifras objetivo, teniendo en
cuenta no sélo el riesgo de eventos cardiacos,
sino también los episodios cerebrovasculares;
y que la determinacion de los niveles de lipi-
dos durante el tratamiento farmacolégico ten-
dria como objetivo evaluar la adherencia del
paciente a las indicaciones médicas y no de
comprobar si se estarian alcanzando una cifra
como meta."

El HDL-C es una lipoproteina que juega un rol
fundamental en el proceso de ateroesclerosis,
aproximadamente un cuarto del colesterol to-
tal en sangre corresponde a esta lipoproteina.
El HDL-C reduce del riesgo cardiovascular y
lo hace a través de diversos mecanismos pro-
puestos; el primero de ellos (y quizads el mas
estudiado) es el denominado transporte rever-
so del colesterol (a través del cual conduce
el colesterol depositado en la pared arterial o
en otros tejidos periféricos hacia el higado).
Pero también el HDL-C ejerce un efecto de
proteccién endotelial, tiene propiedades an-
tioxidantes, disminuye la presencia de células
inflamatorias en las placas y cuenta con pro-
piedades profibrinoliticas. Por ello, la eviden-
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Figura 1. Relacién de HDL-C y LDL-C y Riesgo Coronario.
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cia demuestra que el HDL-C protege contra
el desarrollo de la enfermedad coronaria, ya
que niveles bajos de esta lipoproteina elevan
el riesgo en forma considerable (Figura 1). Un
incremento en el nivel de HDL-C del orden
del 1% reduce el riesgo cardiovascular en un
3%.1

La relacién entre niveles de triglicéridos vy ries-
go de enfermedad cardiovascular ha sido con-

Tabla 5. Recomendaciones del uso de estatinas, ACC/
AHA 20131

RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO DEL
COLESTEROL CON ESTATINAS, PARA REDUCIR
EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN ADULTOS

1. Pacientes con enfermedad cardiovascular
ateroesclerética establecida: deben recibir
tratamiento con estatinas en alta intensidad si
su edad es < 75 anos o de intensidad moderada
si tienen >75 anos.

2. Pacientes con un LDL-C = 190 mg/dL deben
recibir un tratamiento con estatinas en alta
intensidad.

3. Pacientes diabéticos con edad entre 40-75
afos con un LDL-C entre 70-189 mg/dL y
sin enfermedad cardiovascular establecida
deben recibir un tratamiento con estatinas en
intensidad moderada (y, posiblemente en alta
intensidad si el riesgo cardiovascular a 10 afios
es > 7,5%).

4. Pacientes sin enfermedad cardiovascular
establecida, ni diabéticos con niveles de LDL-C
entre 70-189 mg/dL y un riesgo cardiovascular
estimado a 10 anos = 7,5% deben recibir
un tratamiento con estatinas en intensidad
moderada o intensiva.

Tratamiento en intensidad moderada: Atorvastatina
10 a 20 mg; Rosuvastatina 5 a 10 mg; Simvastatina
20 a 40 mg; o Pitavastatina 2 a 4 mg.

Alta intensidad: Atorvastatina 40 a 80 mg o
Rosuvastatina 20 a 40 mg.
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troversial. La hipertrigliceridemia se considera
en general como un factor de riesgo débil o
no significativo; inicialmente, en los estudios
prospectivos mas importantes, los triglicéridos
mostraron un valor predictivo significativo. Es-
tas investigaciones no tomaron en cuenta el ni-
vel de HDL-C, como si lo hicieron el Estudio
del Corazén de Framingham (que mostré que
los triglicéridos estaban asociados a un incre-
mento del riesgo coronario en mujeres entre 50
a 69 afnos) y el Copenhagen Male Study (para
el caso de los hombres entre 53 y 74 afos).
Pero es el Lipid Research Clinic Follow-up
Study que mostr6 que los triglicéridos no eran
un factor de riesgo independiente, excepto en
sujetos con HDL-C bajo y LDL-C alto asi como
en sujetos jovenes.

C. TABACO

Segin la OMS (2008) se calcula que cada afio
el tabaco genera alrededor de 5,4 millones de
muertes en el mundo, lo que significa que cada
dia mueren casi 15 mil personas y dadas las
tendencias actuales, para el 2030 existirian al-
rededor de 8,3 millones de muertes y el 70%
de las victimas seran de paises en vias de de-
sarrollo.”” A nivel mundial hay alrededor de
1200 millones de personas que fuman, en los
Estados Unidos para el afio 2004 se estimaba
que los fumadores alcanzarian la impresionan-
te cifra de 57 millones y se registrarian 430 000
muertes por consumo de tabaco. En el estudio
INTERHEART sobre factores de riesgo para in-
farto cardiaco en Latinoamérica, el tabaco ocu-
paba el segundo lugar con un 48,1%."

La prevalencia de fumadores en el Pert ha dis-
minuido de 26.1% (Tornasol I) a 23.2%, segtn
el estudio Tornasol Il, probablemente como
producto de las campafas anti-tabaco imple-
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mentadas en los Gltimos afios.? El 35.3% de lo
varones fuman, mientras que el porcentaje en
las mujeres es de un 11,5% a nivel nacional.
El tabaquismo en los Gltimos 6 afios se redujo
en todas las regiones naturales del pais, en la
costa de 26.5% a 22.9%, en la sierra de 25.0%
a22.3% y en la selva de 28% a 22.8%. En el
estudio FRENT de Lima, se encontr6 que el
16,2% fumaban al momento de la entrevista y
8.8% eran exfumadores.®

El habito de fumar es uno de los mayores pro-
blemas de salud que ain no ha podido ser
controlado, a pesar de las mdltiples y diversas
campanas de educacion para erradicar esta
adiccién que cada afio cobra miles de vidas.
La OMS considera que el tabaquismo es la
principal causa “prevenible” de enfermedad,
invalidez y muerte prematura; sin embargo, las
empresas tabacaleras fabrican 5,6 mil millones
de cigarrillos por afio, es decir 900 cigarrillos
al ano por cada hombre, mujer o nino.

Desde 1940, cuando English y Willies, docto-
res de la Clinica Mayo, reportaron la asocia-
cion entre fumar cigarrillos y la enfermedad
coronaria, diversos estudios han confirma-
do que el fumar aumenta el riesgo de infarto
agudo del miocardio, muerte stbita de causa
cardiaca, accidente cerebrovascular y de enfer-
medades vasculares periféricas, ademds de los
compromisos pulmonares que conlleva. La so-
ciedad contemporanea reduce entre 5 a 8 aios
la vida promedio del fumador; se estima que
cada cigarrillo que consuma acorta su vida en
unos cinco minutos.

El tabaco esta constituido quimicamente por
nicotina, que es una sustancia psicoactiva, y
alquitran, esta uGltima compuesta por varios
agentes quimicos. El cigarrillo actual pesa
aproximadamente 20 gramos y contiene mas



de cinco mil sustancias organicas e inorgani-
cas, muchas de ellas téxicas y cancerigenas. El
contenido de nicotina es de 0,5 a 2 mg, mien-
tras que de alquitran varia entre 0,5 y 35 mg.
La dosis letal de nicotina es alrededor de 60 mg
para un adulto de 70 kg."

Cuando se aspira el humo (es decir, cuando
se “golpea”) se absorbe el 90% de la nicoti-
na, mientras que si el humo permanece en la
boca (“no se golpea”) se absorbe entre 25 a
30%, y el humo aspirado e inspirado contie-
ne sustancias inflamatorias, oxidantes y carci-
nogénicas (el humo del tabaco contiene mas
de 4000 sustancias activas). Se calcula que
entre siete a ocho segundos después de que
el humo ingresa a los pulmones, la nicotina
contenida en el cigarrillo alcanza el torrente
sanguineo y en cinco minutos pasa la barrera
hematoencefélica y llega al cerebro (sistema
mesolimbico: drea ventral tegmentaria y nd-
cleo accumbens). Los efectos de la nicotina
duran entre cinco a diez minutos. Al inicio,
se produce una descarga de adrenalina, dopa-
mina y otros neurotransmisores, la cual ace-
lera la frecuencia cardiaca y eleva la presion
arterial. Posteriormente, los ganglios auténo-
mos del sistema nervioso periférico, se depri-
men, lo que genera como resultado una dis-
minucién del tono muscular y producen una
“sensacion de relajacion”. A nivel cerebral, el
agonista natural de los receptores anticolinér-
gicos (RnACh) es la acetilcolina. Sin embargo,
en el fumador este espacio es ocupado por la
nicotina, la cual incrementa la liberacion de
dopamina, sustancia que normalmente se pro-
duce en el cerebro y que genera una sensa-
cién de bienestar y placer al fumar. Es por ello
que el fumador que descubre esta sensacién,
se encuentra deseoso de repetir y perpetuar
este momento, lo que propicia en muchos ca-
sos la adiccion.
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El estudio Multiple Risk Factor Intervention
Trial (MRFIT) es uno de los tantos que confirmé
la relacion entre cigarrillo y muertes cardio-
vasculares. Lo importante de este estudio es el
ndmero de participantes 316,099 personas; el
riesgo relativo en fumadores de 1 a 25 cigarri-
llos por dia fue de 2,1 el cual se incrementaba
a 2,9 en consumidores de méas de 25 cigarrillos.
Asimismo, este estudio ya mostraba que dejar
de fumar reducia la mortalidad cardiovascular.

Los mecanismos por los cuales el cigarrillo
afecta al aparato cardiovascular han sido estu-
diados tanto en modelos de animales como de
humanos. Los mecanismos, tanto por su efecto
agudo como el crénico, ejercen dano cardio-
vascular. El tabaco juega un rol importante en
el proceso ateroesclerético, como se demostré
en el Pathobiological Determinants of Atheros-
clerotic in Youth (PDAY) donde realizaron au-
topsias en 1,443 hombres y mujeres entre 15
a 34 afos que murieron por causas externas
como accidentes automovilisticos; el tabaco
fue asociado con un exceso de depdsitos de
grasa en la aorta abdominal. La lesién del en-
dotelio por el tabaco también se ha demostra-
do en forma experimental.

La reduccién rapida del riesgo después de de-
jar de fumar, hace sospechar que uno de los
mecanismos principales es la precipitacion de
eventos agudos; fumar cigarrillos aumenta la
adhesion y agregacion plaquetaria, y cuando
ademds se usan anticonceptivos hormonales,
también se incrementa el riesgo para eventos
tromboticos. Otros mecanismos estan dados
por el monoéxido de carbono que disminuye
el umbral para la fibrilaciéon ventricular, con
lo que los cigarrillos aumentan el riesgo de
muerte subita. El hecho de que fumar cigarri-
llos siga siendo un factor de riesgo para muer-
te cardiaca después de un infarto no fatal y
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Latinoameérica
y el Caribe
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aslatico

Figura 2. Casos de diabetes (en millones de personas) en 2000 y predicciones para el 2030.

que el riesgo disminuya rapidamente después
de dejar de fumar son hechos que indican la
importancia del tabaco como precipitador de
eventos agudos.

Pero el tabaco no sélo hace dafo al que fuma;
el término “fumador pasivo” describe a aque-
Ilas personas que al estar en contacto con fu-
madores, sufren el efecto nocivo del tabaco.
Normalmente, el 15% del humo que despren-
de el cigarrillo es inhalado por el fumador,
mientras que el 85% queda disperso en el aire;
este humo contiene hasta tres veces mas nicoti-
na y alquitran, y cinco veces mas monoxido de
carbono. Se ha comprobado que las personas
que no fuman y se exponen al humo durante
una hora inhalan una cantidad equivalente a
tres cigarrillos. En diversos estudios epidemio-
l6gicos y experimentales se ha demostrado
que el fumador pasivo incrementa su riesgo de
muerte por enfermedad coronaria o de cancer
de pulmén en aproximadamente un 30%. Des-
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pués de los ajustes por la edad y otros factores
de riesgo, la incidencia de cardiopatia isqué-
mica entre las mujeres con maridos fumadores
fue 14,9 veces la de mujeres con maridos no
fumadores.’

D. DIABETES

La diabetes es actualmente uno de los factores
de riesgo con mayor crecimiento en el niimero
de pacientes y en el conocimiento de su alto
riesgo cardiovascular.

De acuerdo a la Asociacién Americana de Dia-
betes, se define diabetes cuando el nivel de
glucosa en ayunas es > 126mg/dL (7 mmol/L)
o glicemia de al menos 200mg/dL 2 horas des-
pués de la ingesta de una carga oral de 75 g de
glucosa, y el término intolerancia a la glucosa se
define cuando el nivel se encuentra en el rango
entre 110 a 125mg/dL (6,0 a 6,9mmol/L)."®



La diabetes es la cuarta causa de muerte en
los paises desarrollados. Existen mas de 194
millones de diabéticos en el mundo y en los
paises desarrollados hay evidencia que sugiere
ser una epidemia (Figura 2); asi en Estados Uni-
dos afecta a 10,2 millones de habitantes y se
estima que 5,4 millones de americanos ancia-
nos sufren de diabetes pero no han sido diag-
nosticados.'” La incidencia de diabetes se estd
incrementando como resultado del dramatico
incremento de la obesidad y del sedentarismo.
La OMS estima que para el 2030 existirdn 366
millones de diabéticos.

La prevalencia poblacional de diabetes en Lati-
noamérica es de 5 a 9%. Segun el estudio Tor-
nasol Il la prevalencia de diabetes en el Perd es
de 4,4% (4,3% en varones y 4,5% en mujeres)
por referencia de los encuestados, probable-
mente la verdadera prevalencia seria el doble
(8,8%)? teniendo en cuenta que casi la mitad de
los diabéticos no son diagnosticados. Seguin la
Encuesta Nacional de Indicadores el 3.4% de la
poblacion encuestada presentaba diabetes.®
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El diabético tiene el riesgo de presentar un
infarto al miocardio agudo 2 a 3 veces ma-
yor que un no diabético y en el diabético el
riesgo de muerte después de un IMA es 2 a
3 veces mayor. Los diabéticos tienen un mal
prondstico después de una angioplastia o una
cirugia coronaria de by-pass.” En el momento
del diagnéstico de diabetes, mas del 50% de
los pacientes ya han tenido un evento agudo
coronario. En el meta-analisis de Coutinho ba-
sado en 95,783 sujetos (94% varones) con un
seguimiento de 12,4 afios, el riesgo relativo de
eventos cardiovasculares era 1,63 mds frecuen-
tes en pacientes con glucosa en 1,10 g/L (6,1
mmol/L) versus aquellos con glicemia de 0,75
g/L (4,2mmol/L)."®

Los pacientes diabéticos sin historia de infarto
al miocardio tuvieron un mayor riesgo de in-
farto que los pacientes no diabéticos con his-
toria previa de infarto al miocardio, esto fue
demostrado por Haffner en el East West Study,
quien comparé el pronéstico de 1,373 sujetos
no diabéticos con 1,059 pacientes diabéticos,
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Figura 3. Diabetes e Infarto al Miocardio (IM).2
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con un seguimiento de siete anos (Figura 3).2
La incidencia de infarto al miocardio en el
grupo de pacientes no diabéticos sin historia
previa de infarto fue de 18,8% mientras que
en el grupo de diabéticos el resultado fue de
20,2% (p < 0,001). Este y otros estudios han
determinado que en el Il Panel del Programa
Nacional de Educacién del Colesterol, la dia-
betes mellitus sea considerada como un equi-
valente de riesgo para desarrollar enfermedad
coronaria.

Mientras que la diabetes juvenil o tipo | pue-
de causar la muerte por nefropatia, la diabetes
tipo Il o no insulina dependiente de los adultos
suele causarla por cardiopatia isquémica. La
frecuencia de la diabetes tipo Il es mas del 95%
de los casos de diabetes, e incluso actualmente
estd afectando mds a nifos y adolescentes.

Entre las principales complicaciones de la dia-
betes se encuentran: la enfermedad coronaria,
stroke, hipertension arterial, retinopatia, en-
fermedad renal y neuropatia. La diabetes es la
principal causa de los nuevos casos de cegue-
ra entre los 20 a 74 anos; cada ano hay entre
12,000 a 24,000 nuevos casos de ciegos debi-
do a retinopatia diabética.

La hiperglicemia es un factor de riesgo impor-
tante para desarrollar infarto del miocardio lue-
go de excluir otros factores de riesgo y otras
variables concomitantes. Aln se desconoce el
mecanismo mediante el cual la hiperglicemia
representa un factor de riesgo para la enferme-
dad coronaria. Pero en los diabéticos, la en-
fermedad cardiaca tiende a presentarse a una
edad mas temprana y con mayor gravedad. El
proceso ateroesclerético es todavia mas difuso
en este tipo de pacientes. Cuando se presenta
mayor compromiso distal de las extremidades
inferiores, es mas frecuente una enfermedad
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coronaria con afeccién de tres vasos sangui-
neos; en caso de ateroesclerosis, se involucran
los vasos pequefios y de gran calibre. La hiper-
glicemia produce estrés oxidativo intracelu-
lar; la formacién de productos avanzados de
la glicacién (AGES) y generan radicales libres
de oxigeno. Los AGES se ligan a sus receptores
(RAGE) lo que provoca estrés oxidativo intrace-
lular; ademas la hiperglicemia activa al NFKb
y promueve la adhesion de leucocitos al en-
dotelio.

El estudio PROCAM (Prospective Cardiovascu-
lar Minster) mostré que la frecuencia de in-
fartos en un periodo de seguimiento de cuatro
anos fue tres veces mayor en el grupo de diabé-
ticos. Cuando la diabetes cursa con hiperten-
sion arterial el riesgo se eleva ocho veces mas.

Aunque muchos pacientes diabéticos tienen
elevado el colesterol total y el LDL-C, el perfil
lipidico caracteristico de un paciente diabé-
tico es: triglicéridos elevados, HDL-C dismi-
nuido y un LDL-C no necesariamente elevado
pero si mds pequefio y denso con un mayor
poder aterogénico. Entre los 5,163 hombres
del estudio MRFIT que reportaron tomar me-
dicina para diabetes, los que tenian coleste-
rol de 260 mg/dL o mas tuvieron el doble de
riesgo para muerte cardiovascular en un se-
guimiento por 12 afos, versus aquellos con
niveles de 189 mg/dL. En contraste, los trigli-
céridos pero no el colesterol fueron asociados
con la presencia de enfermedad coronaria is-
quémica.

La prevencién de la diabetes es esencial y esto
se puede conseguir con el manejo de los facto-
res de riesgo; asi la reduccion de peso asociado
con ejercicio fisico regular disminuye el riesgo
de diabetes tipo Il a la mitad. En el estudio Chi-
nese Pan realizado en 110,600 sujetos de ambos



sexos que cursaban con intolerancia a la gluco-
sa, en un seguimiento por seis anos, las medi-
das tomadas sobre la dieta con ejercicio regular
disminuyeron el riesgo de diabetes en un 42%
(p < 0,005). Esto mismo se observé en el Finnish
Diabetes Prevention realizado con 522 sujetos
con alto riesgo para desarrollar diabetes tipo Il
debido a contar con un indice de masa corporal
mayor a 25 e intolerancia a la glucosa, con un
seguimiento por cuatro anos, el riesgo a desa-
rrollar diabetes se redujo en un 58% con una in-
tervencién de estilo de vida intenso.?' El estudio
DPP (Diabetes Prevention Program) es el que
con mayor evidencia ha demostrado el benefi-
cio del control del peso; este estudio se realizd
en 3,234 pacientes con una edad promedio de
51 anos, y que tenian alto riesgo para desarrollar
diabetes tipo Il ya que contaban con intoleran-
cia a la glucosa (glicemia en ayunas entre 1,10
a 1,25 g/l) y obesidad (indice de masa corpo-
ral de 34) asociado a posible historia familiar,
el seguimiento fue por tres afos en los cuales
tuvieron un control dietético y caminaban 150
minutos por semana; como resultado, hubo una
reduccion en el riesgo de desarrollo de diabetes
tipo Il de un 58%.%2

El estudio UKPDS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) fue un estudio multicéntri-
co, randomizado, controlado y disefiado para
determinar si un control agresivo de la glicemia
reduce el riesgo de las complicaciones micro
y macrovascular de los pacientes con diabetes
tipo II. Participaron 5,102 pacientes de 23 cen-
tros de Reino Unido. En relacién con la apa-
ricion de cualquier evento cardiovascular, el
tratamiento intensivo demostré una reduccién
de 12% del riesgo en relacién al manejo tradi-
cional, diferencia que resulté significativa. Este
estudio demostré que mientras se controle en
forma rigurosa la glicemia se pueden prevenir
principalmente las complicaciones microvas-
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culares de la diabetes como la insuficiencia
renal, fotocoagulaciéon retiniana y hemorragia
vitrea.®

El estudio CARDS (Collaborative AtoRvastatin
Diabetes Study) fue un estudio multicéntrico,
randomizado, de prevencién primaria en pa-
cientes con diabetes tipo Il y factores de ries-
go adicionales (tabaco, hipertensién arterial,
retinopatia, micro o macroalbuminuria), con
un nivel de LDL-C < 160mg/dL. Este estudio
incluy6 a 2,838 pacientes en quienes se evalué
la importancia de anadir atorvastatina 10 mg al
dia en la morbimortalidad cardiovascular. Sin
embargo, la investigacion tuvo que detenerse a
los dos afios debido a la magnitud del benefi-
cio de atorvastatina en los objetivos primarios
(eventos cardiovasculares mayores, incluyendo
stroke). Esto sugiere que el criterio para ini-
ciar la terapia con estatinas en diabéticos no
se debe basar en el nivel de LDL-C, sino en el
riesgo global para desarrollar enfermedad car-
diovascular.

E. OBESIDAD CENTRAL O VISCERAL

El sobrepeso y la obesidad han experimenta-
do un progresivo y peligroso aumento en las
Gltimas décadas. Cuando una persona tiene
obesidad androide (con una circunferencia de
la cintura > 70% de la de las caderas) y con
un peso mayor al 30%, el riesgo de desarrollar
cardiopatia isquémica se duplica, y el riesgo
de muerte subita se triplica, alrededor de 2,8
millones de personas mueren cada afio por so-
brepeso u obesidad. Una ganancia en el peso
equivalente a 1 IMC se relaciona a un incre-
mento del 4 al 5% de la mortalidad cardiovas-
cular; es decir, por cada kilogramo que se gana
en peso, el riesgo de mortalidad por enferme-
dad coronaria aumentaenun 1 a1,5%.%
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Tempranas investigaciones advertian que la
obesidad no es una importante causa de en-
fermedad coronaria isquémica (Estudio de los
7 paises o la patologia geogréfica de la Ate-
roesclerosis de McGill) pero otros estudios de
mayor trascendencia dijeron lo contrario. El
Estudio del Corazén de Framingham demostré
que el riesgo de muerte aumenta en 1% por
cada 0,45 kg de sobrepeso entre los 30 a 42
anos y 2% entre los 50 a 62 anos; el Bogalusa
Heart Study demostré que la obesidad si es
un factor de riesgo importante de enfermedad
coronaria.

La obesidad cada vez es mas frecuente y esta
aumentando en la mayoria de las sociedades
industrializadas, en las que el ejercicio fisico
cada vez se realiza menos ya que se ha redu-
cido el trabajo corporal (contamos con ascen-
sores, automoviles para desplazarnos, control
remoto de la televisién o de las puertas de gara-
jes, etc.), se ha fomentado el sedentarismo y ha
aumentado el consumo de alimentos con alto
contenido de grasas. De esta forma, el hombre
actual se desenvuelve en un mundo que lo im-
pulsa a una alimentacién excesiva en grasas y
carbohidratos, con una minima actividad fisica
y un ahorro energético marcado.?

La definicion de obesidad estd basada en
el indice de Masa Corporal (IMC) segin el
National Institute of Health quien publicé sus
guias en 1998. El IMC resulta de la divisién
del peso en kilogramos entre el cuadrado de la
estatura expresada en metros. Recientemente,
en noviembre del 2013 la AHA/ACC/TOS
mantienen la definicién de obesidad cuando
el IMC es mayor o igual a 30 Kg/m?, sobrepeso
cuando el IMC se encuentra entre 25 y 29,9,
y se considera peso normal cuando el IMC es
menor a 25; también considera la categoria de
obesidad mérbida cuando el IMC supera los 40
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o cuando es mayor de 35 con condiciones que
aumentan su riesgo.??

Hay otras técnicas para determinar la obesi-
dad, como medir la grasa visceral ya sea con el
ultrasonido, la tomografia o la resonancia. Sin
embargo, el cociente cintura/cadera se ajusta
de manera sorprendente a la cantidad total de
grasa visceral; es muy apropiado para las medi-
das clinicas de rutina y tiene una gran difusién
en la practica médica.

Seglin la OMS (2008), en el mundo hay 1,500
millones de adultos (> 20 afos) con sobrepeso,
mientras que la obesidad estaria presente en mas
de 300 millones de mujeres y 200 millones de
hombres. Se estima que en EE.UU. la obesidad/
sobrepeso esta alrededor del 55%; el 60,6% de
los hombres blancos y el 56,7% de los hombres
negros se encuentran afectados mientras que
ocurre lo propio con el 47% de mujeres blan-
cas y el 65,9% de mujeres negras. En Europa,
el 27% de los hombres y el 38% de las mujeres
son obesas, pero cuando se combina obesidad y
sobrepeso esta cifra llega a un 67%.

El estudio INTERHEART sobre factores de riesgo
para infarto cardiaco en Latinoamérica, mostré
que el primer Factor de Riesgo era la obesidad
(determinado por el indice cintura/cadera) con
un valor del 48,6%. Las encuestas de la pobla-
cién en América Latina y el Caribe indican que
en el afio 2002 entre el 50 a 60% de los adultos
exhibian sobrepeso o eran obesos.™>1?

En el Perd segin el estudio de Seclén y col. en-
contraron prevalencia de obesidad desde 17%
en Tarapoto hasta 36,7% en Castilla, Piura.? El
estudio FRENT report6 en Lima una prevalencia
del 18,52%, en Trujillo 18,03% y en Huancayo
17,48%.% En la ciudad de Arequipa segtn el es-
tudio PREVENCION la obesidad esta presente en



el hombre en un 14,7% y un 20,5% de mujeres
basado en el Indice Masa Corporal, si se toma
en cuenta la obesidad abdominal segtn los cri-
terios del ATP Il ésta fue de 15,2% en hombres y
39,7% en mujeres.® En el estudio Tornasol I, la
prevalencia de obesidad fue de 14,3%; (en mu-
jeres 15,6% y en hombres 13,0%), en relacién
al sobrepeso (IMC > 25 a 29,9) nacional es del
orden de un 37,2% (mujeres en 33,6 y varones
en 40,5%); considerando las regiones naturales
de nuestro pais, en la costa la prevalencia de las
personas obesas es 18,4%, en la sierra 10,3% vy
en la selva 13,3%; la poblacién obesa es mayor
en la costa y menor en la sierra; la obesidad fe-
menina predomina sobre la masculina salvo en
la selva donde hay mas varones obesos.?

La distribucién de la grasa estd determinada,
en gran parte, genéticamente. Se debe consi-
derar que los hombres tienen mds grasa visce-
ral que las mujeres en todas las edades, tanto
si se trata de sujetos con peso normal o con
sobrepeso. Esto es en gran medida un reflejo
del nivel androgénico, que explicaria la tipica
diferencia entre ambos sexos en la cantidad
de grasa tronco-abdominal en relacién con la
grasa glateo-femoral, este dltimo influenciado
por la produccion de estrégenos. Los estroge-
nos estan relacionados con la acumulacion de
grasa en la parte inferior del cuerpo y parecen
tener poco efecto sobre la acumulacién de gra-
sa abdominal. El uso de terapia hormonal de
reemplazo para las mujeres post-menopdausicas
previene la redistribucion central de la grasa
corporal pero a la vez genera otros riesgos.

Hay diversos estudios poblacionales que de-
muestran que la obesidad androide representa
un factor de riesgo cardiovascular mucho mas
importante que la obesidad periférica. En el Ho-
nolulu Heart Study se observé que la enfermedad
coronaria se correlaciona de manera débil con el
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IMC pero fuertemente con la obesidad central.
En el Bogalusa Heart Study se encontr6é una es-
trecha correlacién entre la obesidad central y el
aumento de la presién arterial, incluso en ninos.

En el Estudio Framingham se observé una estre-
cha correlaciéon entre el pliegue subescapular
y siete factores de riesgo de enfermedad coro-
naria, pero esta medida es menos reproducible
que el indice cintura/cadera, que se toma entre
el margen inferior de las costillas y la cresta ilia-
ca, y la cadera sobre los trocanteres mayores.

Se ha demostrado que el acimulo de grasa vis-
ceral promueve la resistencia a la insulina y a la
hiperinsulinemia. Ademads, esta grasa es mas re-
sistente a los efectos de la insulina y mas sensible
a los efectos metabdlicos de las hormonas lipoli-
ticas como los glucocorticoides y las catecolami-
nas, lo que provoca la secrecién de acidos grasos
en el sistema portal y el aumento del sustrato para
la produccién hepatica de triglicéridos. Los adi-
pocitos de esta zona intraabdominal muestran un
mayor nivel de lipélisis en respuesta a las cateco-
laminas. Los acidos grasos libres entran en la cir-
culacién portal y pasan al higado, donde inhiben
la unién y la aclaracion de la insulina por un me-
canismo desconocido. Por ello, el tejido adiposo
abdominal es mas sensible a los estimulos para la
movilizacion de los dcidos grasos libres al higa-
do a través del sistema Porta y es una fuente im-
portante de hormonas adipocinéticas y de otros
factores relacionados al sindrome metabdlico.
El exceso de grasa abdominal se asocia con una
disminucién de la sensibilidad a la insulina y con
el aumento de su secrecion, independientemente
del grado de obesidad per se.

La obesidad favorece otros procesos como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus, la
dislipidemia o la enfermedad coronaria, entre
otros. En relacion a la obesidad e hipertensiéon

29



Riesgo y Prevencién Cardiovascular

50

40

30 1

201

101

Hombres
B IMC<25

IMC 25-26 W IMC 27-29

Mujeres
IMC 230

Figura 4. Hipertension Arterial (%) segtn IMC (NHANES 111).3!

arterial, se ha observado que el exceso de adi-
posidad visceral o androide en oposicion a la
obesidad ginecoide posee un mayor riesgo de
desarrollar hipertension arterial. Se ha estima-
do que un tercio de los hipertensos son obesos,
y que el obeso tiene tres veces mas riesgo de
desarrollar hipertensién que un sujeto delgado
(Figura 4). Por cada 10 libras de ganancia de
peso, la presién sistdlica se eleva en un prome-
dio de 4,5 mmHg.%

Los mecanismos por los cuales la obesidad
induce la hipertension arterial son multifacto-
riales y complejos, interrelacionados unos con
otros. En el obeso hay una mayor retencién de
sodio, un incremento de la actividad del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, mayor
resistencia a la insulina y de la actividad del
sistema simpatico, lo que conlleva a un incre-
mento de los 4dcidos grasos, angiotensina ll, al-
teraciones renales, leptina, entre otros.

Una reduccién de 10 kg en un afo esta aso-
ciada a una reduccion de HbA1c de 1,1%, la
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glicemia se reduce en 1,6 mmol/L, los trigli-
céridos en 0,5 mmol/L y un incremento del
HDL-Colesterol de 0,17 mmol/L. Una reduc-
cion de 1% de HbA1c estd asociada a una
reduccién del 21% de complicaciones de la
diabetes, reducciéon de un 25% de la mortali-
dad por diabetes, 17% de reducciéon de mor-
talidad total, 18% menos de infartos cardiacos
y 35% menos de riesgo de microangiopatia.
Asi mismo, una reduccion de 10 kg de peso se
asocia con una disminucién de la presién ar-
terial diastolica de 3,6 mmHg y de 6,1 mmHg
de presion sistélica.

Para el control de la obesidad se tiene que favo-
recer y fortalecer en los pacientes una educa-
cién en el control de peso que los lleve a practi-
car en forma regular el ejercicio fisico. Los mas
recomendables son los de tipo aerébico de 30
a 40 minutos por dia, unas tres veces a la sema-
na como minimo. Correr una hora o mas puede
reducir el riesgo cardiovascular en un 42%; ca-
minar 30 minutos diariamente reduce el riesgo
enun 18% y de los ACV en un 11%. Disminuir



el consumo de sodio a menos de 100 mmol/dia
(6 g de cloruro de sodio), reducir la ingesta de
grasas poliinsaturadas y de alimentos ricos en
colesterol, prohibir el consumo de grasas trans;
y recomendar una dieta saludable de alrededor
de 2,000 calorias al dia. Estas y otras medidas
han sido recomendadas en las guias 2013 del
AHA/ACC/TOS para el manejo del sobrepeso y
obesidad en adultos.?

Hay que tener en cuenta que el término “sin-
drome metabélico” ha evolucionado desde un
concepto emitido en la década de los ochen-
ta por Gerald Reaven (en la Conferencia de
Banting) a través de datos observacionales, a
una entidad claramente definida e indicadora
de un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y/o diabetes.? La hiperinsuli-
nemia o la resistencia a la insulina, tradicio-
nalmente ha sido considerada como un factor
de riesgo tanto de diabetes como de enferme-
dad cardiovascular en diabéticos. La hiper-
insulinemia es frecuentemente asociada con
dislipidemia y obesidad central, asi como con
hipertension arterial. Todo esto ha llevado a
la creacion del concepto de sindrome meta-
bélico, anteriormente denominado “cuarteto
mortal”, “sindrome aterotrombogénico”, “sin-
drome de resistencia a la insulina”, “sindro-
me plurimetabdlico”, el cual se reconoce en
la actualidad como una entidad clinica con
identidad propia y en donde encontramos la
convergencia de varios factores de riesgo co-
ronario.

II// "

La presencia del sindrome metabdlico es im-
portante porque incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular; asi se multiplica por 3,7
el riesgo de muerte por cardiopatia isquémica,
por 3,5 el riesgo de muerte por causa cardio-
vascular y por 3,6 la mortalidad total durante
un periodo de 11 afios.
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Definicion de la Organizacion
Mundial de la Salud del Sindrome
Metabolico.*

Cuando hay regulacion alterada de la glucosa
o diabetes mellitus y/o resistencia a la insulina,
y con dos o mas de los siguientes factores:

1. PA > 140/90 mmHg

. TG > 150 mg/dL

. HDL: hombre < 35 y mujeres < 39 mg/dL

W N

. Obesidad central: Relacion cintura/cadera
> 0,90 en hombres y
> 0,85 en mujeres

5. Microalbuminuria:
Excrecién igual o mayor de 20 pg/minuto
o relacion de albdmina/creatinina en orina
igual o mayor de 30 mg/g de creatinina.

Definicion del NECP - ATP 1ll del
Sindrome Metabolico.®

El Il Panel de Expertos sobre el manejo de
Colesterol (NCEP) considera que para el diag-
néstico del sindrome metabédlico es necesario
que estén presentes tres o mas de las siguientes
condiciones:

1. Obesidad abdominal

Hombre > 102 cm
Mujer > 88 cm

2. Triglicéridos > 150 mg/dL

3. HDL-Colesterol
Hombre < 40 mg/dL
Mujer < 50 mg/dL

4. Presion Arterial > 130/85 mmHg
5. Hiperglicemia > 110 mg/dL
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Definicion de la Federacion
Internacional de Diabetes del
Sindrome Metabolico:

En junio del 2004, la Federacién Internacional
de Diabetes (IDF) realiz6 una reunion para lle-
gar a un consenso global a fin de unificar los
criterios diagndsticos y estuvieron de acuerdo
que las caracteristicas generales del sindrome
metabdlico deben incluir:

a. Distribucién anormal de la grasa corporal: La
obesidad central es la forma de obesidad mas
relacionada con el sindrome metabélico y se
asocia con todos los criterios del sindrome;
se presenta clinicamente con un incremento
de la circunferencia de la cintura.

b. Resistencia a la insulina: La resistencia a
la insulina estd presente en la mayoria de
personas con sindrome metabdlico; estd
asociado con otros factores de riesgo meta-
bélicos y se correlaciona con la enfermedad
coronaria. Sin embargo, la asociacién entre
resistencia a la insulina e hipertensiéon no ha
sido firmemente establecida.

c. Dislipidemia aterogénica: La dislipidemia
se ha encontrado en los pacientes con sin-
drome metabdlico en andlisis de rutina,
con un incremento de triglicéridos y una
disminucién del HDL-C. También incluye
una elevacién de la apolipoproteina B, de
las particulas de LDL-C pequeno y denso
y particulas de HDL-C pequenas. Todas es-
tas anormalidades son independientemente
aterogénicas.

d. Hipertension arterial: La elevacion de la pre-
sion arterial estd asociado a la obesidad y la
intolerancia a la glucosa y comiinmente ocu-
rre en personas con resistencia a la insulina.

e. Estado pro-inflamatorio: Un estado pro-infla-
matorio es reconocido clinicamente con una
elevacién de la proteina C reactiva, esto pue-
de ser debido a un aumento de la liberacion
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de citoquinas inflamatorias de los tejidos adi-
pOsos.

f. Estado pro-trombético: caracterizado por un
aumento del fibrinégeno y del inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1).

F. GENERO

En el Estudio de Framingham se observé que
la mujer desarrollaba la enfermedad coronaria
unos diez afios mas tarde que el varén. Una
mujer mayor de 50 afos tiene un 46% de ries-
go para desarrollar enfermedad cardiovascular
y un 31% de riesgo de fallecer de la misma,
versus un 10% de riesgo de desarrollar cancer
de mama y un 3% de fallecer del mismo; vy el
riesgo de tener una fractura de cadera es del
15% vy de fallecer de la misma 1,5%.

Hay una falsa percepcién que la enfermedad
coronaria es una enfermedad predominan-
te del hombre y esto se debe a que en la eta-
pa pre-menopausica el riesgo es menor, pero
cuando la mujer llega a la menopausia el riesgo
se incrementa igualando al del varén y poste-
riormente superandolo (Figura 5). Desde 1984
mueren mas mujeres que hombres por enfer-
medad cardiovascular en EE.UU (Figura 6). En
el aino 2004 la enfermedad cardiovascular era
la principal causa de muerte en el mundo al-
canzando en la mujer un 32% comparado con
un 27% en el hombre, siendo los factores de
riesgo mas importantes en ellas el tabaco en
primer lugar, seguido por la edad.?

Después de los 50 anos, los niveles de colesterol
alcanzan una meseta en los hombres, mientras
que en la mujer continan aumentando. Las mu-
jeres post-menopdusicas se caracterizan por te-
ner mas riesgo a desarrollar hipertrigliceridemia y
secundariamente un LDL-C alto y HDL-C bajo.*
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Figura 5. NHANES 2006: Prevalencia de la Enfermedad CV, por edad y sexo.

La enfermedad coronaria en la mujer es total-
mente diferente a la del hombre; es mas fre-
cuente en la mujer el IMA o la isquemia silente
que en el varén. Cuando la mujer presenta un
infarto es mayor en 7 a 10 afos en relacién al
varon. El IMA recurrente es 9 veces mds comdn
si el colesterol es mayor de 275 mg/dL versus un
Colesterol Total menor de 200 mg/dL. La mujer
debuta la enfermedad coronaria con angina en
el 65% de los casos, mientras que el 29% de las
mujeres debutan con infarto. Cuando una placa
de ateroma se complica y genera un sindrome
coronario agudo, en el varén lo que mas sucede
es la ruptura de placa mientras que en la mujer
se evidencia el proceso de erosion de placa.®

El estudio Framingham mostré que las mujeres
con diabetes tenian un riesgo cardiovascular
en 5,4 veces mientras que en los hombres en
2,4 veces. La diabetes es un factor de riesgo
coronario considerablemente mas poderoso
para las mujeres que para los hombres, incluso
anula el efecto protector del sexo femenino en

la mujer premenopdusica. La diabetes afiade
también un riesgo de mortalidad mucho mayor
a las mujeres que a los varones.

La mujer con enfermedad coronaria tiene
mas sintomas de insuficiencia cardiaca que el
hombre, a pesar de tener una mejor funcioén
sistolica ventricular y una menor incidencia de
infarto cardiaco previo. Esta disparidad entre
fraccion de eyeccién y sintomas de insuficien-
cia cardiaca ha sido atribuida a la disfuncién
diastélica, la cual es asociada con edad avan-
zada, hipertension arterial y diabetes.

G. HISTORIA FAMILIAR Y FACTORES
GENETICOS

La susceptibilidad innata por enfermedad cardio-
vascular fue sugerida hace 20 afos en el estudio
de Framingham, el cual mostr6 que una historia
familiar de enfermedad cardiaca prematura con-
ferfa un mayor riesgo. Una historia de muerte por
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Figura 6. Mortalidad de la Mujer Post-Menopausica (NHANES 2006).

enfermedad coronaria en parientes estaba aso-
ciado con un 30% de incremento en el riesgo.3

Los antecedentes familiares y los factores ge-
néticos probablemente desempenan un papel
fundamental en algunos factores de riesgo
coronario, en especial en la hipertensién ar-
terial esencial, la intolerancia a la glucosa o
diabetes tipo I, obesidad y las dislipidemias.
También ha quedado claro que ciertos facto-
res de riesgo comienzan desde la nifez. Algu-
nos score incluyen a la historia familiar como
el PROCAM, Reynolds y QRISK, mientras que
otros como el ATP Ill no lo considera.® Adn
no se sabe con precisién si existen ciertas ten-
dencias familiares o alguna predisposicién
genética para la cardiopatia isquémica, in-
dependiente de los demds factores de riesgo
coronario conocidos. Es importante entender
las diferencias practicas entre factores mono-
génicos y poligénicos, y la interaccion entre
genes y el medio ambiente.

Desde el punto de vista genético, la enferme-
dad cardiovascular es de origen poligénico,
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en donde un simple gen puede carecer de
efecto para producir el cambio, y se requie-
re de una suma de genes involucrados que
se interrelacionan para producirla. Lograr su
identificacion es dificil ya que requiere del
mapeo de cientos de miles de marcadores
de DNA y de un analisis de sensibilidad para
mapear las locaciones de los genes respon-
sables.

Antes del Estudio de Asociacion del
Genoma Completo (GWAS)

Hasta antes del GWAS los métodos genémi-
cos comparativos y herramientas biotecnol6-
gicas y bioinforméticas permitieron identificar
cientos de variantes con sus respectivas fun-
ciones, aunque con ciertas limitaciones. Con
gran variabilidad dependiendo de la raza, de
la region y otros factores ambientales, muchos
estudios fueron controversiales. A continua-
cién solo se nombrara los polimorfismos que
fueron abordados tratando de buscar alguna
asociaciéon con la enfermedad coronaria, par-
tiendo de la premisa de su interaccién gen-
gen y gen-ambiente:



1. Genes relacionados con las lipoproteinas

a. Polimorfismos de los receptores del
C-LDL: se han descrito mas de 1,740
variantes de alelos implicados en las mu-
taciones que codifican los receptores de
LDL (R-LDL) y que estan relacionadas a la
Hipercolesterolemia Familiar (HF) homozi-
gota y heterozigota. Se describe también el
polimorfismo Pvu Il en el intrén 15 y que
influye en la concentracién de C-LDL.

2. Polimorfismos de las Apolipoproteinas

a. Apolipoproteina B (apo-B100): Los
polimorfismos I/D en el sitio codificante
del péptido sefral, son los que mas han
sido asociados a niveles altos de coles-
terol y riesgo de enfermedad coronaria
en la poblacién general. Asi tenemos al
Sp I/D en el péptido senal de la apo-B,
sitios Eco Rl 'y Mspl.

b. Apolipoproteina E (apo-E): La apo-E4
por tener menor afinidad para los recep-
tores apo-B/E se asocia a aumentos de
colesterol y triglicéridos, y se mencio-
na que su riesgo coronario es mayor del
40% respecto a las otras 2 isoformas.

c. Lipoproteina a - Lp (a): El estudio 4S¥
mostré en el seguimiento de 5.4 afos,
que en los pacientes con infarto de mio-
cardio la mortalidad era el doble en
aquellos que tenian niveles elevados de
Lp (a) y se triplicaba si coincidia con el
alelo apo-E4.

d. Apolipoproteina A5: el ApoA5 es miem-
bro del complejo apoA1/C3/A4/A5 y se
expresa en el higado y tiene gran influen-
cia en las concentraciones de triglicéri-
dos, por lo que se le propuso como un
predictor de riesgo coronario.

. Polimorfismos de lipoproteinlipasa y tri-
glicéridos: La lipoproteinlipasa (LPL) que
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es la principal enzima del catabolismo de
las VLDL y IDL, tiene mas de 40 mutaciones
identificadas. Las mutaciones mds conoci-
das en el dominio N son la Asp9Asn y la
Asn291Ser, con una prevalencia de 3-5%
en su forma heterozigota, se asocia a incre-
mentos del triglicéridos del 20-30% vy dis-
minucién del C-HDL, y un RR de cardiopa-
tia coronaria de 1.3.

. Polimorfismos de la proteina de trans-

ferencia de los ésteres de colesterol
(CETP): El polimorfismo Taql-B del intrén
1 del gen de la CETP, tiene un efecto proa-
terogénico atribuido al enriquecimiento del
colesterol a las particulas VLDL y IDL y dis-
minucién del colesterol de las LDL, convir-
tiéndolas en pequenas y densas.

. Polimorfismos de la paraoxonasa (HDL-

PONT1): La paraoxonasa 1 con su polimor-
fismo PON1-192 y la paraoxonasa 2, con
su polimorfismo PN2-311 estarian de al-
guna manera ligados a un mayor riesgo de
infarto de miocardio. El estudio REGICOR3®
confirmé que el alelo R aumenta el riesgo
de infarto en diabéticos y fumadores, dan-
dose una interaccion gen /ambiente.

. Polimorfismo del transportador ABC1:

Se ha identificado al -477T/C ABCAT con
sus genotipos TT y TC que se asocian a una
reduccion leve del HDL y apo-Al, pero
muestran fuerte correlacién con la enfer-
medad coronaria.

. Polimorfismos del Sistema Renina-An-

giotensina-Aldosterona (SRRA)

a. Polimorfismo ECA: El mds estudiado
es el polimorfismo insercién/delecién
(I/D) y se caracteriza por la presencia
o ausencia de una secuencia Alu 287
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pares de bases en el intron 16, dando
lugar a 3 genotipos el 11/ID/DD. El DD
ha sido identificado en numerosos es-
tudios como un poderoso factor pre-
dictor de infarto de miocardio sobre
todo en mayores de 65 afos, y en dia-
béticos. En afio el 2002 se completé un
estudio en la poblacién peruana con
pacientes que habian sufrido un even-
to coronario agudo, y se encontré que
el ser portador del genotipo DD era un
factor de riesgo de enfermedad corona-
ria%.

b. Polimorfismo del Angiotensinégeno: su
polimorfismo M235T parece no tener re-
lacion con el riesgo de sufrir enfermedad
coronaria.

c. Polimorfismo del receptor tipo I de la
Angiotensina Il (AT1R): El polimorfismo
A1166C del gen ATTR se asocia proba-
blemente a un aumento de la sensibili-
dad del receptor de AT1. La asociacién
del genotipo ATTR-CC y el ECA DD pue-
den tener efecto sinérgico para producir
enfermedad coronaria.

d. Polimorfismo de la Quimasa (CMA): No
se ha confirmado ninguna asociacién
entre el polimorfismo CMA A-1905G vy
el infarto de miocardio.

e. Polimorfismo de la sintasa de la aldos-
terona (CYP11B2): De 16 polimorfismos
identificados se seleccioné al CYP11B2
como candidato de la enfermedad coro-
naria.

Genes relacionados con la resistencia a
la insulina: Destaca el polimorfismo de la
proteina IRS-1 (insuline receptor substrate)
que es el G972R como posible factor de
riesgo genético para sufrir infarto en aque-
llos con resistencia a la insulina e hiperin-
sulinemia.

9.

10.

11.

Genes relacionados con la funcién endo-
telial: Tenemos los polimorfismos mas es-
tudiados como el C242T del gen p22phox
que pertenece a la NADH/NADPH oxidasa.
El polimorfismo NOS3 G894T de la sintasa
de 6xido nitrico (NO) también identificado,
mostré que su forma homozigota TT pre-
senta menor capacidad vasodilatadora.

Genes relacionados con la respuesta
inflamatoria: Los polimorfismos que pue-
den influir en la inflamacién de la placa
ateroesclerética son el G/C-174 del gen
de la interleucina 6 (IL-6), asi el genoti-
po CC se relaciona a niveles inferiores de
IL-6 y disminuye la respuesta inflamatoria,
reduciendo el RR de 0.54 para infarto de
miocardio. El genotipo IL-1 C/C de la inter-
leucina 1 se le ha relacionado a la mayor
susceptibilidad del sujeto de padecer in-
farto y mds atn si son portadores seroposi-
tivos para Chlamydia.

Genes relacionados con la trombosis: La
coexistencia del polimorfismo -455 G/A en
la regién promotora y el polimorfismo -148
C/T GFN B de la regién promotora sensible
de la IL-6 explicarian niveles altos de fibri-
négeno en fumadores. El polimorfismo del
factor VII, FVIIR353Q podria tener un papel
protector con reduccion de infarto del 70%
ya que se ha observado niveles reducidos
del FVlla (activado) en portadores del geno-
tipo homozigoto QQ o A2A2. El polimor-
fismo del PAI-1 (inhibidor del activador del
plasminégeno) es el 4G/5G del gen PAI-1.
El genotipo homozigoto 4G4G se relaciona
a mayor actividad del PAI-1T en un 10-50%
y su interaccion genética/ambiental con
los triglicéridos hacen adn mayores las ci-
fras de PAI-1 en el plasma, confiriendo un
mayor riesgo de infarto. El polimorfismo del



t-Pa Alu | y su influencia en los niveles del
t-Pa aln son inciertos. Existen también po-
limorfismos plaquetarios que han sido es-
tudiados pero sin conclusiones atn claras,
como el polimorfismo PIAT/PIA2 del gen
de glucoprotina llla, el polimorfismo Kozak
del gen GPIb y el del gen de la glucoprotei-
na la.

12. Genes relacionados a otros mecanis-
mos: El factor de crecimiento R1 (TGF- 1)
se revisé en un meta-andlisis se demostré
que habia asociacién de los polimorfismos
rs1800469 y rs1982073 y enfermedad co-
ronaria en la poblacion Caucdsica.® En la
hiperhomocisteinemia se ha identificado el
genotipo homozigoto TT del polimorfismo
C677T de la metilentetraidofolato- reduc-
tasa (MTHR), cuya prevalencia es del 10-
15% de la poblacion general y responsable
de un aumento hasta del 25% de los niveles
de homocisteina.

Era del estudio de asociacion del genoma
completo GWAS

A partir de GWAS los estudios de investigacién
relacionados a las enfermedades poligénicas
utilizan el estudio de asociacion del genoma
completo o GWAS (por sus cifras en inglés Ge-
nome-wide association study). El GWAS crea-
do en el 2005 con 500,000 SNPs estudia la
asociacion de genes con sus caracteres, princi-
palmente polimorfismos de un sélo nucleétido
(SNP) vy rasgos principales de sus enfermeda-
des. Deben estudiarse miles de individuos di-
vididos en casos (con enfermedad) y controles
(sanos) para encontrar asociaciones (mayor
frecuencia) de SNP con ciertas enfermedades
y darle sentido a la amplia base genética con
la que actualmente se cuenta. Existe una nor-
ma ya aceptada y es que la significancia de los
marcadores de DNA en casos y controles para
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el genoma completo debe ser de P de 5.0 x
10%, reduciéndose asi falsos positivos. En el
2008, el INH cre6 una politica para proteger y
centralizar los datos en una base Unica (http://
www.nchi.nlm.nih.gov/gap).

El GWAS ya va estudiando millones de poli-
morfismos simultdneamente, relacionandolos
con fenotipos de poblaciones étnicamente si-
milares.

A partir del GWAS, importantes descubrimien-
tos se han efectuado respecto a la enfermedad
coronaria como el de la variante de riesgo ge-
nético 9p21 con alta frecuencia en la pobla-
cion de hasta un 75%, con excepcion de la
Afroamericana. A partir de ella se han descu-
bierto otras 29 variantes de riesgo genético de
padecer de enfermedad coronaria. Esta varian-
te tendria su mecanismo de accion en la pared
de la arteria participando en la progresién de
la ateroesclerosis sin participar en la ruptura de
placa o trombosis. Ademas se le ha reconocido
como predictor de severidad por el ndmero de
vasos comprometidos.

Por otro lado también se ha descrito que el ries-
go de tener un primer evento en los portadores
de 9p21 es 50% para los heterocigotos y 2 ve-
ces para los homozigotos.*

El Wellcome Trust Case Control Consortium
(WTCCC) reporté 7 nuevos genomas comple-
tos, con loci significativo asociados a infarto.
Pero el gran aporte reciente ha sido dado por
2 grandes consorcios CARDIoOGRAM# y C4D*
que evaluaron ambos 210,000 individuos, para
aportar con 32 nuevos genomas completos
asociados a infarto y enfermedad coronaria.

Es de notar que muchos de los genes descu-
biertos no tienen relacién con los mecanis-
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mos y factores de riesgo tradicionales y que
los polimorfismos estudiados antes de la era
del GWAS no han podido ser validados. En-
tre los nuevos loci para enfermedad coronaria
estan los asociados a lipidos (SORT1, TRIBI1
y LPA) e hipertensién arterial lo cual induce a
pensar el valor de estos factores de riesgo y su
relacion genética para causar la enfermedad.
Un locus con gran efecto en enfermedad co-
ronaria y lipidos ha sido identificado, contie-
ne 3 genes en desequilibrio vinculado (linka-
ge desequilibrium) SELSR2, PCRC1 y SORTT,
ninguno de los cuéles ha sido descrito en el
metabolismo lipidico. Ahora sabemos que el
SORTT1 estd implicado en la produccion de
VLDL*,

Si bien no se conocen atin bien los mecanis-
mos por los que actuarian los nuevos poli-
morfismos, por tener informacién ain insufi-
ciente, tenemos que la utilidad de conocer a
profundidad las variantes de riesgo genético
y a los polimorfismos, nos permitird entender
mejor los mecanismos fisiopatolégicos, in-
cluidos la disfuncion endotelial, la formacion
de placa de ateroesclerosis, la inflamacion, y
su interaccion con el medio ambiente, mejo-
rando el manejo del nuevo arsenal terapéuti-
co, basados en un screening genético de cada
individuo.

Hay audn retos en los proximos afos, como el
identificar a los genes causales y a sus varian-
tes de DNA en el GWAS loci. Asi también exis-
te el objetivo de caracterizar sus funciones e in-
vestigar mds profundamente aquellas variantes
raras en las que aldn no se puede asociar a un
mecanismo conocido de la enfermedad coro-
naria. EI GWAS tiene a pesar de todo ciertas
limitaciones como la capacidad de identificar
gen por gen y su interaccién con el medio am-
biente.
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H. SEDENTARISMO

La inactividad fisica confiere un riesgo cardio-
vascular comparable a los otros factores de
riesgo, incluyendo hipercolesterolemia, tabaco
o hipertension arterial. Cada afo 3,2 millones
de personas mueren a causa del sedentarismo
La actividad fisica como parte de la vida diaria
estd asociada con una disminucion del riesgo
para enfermedad cardiovascular, stroke, diabe-
tes, obesidad y mortalidad por todas las causas.
AUn las personas que son moderadamente acti-
vas tienen menor mortalidad.

En los Estados Unidos el sedentarismo se esta
incrementando; segln recientes estimaciones,
el 15% de la poblaciéon americana hace acti-
vidad regular vigorosa (tres veces a la semana
por un periodo de veinte minutos), el 60% rea-
liza actividad irregularmente y un 25% de la
poblacién no realiza ninguna actividad fisica.

En el estudio Tornasol Il se encontré que el
56,7% de la poblacién encuestada no realiza
deportes (varones 43,6% y mujeres 69,3%), un
29,0% practica deportes 1 a 3 veces por se-
mana, y solo el 14,4% mas de tres veces por
semana, y la actividad deportiva segln grupos
etarios muestra que la poblaciéon que no rea-
liza deportes aumenta progresivamente con
la edad.? Segtin la Encuesta Nacional de Indi-
cadores el 41,9% de la poblacién de Lima, el
46,9% de la poblacion del resto de la costa y
el 36,8% de la selva presentan escasa actividad
fisica.®

Una amplia gama de estudios conducidos en
jovenes, mujeres, hombres, ancianos y per-
sonas de diferentes etnias demuestra que la
actividad fisica disminuye el riesgo cardiovas-
cular.® El riesgo de hipertensién se incremen-
ta entre un 30 a 50% entre la gente que son



fisicamente inactivos. El efecto antihipertensivo
del ejercicio incluye una disminucién de la es-
timulacion simpatica al potenciar el efecto de
los baro-receptores.

También se ha descrito que el ejercicio dis-
minuye la rigidez de las arterias e incrementa
la sensibilidad a la insulina. Hacer ejercicio
aumenta las lipoproteinas de alta densidad
(HDL-C), reduce las de baja densidad (LDL-C),
y relaja los vasos sanguineos.
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Prediccion del
Riesgo Cardiovascular

El término Riesgo es la probabilidad de que
ocurra un determinado fenémeno, el cual pue-
de ser predecible o incierto; en medicina se
denomina Riesgo a la probabilidad que tiene
un sujeto con ciertas caracteristicas, expues-
to a ciertas circunstancias en un determinado
tiempo, de presentar un evento y se expresa en
porcentajes.’

En la poblacién se encuentran individuos,
familias o colectividades que presentan mas
posibilidades de sufrir algtin evento de su sa-
lud (enfermedad, accidente o muerte prema-
tura), lo cual condiciona a que sean sujetos
vulnerables. La vulnerabilidad se determina
por la presencia de ciertas caracteristicas de
tipo genético, ambiental o biolégicas, que
actuando aisladamente o interactuando entre
ellas, desencadenan la presencia de un efec-
to favorable o no, surgiendo el concepto de
“riesgo atribuible” que implica la proporcién
de todos los casos de una enfermedad que son
atribuibles a un determinado factor de riesgo,
por ejemplo hipertensién arterial y accidente
cerebrovascular.

Se ha definido como “Factor de Riesgo” a una
condiciéon o caracteristica (estilo de vida, ca-
racteristicas fisiolégicas o bioquimicas, carac-
teristicas personales) de un individuo que le
predispone a la ocurrencia de una determinada
enfermedad; mientras que un “Factor de Protec-
cién” seria un atributo o caracteristica individual,
que inhibe, reduce o atenta la probabilidad de
una enfermedad. En el campo cardiolégico, el
Dr. Thomas Royle Dawber, primer director del
Estudio del Corazén de Framingham fue el que
en 1961 empez6 a usar el término “Factor de
Riesgo” al identificar al tabaco, la hipertension
arterial y la dislipidemia como condiciones para
desarrollar cardiopatia isquémica.

Un factor de riesgo desde el punto de vista epi-
demiolégico es un predictor estadistico de una
enfermedad y puede o no estar relacionado con
el desarrollo de una enfermedad en un pacien-
te 0 en un grupo poblacional. Para la Organi-
zacion Mundial de la Salud un factor de riesgo
es cualquier rasgo, caracteristica o exposicion
de un individuo que aumente su probabilidad
de sufrir una enfermedad o lesién.
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La utilidad de determinar un Factor de Riesgo
es que puede ayudar en unos casos a que su
presencia ayuda a “Predecir” un evento, o en
otros casos a precisar una “Causalidad” de una
enfermedad, o determinar una condicién que
puede “Prevenir” una afeccion.

Los factores de riesgo se pueden comportar de
diferentes formas, asi algunos pueden ser fac-
tores etioldgicos (dislipidemia, hipertension ar-
terial) mientras que otros son sélo situaciones
que asocian distintas anomalias fisiopatologi-
cas que conduciran finalmente a la enferme-
dad coronaria (por ejemplo la obesidad o el
sindrome metabdlico).

Las caracteristicas por las que a un determina-

do factor de riesgo se atribuye un papel etiol6-

gico son:

1. Presencia del factor antes del comienzo de
la enfermedad.

2. Relacién fuerte y ligada de su presencia con
la enfermedad.

3. Prediccion consistente en varios estudios
con poblaciones diferentes.

4. Plausibilidad patogénica.

Los factores de riesgo cumplen papeles mdltiples
como iniciadores, promotores, potenciadores y
precipitadores. En el caso de la ateroesclerosis,
los factores que lesionan o modifican la integri-
dad del revestimiento endotelial de las arterias se
pueden considerar como iniciadores; los promo-
tores son aquellos que aumentan fundamental-
mente los depdsitos de lipidos en la pared arterial
como la concentracion elevada de LDL-Coleste-
rol y una disminucion del HDL-Colesterol. Por su
parte, los potenciadores serian los factores como
diabetes, hipertension arterial que aceleran el
proceso de la ateroesclerosis y los factores pre-
cipitadores son los que desencadenan el evento
clinico agudo, es decir el accidente de placa y
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el consiguiente proceso de trombosis, en los de-
nominados sindromes coronarios agudos, como
son el exceso de tromboxano A2, la disminucion
de prostaglandinas entre otros.

Factores de riesgo de enfermedad cardio-
vascular: Incluyen a la enfermedad coronaria
isquémica (ECI), enfermedad arterial periférica
(EAP), enfermedad cerebrovascular, enfermedad
vascular renal y a la insuficiencia cardiaca con-
gestiva. Este concepto se desarrolla a partir del
Framingham Heart Study y a la fecha tiene total
vigencia, aportando hasta la actualidad de nueva
y valiosa informacion, se sigue investigando nue-
vos datos epidemioldgicos a partir de esta po-
blacion que ya estd en la tercera generacion en
descendencia. En los ultimos afios, incluyen al
deterioro cognoscitivo (demencia multi-infartos)
como parte de la enfermedad cardiovascular.

Factores de riesgo de enfermedad corona-
ria: Incluye a la enfermedad coronaria esta-
ble (angina estable), a la isquemia silente, a la
angina inestable, infarto agudo del miocardio
sintomatico o asintomético y a muerte por en-
fermedad coronaria.

Clasificacion de los factores de riesgo coro-
nario:

Se pueden dividir en previsibles o imprevisi-
bles; controlables o no controlables, aunque la
mas utilizada es la de modificables y no mo-
dificables. También se dividen en factores de
riesgo mayor y menor.

Factores de riesgo modificables: Son los si-
guientes:

e Tabaquismo

e Hipertension arterial

¢ Diabetes mellitus

Dislipidemia

HDL < 35 mg/dL



Tabaco

x1.6

x4

Hipercolesterolemia
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Hipertension

X3

Figura 1. Potenciacién del Riesgo Cardiovascular por combinacién de los FRCV.

e Sedentarismo
e Obesidad (IMC > 30 kg/m?)

Factores de riesgo no modificables: Se en-

cuentran:

e Edad: Hombres > 45 afos

Mujeres > 55 afos

e Historia familiar de enfermedad coronaria
prematura
Hombres < 55 afios y Mujeres < 65 afos

e Género: El riesgo del hombre es el doble del
de la mujer, hasta la menopausia en que se

igualan.

Factores de riesgo emergentes: Son los que

Gltimamente se estan evaluando como factor

de riesgo:

e Lipidicos:  Hipertrigliceridemia.

Lipoproteina (a).

LDL pequeno y denso.

Apolipoproteina B, A-1.

¢ No lipidicos: Homocisteina sérica elevada.
Marcadores inflamatorios: Pro-
teina C reactiva ultrasensible.
Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno 1 (PAI-1).
Rigidez vascular.

Importancia de la estratificacion del riesgo:
Los pacientes generalmente no tienen un sélo
factor de riesgo; por el contrario, tienen varios,
los cuales interactian unos con otros generan-
do no una suma de efectos, sino méas bien una
potenciacion en el resultado final (Figura 1). La
enfermedad cardiovascular es de naturaleza
multifactorial.

La verdadera utilidad de determinar el riesgo
de un paciente, no estriba en la “prediccién in-
dividual del riesgo cardiovascular”, sino en la
comparacion de poblaciones y en la seleccién
de grupos de pacientes en funcién de su riesgo
promedio absoluto o en el mejor de los casos
en la discriminacién “grosera” entre pacientes
de riesgo alto y de riesgo bajo.

Determinar el riesgo cardiovascular de nues-
tros pacientes es fundamental para su valora-
cion integral, ya que de esta manera se esta-
blecen actitudes terapéuticas segin el nivel
de riesgo. Es necesario categorizar a los pa-
cientes y otorgar una atencién diferenciada
segln corresponda al nivel de riesgo de cada
individuo.
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Las diversas enfermedades cardiovasculares
pueden y deben prevenirse en la poblacién si
se toma en cuenta que:

e Eslaprincipal causa de muerte prematura o
de discapacidad en el mundo occidental.

e FEl sustrato fisiopatolégico es la ateroescle-
rosis que se desarrolla silente a lo largo de
muchos anos y se manifiesta cuando el pro-
ceso esta avanzado.

e Las complicaciones de la enfermedad car-
diovascular (el infarto al miocardio, el ac-
cidente cerebrovascular o la muerte stbita)
ocurren con mucha frecuencia antes que
los pacientes puedan acceder a los trata-
mientos y procedimientos propios de un
centro de atencion médica y lo que puede
salvar a este paciente es la prevencion.

e La frecuencia cada vez mayor de la enfer-
medad cardiovascular estd explicada por
los modernos habitos de vida (sedentaris-
mo, obesidad, estrés, etc.) asi como tam-
bién por los factores de riesgo.

¢ La modificacion de estos factores de riesgo
han demostrado cientificamente la reduc-
cion de la morbi-mortalidad.

RIESGO ABSOLUTO

El riesgo absoluto (RA) es la proporcién de su-
jetos de una poblacién que presentan cierta
condicién a desarrollar en este caso una en-
fermedad en un periodo determinado de tiem-
po (generalmente en diez afos). Si se consi-
dera a una poblacién que no ha presentado
episodios previos, se denomina prevencién
primaria y si se considera a la poblacién con
episodio previo se evalla el riesgo en preven-
cién secundaria.

El riesgo coronario absoluto se relaciona con
los diversos factores de riesgo en forma global
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y mas bien se relaciona débilmente con facto-
res de riesgo en forma aislada.

Existe un riesgo basal, que estd compuesto por
los factores de edad, herencia, factores gené-
ticos y el género; este riesgo no es modifica-
ble. Existe otra categoria de riesgo que es el
adquirido, en donde se considera los niveles
de colesterol, hipertension arterial, tabaquismo
y diabetes mellitus, este riesgo es modificable.

Cuando se menciona que el riesgo de enfer-
medad coronaria a diez anos es del 10%, sig-
nifica que de cada cien sujetos de una pobla-
ciéon determinada, diez presentardn un evento
coronario en los préximos diez anos; lo que no
se puede precisar es quiénes serdn esas diez
personas.

RIESGO RELATIVO

El riesgo relativo (RR) es el cociente entre el
riesgo de un sujeto (o un grupo dado) y el ries-
go de otro sujeto (o grupo) tomado como re-
ferencia o basal. El riesgo relativo representa
la razén de la incidencia en una poblacion
expuesta dividida por la incidencia de la po-
blacion no expuesta. Un sujeto que tiene un
riesgo relativo de 5, significa que ese sujeto tie-
ne cinco veces mas riesgo que otro sujeto de la
misma edad y sexo pero sin factores de riesgo
(control o basal) de desarrollar un evento.

Reduccién absoluta del riesgo: La reduccion
absoluta del riesgo (RAR) es la diferencia de los
valores cuando se corrigen determinados facto-
res de riesgo modificables. Un sujeto hiperten-
so que tiene un riesgo cardiovascular del 15%
y luego cuando controla la presién arterial su
riesgo fuese del orden del 12%, tendra una re-
duccién absoluta del riesgo de 3%.
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Factores
de Riesgo
No Modificables
Edad Enfermedad
Coronaria

Género

: . Hipertension
Historia Arterial
Familiar

Enfermedad
Hipertensiva
Diabetes  [€@=f=3p{ Obesidad
Factores
de !tiesgo Accidente
Modificables v Cerebrovascular
Sedentarismo
Tabaco Dislipidemia
-
Dieta Enfermedad
Arterial
Stress Periférica

Figura 2. Factores de Riesgo y su relacién con las enfermedades cardiovasculares.

Reduccién relativa del riesgo: La reduccion re-
lativa del riesgo (RRR) esta dado por la relacion
entre la reduccién absoluta del riesgo (RAR) y
el riesgo absoluto inicial. En el caso anterior
serd de 20%.

RRR =3%/15% = 0,2 = 20%.

ESCALAS DE MEDIDA DEL RIESGO

CARDIOVASCULAR

e Las escalas para cuantificar el riesgo cardio-
vascular pueden ser agrupadas en dos cate-
gorias:

a. Las escalas cualitativas, en donde se di-
vide en cuatro grupos, bajo, mediano,
alto y muy alto riesgo; y

b. Las escalas cuantitativas que proporcio-
nan una cifra o valor 10% o 18%.

Muy alto riesgo. Son las personas con: Enfer-
medad vascular establecida mas uno o mas de
lo siguientes factores:

e Miultiples factores de riesgo mayor (por
ejemplo diabetes).

e Severo y pobre control de factor de riesgo
(por ejemplo tabaco).
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Tabla 1. Célculo del Riesgo Relativo.

Enfermos Sanos Total

Expuestos a b a+b

No expuestos C d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

. . Incidencia en expuestos le a/@+Dh)

Riesgo relativo = = — =/ 7

Incidencia en no expuestos lo c/(c+d)

e Multiples factores de riesgo como el sindro-
me metabdlico.

Alto riesgo. Son las personas con:

e Enfermedad coronaria establecida.

e Enfermedad ateroesclerética no coronaria:
Enfermedad arterial periférica, estenosis re-
nal o carotideo, aneurisma adrtico.

e Diabetes mellitus (riesgo global 20-25%).

e Dislipidemias genéticas aterogénicas.

* Riesgo global > 20% a 10 afios.

Moderado riesgo. Son las personas con:
e > 2 factores de riesgo:
- Riesgo global a 10 afos: 10 al 20% (mo-
deradamente alto), o
- Riesgo global a 10 afios: < 10% (modera-
do).

Bajo riesgo. Son las personas con:
e Ningln o 1 factor de riesgo.
e Riesgo global < 10% a 10 afios.

QCOMO SE MIDE EL RIESGO
CARDIOVASCULAR GLOBAL?

Los sistemas de valoracién del riesgo global se
inician con el estudio Framingham en los Es-
tados Unidos, para luego desarrollarse el pro-
yecto SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation-2003)>7 que se aplica en Europa, o el
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QRISK en Reino Unido o el estudio PROCAM
para la poblacion alemana (Miinster);® tratando
de establecer el mejor score de riesgo para sus
respectivas poblaciones con las caracteristicas
propias de sus regiones.

El estudio Framingham, que es el que inicia la
investigacion epidemioldgica cardiovascular,
ha permitido desarrollar modelos predictivos
matematicos, conocidos como funciones de
estimacion de riesgo de salud, que relacionan
los factores de riesgo medidos entre individuos
libres de enfermedad con aquellos que tienen
la probabilidad de desarrollar enfermedad car-
diovascular.

Hay varias tablas del estudio de Framingham,

asi se tiene:

e C(Clasicade Anderson (1991): Toma en cuen-
ta a las siguientes variables: edad, sexo,
tabaco, diabetes, colesterol total, HDL-C,
presion arterial sistélica e hipertrofia ventri-
cular izquierda.®

e Categorias de Wilson (1997) y Grundy
(1999): Adaptada del proceso de riesgo
vascular que incluye sexo, edad, colesterol
total o LDL-C, HDL-C, presion arterial sist6-
lica y diastdlica, diabetes y tabaquismo.

e lLas nuevas tablas D’Agostino (2000): En
donde hay tablas para prevencion primaria
y otras para prevencién secundaria. El ries-



go es a corto plazo (de uno a cuatro afios);
incluye nuevas variables como: triglicéri-
dos, alcohol y menopausia.’

¢ Framingham General 2008: este algoritmo
permite en hombres y mujeres entre 30y 75
anos de edad, sin evidencia de enfermedad
cardiovascular clinica, calcular la probabi-
lidad de un primer evento cardiovascular,
a diferencia del Framingham Clasico, el
cual sélo permite calcular eventos corona-
rios, este nuevo sistema permite calcular
el riesgo combinado de eventos como los
arteriales coronarios, arteriales periféricos e
insuficiencia cardiaca.?

e Tablas del Tercer Panel de Expertos del Pro-
grama Nacional de Educacion sobre Coles-
terol del 2001: ATP Ill. Las variables son:
Edad, sexo, tabaco, colesterol total, HDL-C
y presioén arterial sistélica.!

e La Guia del ACC/AHA 2013: cuyas fér-
mulas derivan de los estudios ARIC, CHS,
CARDIA vy las cohortes de Framingham. Se
puede aplicar en poblaciones afro-america-
nas no hispanicos y blancos no hispanicos,
entre los 40 a 79 afos; aunque no se ha
disenado para tal fin, los céalculos se pue-
den extrapolar a otras poblaciones como de
Europa o Latinoamérica. El riesgo a 10 afios
que se evalGa es evitar un primer evento de
“Enfermedad Ateroesclerética Cardiovas-
cular”, que incluye infarto miocardico no
fatal o muerte por enfermedad coronaria o
un accidente cerebrovascular fatal o no."™

La equivalencia aproximada entre los distin-
tos Riesgos es multiplicar por 1.5 el riesgo de
desarrollar un infarto y se obtendra el Riesgo
Coronario, y si éste se multiplica por 1.4 se ob-
tendra el riesgo Cardiovascular.™

Basado en los datos provenientes de Framin-
gham se han desarrollado y validado diversas

Tablas de Prediccion del Riesgo Cardiovascular

escalas para calcular el riesgo cardiovascular
como son:

Medicion del riesgo cardiovascular usando
las ecuaciones derivadas de miltiples facto-
res de riesgo de la American Heart Associa-
tion y el American College of Cardiology.
Tablas del PROCAM.

Tablas del Panel de Expertos del Programa
Nacional de Educacion sobre Colesterol:

ATP 1, 1Ty 1.
SCORE (Systematic COronary Risk Evalua-
tion).

ASSIGN Score de la Universidad de Dun-
dee (Escocia).

QRISK de Reino Unido.

Cuore Risk de ltalia.
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Estimacion del Riesgo

Cardiovascular
Importancia y Aplicacion Clinica

De Framingham 1961 a la Ecuacion Poblacional Conjunta 2013

“La ausencia de evidencia no es evidencia de ausencia. Sin embargo,
la existencia de evidencia, es contundencia”.

INTRODUCCION

En la Medicina Cardiovascular, la tendencia
de este siglo estd evolucionando de la Medi-
cina Paliativa enfocada al individuo de alto
riesgo y/o con enfermedad cardiovascular,
hacia la Medicina Preventiva. La Medicina
Cardiovascular de hoy es un abanico que
deberia iniciar con la Cardiologia Preventi-
va Primordial y concluir con la Rehabilita-
cion Cardiovascular. Asi mismo, existen dos
grandes lineas de acciéon médica, la linea de
accion personal propia del Médico Clinico
frente a su consultante, y la linea de accién
poblacional propia del Epidemidlogo frente a
una poblacién en riesgo epidémico de morbi-
lidad y mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares.

En este capitulo nos centraremos en la Estra-
tificacion del Riesgo Cardiovascular (ERCV)

como la mejor tactica que el Médico Clinico
tiene para construir una estrategia orientada a
reducir en sus consultantes la probabilidad de
un evento cardiovascular. Este capitulo emer-
ge en un momento privilegiado, un momento
en el cudl se han publicado nuevas guias de
estratificacion del riesgo cardiovascular y de
tratamiento de la hipercolesterolemia para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares
asociadas a la aterosclerosis, estas guias nos
permiten apreciar la evolucion de la evidencia
cientifica, desde la publicacién del primer re-
porte Framingham en 1961, hasta la publica-
cion de las dos guias referidas en noviembre
del 2013.

Antes de iniciar nuestro capitulo, vale la pena
repasar algunas ideas sobre el concepto de Sa-
lud Cardiovascular Ideal, concepto acuiado en
el afo 2010 por la Asociacién Americana de
Corazon (AHA). Esta idea de tipo motivacional
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tiene el propésito de comunicar a la poblacién
cual es el perfil ideal de salud cardiovascular y
reorientar en una forma propositiva el concep-
to de riesgo cardiovascular. Ambos conceptos
persiguen el mismo fin, motivar a las pobla-
ciones civil y médica acerca de la imperiosa
necesidad de ir en bdsqueda de una mejor sa-
lud cardiovascular alrededor del orbe. El perfil
ideal de salud cardiovascular propuesto por la
AHA estd integrado por siete caracteristicas,
cuatro son conductas de vida y tres son varia-
bles biolégicas, dos metabdlicas y una hemo-
dindmica.

Especificamente, un individuo con una Sa-
lud Cardiovascular Ideal es aquel sin historia
de habito tabaquico al menos durante el afio
previo a la evaluacién, con un IMC < 25kg/m?
(en nifos y adolescentes < percentil 85), que
practica actividad fisica moderada al menos 30
minutos o intensa al menos 15 minutos cinco
dias a la semana y consume una dieta sana. Lo
anterior en conjunto con un nivel de colesterol
total < 200mg/dl, glucosa de ayuno < 100 g/dl
y tensién arterial < 120/80mmHg, todos ellos
sin tratamiento.

Sin embargo, en nuestra era, en nifios, adoles-
centes y adultos, la Salud Cardiovascular Ideal
es una utopia. En el 2012, Laitinen y colabora-
dores en el estudio Young Finns publicaron que
entre 856 nifos-adolescentes de 12 a 18 afnos
de edad, ninguno tuvo las 7 caracteristicas de
Salud Cardiovascular Ideal, 2.1% tuvieron 6 y
13.4% tuvieron 5 caracteristicas, en el 84.5%
restante, la salud cardiovascular fue regular o
mala (4 o menos variables). En el seguimien-
to de 21 afos de esta cohorte de nifios-ado-
lescentes se documenté en la edad adulta la
relacion inversa entre salud cardiovascular en
la infancia-adolescencia y la incidencia de hi-
pertension arterial (HTA), sindrome metabdli-
co, dislipidemia y ateroesclerosis subclinica
evaluada por el grosor de la intima media caro-
tidea (Figura 1). En el 2013, Pahkala y colabo-
radores en el estudio STRIP? publicaron que en
una cohorte de 300 adolescentes estudiados a
los 15, 17 y 19 anos de edad, ninguno tuvo las
7 caracteristicas de Salud Cardiovascular Ideal
en ninguna de las 3 evaluaciones y 60.2%,
45.5% y 34.2% tuvieron 5 o 6 variables a los
15, 17 y 19 anos de edad respectivamente.
En este estudio, la mitad de la cohorte recibié

50%
40% 364 343
30%
20%
11.9 13.4
0% 18 . 2.1
_1 2 3 4 5 6

Numero de variables presentes

Figura 1. Estudio Young Finns.
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desde su infancia una orientacion sobre dieta
baja en grasas saturadas; en este subgrupo de
intervencién conductual, la probabilidad de
un estado de salud cardiovascular malo (3 o
menos variables) fue 35% menor comparado
con el subgrupo que no recibié intervencion.
Asi mismo se documenté una relacién directa-
mente proporcional entre salud cardiovascular
mala y el grosor de la intima media adrtica e
inversamente proporcional entre aquella y la
elasticidad vascular. En el 2013, Shay y cola-
boradores® en la cohorte NHANES 2005-2010
publicaron que entre 4,673 nifos-adolescentes
de 12 a 19 anos de edad, representativos de
33.2 millones de nifios-adolescentes en Esta-
dos Unidos, ninguno tuvo las 7 caracteristicas
de Salud Cardiovascular Ideal y sélo 45% vy
50% de hombres y mujeres respectivamente
tuvieron 5 o 6 caracteristicas del constructo, en
el otro 55% de hombres y 50% de mujeres la
salud cardiovascular fue regular o mala (0 a 4
variables).

En poblacién adulta, los hallazgos confirman el
continuo cronoldgico entre la pérdida de la sa-
lud cardiovascular, la ateroesclerosis subclinica
y las enfermedades cardiovasculares. Bambs y
colaboradores,** en poblacién adulta caucasica
con edad promedio de 59 anos, documentaron
que s6lo 0.1%, es decir 1 de cada 1000 indi-
viduos retine las 7 caracteristicas del perfil de
Salud Cardiovascular Ideal y menos de 10% re-
Gnen de 5-6 caracteristicas. En otras palabras,
al menos 90% de los individuos adultos tienen
estados de salud cardiovascular regulares o0 ma-
los. En el mismo orden de ideas, se publicé el
andlisis de 14,515 individuos = 20 afios de edad
incluidos en la cohorte NHANES 2003-2008,°
divididos por estratos de 20-39 anos, 40-64
anos y = 65 anos de edad. En esta encuesta,
utilizando el concepto de Salud Cardiovascular
Ideal de la AHA, se demostré que menos de 1%

de los individuos tenfa una Salud Cardiovascu-
lar Ideal, con una reduccién en el nimero de
conductas de vida y variables biolégicas ideales
en relacién directa con el incremento de edad
(a mayor edad, menos salud cardiovascular). En
orden de frecuencia las variables conductuales
presentes fueron: tabaquismo negativo, activi-
dad fisica, IMC < 25kg/m? y dieta sana; y en el
mismo orden las variables biol6gicas encontra-
das fueron: glucosa < 100mg, colesterol total
< 200mg/dl y presién arterial < 120/80mmHg.
Ford,” en el anélisis de 7,622 individuos = 20
anos de edad incluidos en la cohorte NHANES
1999-2002 vy su correlacién con la mortalidad
de dicha cohorte en el 2006, demostré la re-
lacién inversa y significativa entre el ndmero
de conductas de vida y variables bioldgicas
ideales con la mortalidad cardiovascular.
Comparando individuos con = 5 variables
6ptimas, aquellos con 0 variables 6ptimas
tuvieron un incremento en el riesgo de mor-
talidad cardiovascular de 88% y de mortali-
dad total de 78%.8% Este hallazgo se replica en
otros estudios como el estudio NOMAS (The
Northern Manhattan Study) en el cual inde-
pendientemente de la etnia (blancos, negros o
hispanicos), el nimero de variables de salud
cardiovascular tuvo una relacién inversa con
la incidencia de enfermedad cardiovascular
(Figura 2).

De acuerdo a la extensa evidencia presentada
y siendo universal el pobre estado de salud car-
diovascular de la poblacién infantil, adolescen-
te y adulta, desde un enfoque clinico, el calcu-
lo individualizado del riesgo cardiovascular y
su manejo con modificaciones conductuales
mas el empleo cientifico (basado en evidencia
de eficacia, seguridad, tolerancia, adherencia
y costo/eficiencia) de farmacos para la opti-
mizacion de lipidos, glucosa y presion arterial
se plantean como la mejor tictica y estrategia,

53



Riesgo y Prevencioén Cardiovascular

Blancos
44.8 32.9 28.1 22.5 19.1

Incidencia de ECV por 1000 a/p

Negros
46.133.9 28.9 23.119.6

Hispano-Caribefios
35.8 26.3 22.4 18.0 15.2

0-1 2 3 4 56 0-1 2

3 4 56 0-1 2 3 4 56

Numero de variables de Salud Cardiovascular Ideal presentes

Figura 2. Estudio NOMAS.

que como Médicos Clinicos, podemos adop-
tar para atenuar el grave impacto de nuestro
ominoso perfil de riesgo cardiovascular. Estas
iniciativas son la justificacion de este capitulo.®

FACTORES DE RIESGO, )
BIOMARCADORES Y BIOIMAGENES

En ausencia de un perfil ideal de salud
cardiovascular en el 99% de los individuos
adultos, la ERCV es una tarea obligada para
cualquier Médico Clinico. Antes de presentar
los métodos para cumplir con dicha tarea,
es importante revisar los conceptos vigentes
sobre los factores de riesgo cardiovascular,
biomarcadores, bioimdgenes y el valor predictor
de enfermedad cardiovascular de todos ellos.

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV).
Se considera a la triada, hipercolesterolemia,
hipertension arterial e hiperglucemia (Hx3)
como los principales factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedad arterial ateroes-
clerosa, siendo la hipercolesterolemia-LDL el
eje etiopatogénico y los otros dos modulado-
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res sinérgicos. La activacién y/o la disfuncién
endotelio-vascular provocadas por los factores
referidos, pueden ser documentadas por la po-
sitividad de los biomarcadores de inflamacién
y/o disfuncion endotelial, reflejo del “switch
off-on” en el status endotelio-vascular, de uno
de reposo hacia otro activado por los FRCV. La
evolucién de dano funcional hacia dafo endo-
telio-vascular estructural, caracteriza a las dife-
rentes etapas de la ateroesclerosis; ella podria
cursar subclinica durante toda la vida de un
individuo, pero también podria detectarse por
métodos de imagen o bioimdgenes antes de
alcanzar el horizonte clinico, o bien alcanzar
éste y dar alguna manifestacion clinica aguda
como un sindrome isquémico coronario agudo
por aterotrombosis o créonico como angor pec-
toris por estenosis arterial hemodinamicamen-
te significativa.

Dado que la edad de un individuo es un indi-
cador del tiempo de exposicion a los FRCV con
una susceptibilidad modulada por la herencia,
el género y el medio ambiente, resulta l6gico
que estas Ultimas y el tabaquismo sean junto
con la triada Hx3 los siete FRCV principales o
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clasicos. El método Framingham y su deriva-
do Framingham General 2008 basado en los
siete FRCV referidos, seran analizados en este
capitulo.

El 12 de noviembre del 2013 fue dada a co-
nocer la nueva guia conjunta ACC/AHA™ para
la valoracién del riesgo cardiovascular, esta
nueva guia que desarrollé un nuevo algoritmo
electronico basado en cohortes poblacionales
mads contemporaneas, también serd analizado
en este capitulo.

Biomarcadores y bioimagenes. Se define a
un biomarcador, incluyendo a las bioimagenes,
como una caracteristica que es posible medir
objetivamente y que representa un proceso fi-
siolégico o patolégico, o bien la respuesta a
una intervencion terapéutica farmacoldgica o
de otra indole. En la estimacién del Riesgo Car-
diovascular, los biomarcadores y las bioima-
genes son un complemento, nunca sustituto
de los FRCV clasicos. El poder de discrimina-
cion = 0.75 de los métodos de prediccion que
incluyen en un puntaje total la suma del valor
predictor de género, edad, tabaquismo, cifras
de colesterol, tensién arterial y glucosa, hasta
hoy no ha sido mejorado por algln biomarca-
dor o bioimagen aislados, ni por métodos de
marcadores multiples. En el ano 2009, el “US
Preventive Services Task Force”" concluyé que
la evidencia actual es insuficiente para susten-
tar que el balance beneficio/riesgo de los nue-
vos biomarcadores y/o bioimagenes pueda jus-
tificar su empleo sobre el uso de los métodos
fundados en los FRCV cléasicos. La indicacién
actual de los biomarcadores y/o bioimagenes
en la ERCV, serd tratada en este capitulo, con
énfasis en su utilizacién para la ERCV en el in-
dividuo asintomético, basada en la guia con-
junta AHA/ACC para la valoracién del riesgo
cardiovascular en el individuo asintomatico,

publicada en el 2010,y en la ya referida nue-
va guia conjunta 2013 ACC/AHA para la valo-
raciéon del riesgo cardiovascular.

Valor predictivo de FRCV, biomarcadores y
bioimagenes:'" La estadistica médica actual
aplicada a la estimacién del riesgo cardiovas-
cular tiene una alta exigencia para la valida-
cion de un nuevo biomarcador, bioimagen o
método (algoritmo) para la prediccion de en-
fermedad cardiovascular. Dado que métodos
como Framingham, iniciado en 1961 por Wi-
[liam Kannel, validado y perfeccionado a los
largo de 50 afios y tres generaciones, han sido
la piedra angular en la prediccion del riesgo
de enfermedades cardiovasculares, los nuevos
biomarcadores, bioimdgenes y/o métodos de
prediccién tienen que demostrar superioridad
o al menos optimizacién sobre el desempefo
de los métodos “cléasicos”. Para cumplir lo an-
terior los biomarcadores, bioimagenes o algo-
ritmos propuestos deben reunir los siguientes
requisitos: prueba de concepto; validacion
prospectiva; valor incremental basado en su
poder de discriminacién, calibracién y reclasi-
ficacion, utilidad clinico-terapéutica y balance
costo/eficiencia.

De las caracteristicas previas, aquellas que
definen el valor incremental: discriminacién,
calibracién vy reclasificaciéon son las mas im-
portantes. La discriminacion se refiere a la
capacidad de un biomarcador, bioimagen
y/o algoritmo para predecir dentro de una
poblacion con niveles de riesgo diferentes,
quienes desarrollardn una enfermedad cardio-
vascular (sensibilidad) y quienes no lo hardn
(especificidad). Un valor de 1.0 en el modelo
estadistico C, corresponde a una prueba con
una discriminacién perfecta o de 100%; un
valor de 0.5 corresponde a una prueba con
una discriminacién equivalente a un “volado
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o cara-sello” es decir 50%. El método de Fra-
mingham basado en los siete FRCV clasicos
posee un valor de discriminacién promedio
de 0.75, es decir discrimina correctamente en
un 75% de las ocasiones quien, en una pobla-
cién con diferentes niveles de riesgo, cursard
con la enfermedad y quién no. Por lo tanto un
nuevo biomarcador, bioimagen u algoritmo de
prediccion, al menos debe tener una discrimi-
nacion de 0.75 o bien incrementar significati-
vamente (> 0.05) la discriminacién del méto-
do de referencia. La calibracién se refiere a la
capacidad de un biomarcador, bioimagen y/o
algoritmo para comprobar que el niimero de
casos observados de una enfermedad en una
poblacion con diferentes niveles de riesgo, es
igual al nimero de casos pronosticados. Una
calibracién es adecuada cuando el valor de la
P en el modelo estadistico de Hosmer-Lomes-
how es > 0.05; este valor implica que no exis-
te una diferencia significativa entre los casos
de la enfermedad pronosticados y los casos
observados. Un modelo de prediccion puede
ser recalibrado para una poblacién diferente
a la que le dio origen; para ello es necesario
conocer la prevalencia de los FRCV y de en-
fermedad cardiovascular en la poblacion indi-
ce. La reclasificacion se refiere a la capacidad
de un biomarcador, bioimagen y/o algoritmo
para mover a un individuo o una poblacién

de un nivel de riesgo dado hacia otro nivel; la
reclasificacion puede ser hacia arriba o hacia
abajo, es decir hacia niveles de riesgo superior
o inferior que el originalmente establecido.
Puesto que es importante comprobar que el
caso reclasificado efectivamente tuvo el com-
portamiento del nivel de riesgo reclasificado,
Michael Pencina ha propuesto el empleo del
Indice de Reclasificacién Neta o NRI, el cual
indica el cociente de los casos bien reclasifica-
dos entre los casos mal reclasificados; en este
sentido un valor de 0 equivale a una reclasi-
ficacion mala, en la cual el nimero de casos
bien reclasificados es igual al nidmero de casos
mal reclasificados. A mayor numerador sobre
denominador el NRI serd mejor, un valor mini-
mo aceptable para este cociente es de 10.

De esta forma un nuevo biomarcador, bioima-
gen y/o algoritmo de prediccion de enfermedad
cardiovascular debe tener con la enfermedad
en cuestion: asociacion etiopatogénica o prue-
ba de concepto; asociacién epidemiolégica o
validacion prospectiva; valor incremental basa-
do en su poder de discriminacién, calibracién
y reclasificacion e idealmente demostracion de
modificar favorablemente el curso clinico-te-
rapéutico asi como el balance costo/eficiencia
en el diagndstico y/o tratamiento de la enfer-
medad (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas requeridas para la adopcién de un nuevo Biomarcador-Bioimagen.

1+ Prueba de concepto
2 - Validacién prospectiva
3-Valor incremental
a) Discriminacion
b) Calibracion
¢) Reclasificacion
4- Utilidad clinico-terapéutica

5-Balance costo/eficiencia
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Correlacion etio, fisio y anatomopatoldgica

Correlacion entre el biomarcador y los eventos clinicos
Capacidad de incrementar el valor predictor

Predecir casos verdaderos positivos y verdaderos negativos
Predecir casos a observar

Mover con certeza casos de un nivel de riesgo a otro

La aplicacién impacta en la incidencia de eventos clinicos

Balance favorable incluyendo los costos derivados
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ESTRATIFICACION BASICA DEL
RIESGO CARDIOVASCULAR (EBRCV)

La elaboracién de sistemas para predecir even-
tos cardiovasculares, como el de Framingham
nacido en 1961 y basado en la incorporacion
y ponderacién del valor predictivo de varia-
bles inmutables como edad y género, y otras
mutables susceptibles de tratamiento como hi-
percolesterolemia, hipertension arterial, hiper-
glucemia (Hx3) y tabaquismo, nos han dado el
potencial de calcular el riesgo cardiovascular
“per se”, tratar a los factores que lo determinan
y en consecuencia cumplir el objetivo de dis-
minuir la probabilidad estadistica de un even-
to cardiovascular fatal y/o invalidante "%

Antes de revisar los diferentes métodos de Es-
tratificacion basica del Riesgo Cardiovascular
(EbRCV), es importante resaltar que en un es-
cenario como el consultorio médico, se han de
tener en cuenta las siguientes premisas.

Premisa 1. Independientemente de su condi-
cién clinica y/o motivo de consulta médica, la
primera posibilidad de enfermedad y/o muerte
en cualquier individuo adulto es la secundaria
a patologia cardiovascular. Por ejemplo, en Mé-
xico en el aiio 2009 murieron 189,000 mexica-
nos (1 cada 180 segundos), por diabetes melli-
tus y/o enfermedad cardiovascular. Muchas de
esas muertes pudieron haberse prevenido si el
riesgo cardiovascular se hubiera evaluado, tra-
tado y controlado 10, 20 o probablemente 30
anos antes de convertirse en una enfermedad
cardiovascular.

Premisa 2. El individuo con una enfermedad
cardiovascular conocida y/o sintomas o sig-
nos cardiovasculares es un sujeto de riesgo
alto con una probabilidad estadistica superior
al 2% anual de un nuevo evento y/o muerte

cardiovascular. En este escenario mas alla de
estratificar, importa tratar intensamente todos
los FRCV modificables y la enfermedad cardio-
vascular “per se” de acuerdo a las guias tera-
péuticas vigentes.

Premisa 3. Fl individuo = 20 afos de edad,
hombre o mujer, sin conocimiento de una
enfermedad cardiovascular, asintomatico y/o
asignolodgico cardiovascular es el prototipo en
quien la EbRCV tiene su mayor importancia e
impacto. En México el 50% de la poblacion
adulta esta incluida entre los 20 y 35 afos de
edad. En este tipo de individuos, una vez cal-
culado el riesgo cardiovascular, surgen varias
posibilidades:

a. El riesgo cardiovascular estimado es bajo.
Generalmente no se requiere ninglin otro
estudio, una evaluacién anual y un estilo
sano de vida son suficientes. Michael Penci-
na propone en este subgrupo de individuos,
realizar el cédlculo del riesgo a 30 afos (ver
adelante).

b. El riesgo cardiovascular es intermedio. En
este subgrupo, la recopilacién de una his-
toria familiar completa y la realizacién de
biomarcadores como la PCR y/o bioima-
genes como el Indice de Calcio Coronario
(ICC) o el Indice Tobillo Braquial (ITB), nos
permitird reclasificar hacia el riesgo alto
“reclasificacion hacia arriba” en promedio
a 15-20% de individuos con la denominada
estratificacion avanzada del riesgo cardio-
vascular (EaRCV) basada en el empleo de
biomarcadores y/o bioimdagenes comple-
mentarias a la EbRCV.

c. Elriesgo cardiovascular es alto 0 = 2.0%. No
se requiere ningln otro estudio como bio-
marcadores y/o bioimagenes, el foco se diri-
gird al tratamiento 6ptimo de los FRCV. En el
tratamiento de los FRCV se dard prioridad a
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aquellos factores con asociacién causal, evi-
dencia de beneficio terapéutico y relacion
beneficio/costo positiva, entre ellos taba-
quismo, hipercolesterolemia, hipertension
arterial e hiperglucemia.

ESTIMACION DEL RCV A MEDIANO
PLAZO (10 ANOS).2?

Framingham Clasico. Sin negar la relevan-
cia de diversos algoritmos para el célculo del
riesgo cardiovascular, entre ellos: el PROCAM,
la gufa Britanica-Neo Zelanda, los del Reino
Unido, QRISK y ASSIGN vy el SCORE amplia-
mente validado en Europa y recomendado por
las Guias ESC-EAS para la ERCV, el método Fra-
mingham en sus diferentes versiones, incluyen-
do la mas reciente del 2008, integré la cohorte
con mayor seguimiento, validacién, “tecnolo-
gia” estadistica y calibracion para la etnia his-
pana, por ello fue utilizada como el “gold stan-
dard” durante varios decenios, si bien ahora es
sustituida por la guia conjunta 2013 ACC/AHA
para la valoracioén del riesgo cardiovascular.

Basado en modelos estadisticos de regresion
multivariable, los investigadores del proyec-
to Framingham, originalmente seleccionaron
entre mas de dos centenas, a las variables que
tenfan una mayor asociacion positiva con la
incidencia de un primer evento cardiovascular
coronario: angor pectoris, infarto miocardico
y/o muerte cardiovascular. Las variables selec-
cionadas por su “peso predictor” fueron género
y edad como variables inmutables o no suscep-
tibles de tratamiento, y como variables muta-
bles, por ende susceptibles de tratamiento: co-
lesterol total, HDL-Colesterol, tension arterial
sistolica, diabetes mellitus y tabaquismo. Este
esquema de prediccién de un primer evento
clinico cardiovascular, en individuos sin evi-
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dencia de enfermedad cardiovascular clinica,
es susceptible de calibracién de acuerdo a la
prevalencia de factores de riesgo y enfermedad
cardiovascular en una poblacién dada.

Algunos aspectos son importantes para enten-
der la trascendencia de los sistemas de predic-
cion de eventos cardiovasculares.

a) Estos sistemas predicen un evento cardio-
vascular, no la magnitud de la ateroescle-
rosis. La prediccion de ateroesclerosis es
denominada prediccién diagndstica y debe
diferenciarse de la prediccién de eventos
cardiovasculares “Ateroesclerosis vemos,
eventos no sabemos”.

b) El nivel de riesgo cardiovascular, indica la
magnitud necesaria de la intervencion so-
bre los FRCV con el fin de reducir el riesgo
de un evento cardiovascular clinico. En su
esencia la ERCV esta enfocada al tratamien-
to 6ptimo de los FRCV, no a la indicacion
de estudios intervencionistas.

c) El tratamiento y la optimizacién vy/o
erradicacion de las variables mutables
como: colesterol total y/o LDL-Colesterol,
HDL-Colesterol, tensién arterial, glucemia
y tabaco, es hasta hoy nuestra mejor estrate-
gia para reducir la carga global de enferme-
dad cardiovascular y brindar una vida mas
larga y de mayor calidad a los individuos.

Framingham General 2008. Ralph D" Agosti-
no a la cabeza del equipo Framingham, publi-
c6 en febrero del 2008, el método llamado
Framigham General. Este método fue validado
en hombres y mujeres entre 30 y 75 anos de
edad, sin evidencia de enfermedad cardiovas-
cular clinica y utilizé las mismas siete variables
del Framingham Clasico. Las ventajas de la ver-
sion 2008 sobre la 1998 fueron las siguientes:
1. A diferencia de la versién Framingham

1998, la cual permiti6 predecir s6lo eventos
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coronarios, este método permitio calcular el
riesgo general de eventos cardiovasculares,
incluyendo: arteriales coronarios, arteriales
carotideo-vertebrales, arteriales periféricos
e insuficiencia cardiaca. Sin duda este fue
un avance, ya que un Médico Clinico y su
consultante desean saber el riesgo de cual-
quier evento cardiovascular mayor, no sélo
el riesgo de un evento coronario.

2. En conjunto con el célculo del nivel de ries-
go absoluto, también fue posible calcular
la edad cardiovascular de un individuo. El
concepto de edad cardiovascular tiene gran
implicacién en la sensibilizacién del con-
sultante ante su nivel de riesgo cardiovas-
cular. En otras palabras, comentarle a una
mujer de 60 anos de edad que su riesgo
cardiovascular a 10 anos es de 10% o 1%
por ano, puede ser subjetivo y poco intui-
tivo. Por el contrario decirle que la edad
calculada de su sistema cardiovascular es
de 75 anos, cuando su edad cronoldgica es
15 afos menor, es mas objetivo, tiene un
mayor impacto emocional, y por lo tanto
serd mas sencillo para el Médico Clinico
inducir cambios conductuales favorables,
incluyendo la adherencia al tratamiento.

3. Fuefactible calcular el riesgo cardiovascular
general sin parametros de laboratorio, susti-
tuyendo Colesterol Total y el HDL-Coleste-
rol por el indice de masa corporal (IMC).28
Esta Gltima aproximacién en el célculo del
riesgo cardiovascular no se recomienda
de rutina, sin embargo fue (til en algunos
escenarios médicos o epidemiolégicos ca-
rentes de determinaciones de lipidos (como
por ejemplo los andlisis que se realizaron a
los estudios peruanos del Tornasol).?

Guia conjunta 2013 ACC/AHA para la va-
loracion del riesgo cardiovascular.” Goff,
Lloyd-Jones y Bennett como primeros autores

y con el aval del Instituto de Corazén, Pulmén
y Sangre de E.U.A. nos proponen, a partir del
12 de noviembre, una nueva ecuacién elec-
trénica para el calculo del riesgo cardiovascu-
lar. Las caracteristicas mds importantes de esta
nueva ecuacién que sustituye a la basada en el
estudio Framingham son las siguientes:

En primer lugar se readoptan los factores de
riesgo cardiovascular cldsicos como la base
para el calculo del riesgo cardiovascular (edad,
sexo, raza, colesterol total, HDL-Colesterol,
tension arterial sistélica, diabetes mellitus y
tabaquismo). El objetivo de esta guia es el cal-
culo del riesgo de muerte cardiovascular, infar-
to no fatal y “stroke” no fatal a 10 afios. Para
ello se emplea el estado del arte en estadistica
aplicada a cohortes poblacionales contempo-
raneas con al menos 12 anos de seguimiento,
especificamente: Framingham original y Fra-
mingham offspring Studies, Atherosclerotic
Risk In Communities Study (ARIC), Cardiovas-
cular Health Study (CHS) y CARDIA Study. El
resultado de este ejercicio es la denominada
“Pooled Cohort Equation” o Ecuacién Pobla-
cional Conjunta (available at http://my.ameri-
canheart.org/cvriskcalculator and http://www.
cardiosource.org/science-and-quality/practi-
ce-guidelines-and-quality-standards/2013-pre-
vention-guideline-tools.aspx).

En esta guia el tipo de indicacién y el nivel de
evidencia se expresan con el sistema ya co-
nocido ACC/AHA (ver adelante) y se incluye
también el sistema del Instituto de Corazén,
Pulmén y Sangre de E.U.A. En este sistema las
indicaciones se designan como: A, B, C, D, E
y N. En ese orden A significa una indicacién
fuerte porque la evidencia da la certeza de un
beneficio sustancial; B significa una indicacion
moderada porque la evidencia da la certeza de
un beneficio moderado a sustancial; C significa
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una indicacién pobre porque la evidencia sélo
da la certeza de un beneficio marginal a mode-
rado; D significa una no indicacién o contrain-
dicacién porque la evidencia da la certeza de
que el riesgo es superior al beneficio; E significa
una opinién de los expertos del grupo de traba-
jo cuando la evidencia es insuficiente, no clara
o contradictoria, el balance beneficio/riesgo
no puede ser determinado y se recomienda in-
vestigacion “ad hoc”; N significa ausencia de
indicaciéon cuando no existe evidencia o ella
es insuficiente, no clara o contradictoria inclu-
so para una recomendacion E, igualmente se
recomienda investigacion “ad hoc”. Las siete
recomendaciones esenciales de la nueva guia
pueden resumirse de la siguiente manera:

1. La Ecuacién Poblacional Conjunta (EPC)
para el cdlculo del riesgo cardiovascular a
10 anos, aplica para la poblacién sin evento
cardiovascular previo, con edades entre los
40y los 79 anos de edad, de raza afro-ame-
ricana o blanca no hispana (indicacion B o
I-B).

2. La guia considera como un consenso de
expertos la extrapolacion de la EPC a otras
poblaciones, y para ello se recomienda
considerar que la ecuacién generalmente
sobre-estima el riesgo cardiovascular en
poblaciones hispana y asidtica (indicacién
E o lIb-C).

3. La guia no recomienda el empleo rutinario
de biomarcadores y/o bioimagenes por au-
sencia de evidencia de utilidad clinica. Sin
embargo se considera como biomarcadores/
bioimagenes potencialmente dtiles: la his-
toria familiar de enfermedad cardiovascular
precoz (< 55 y < 65 afos en hombres y mu-
jeres en primer grado), la PCR = 2mg/L, el
ICC =300 UAy el ITB <0.9. Por opinién de
expertos, estos biomarcadores/bioimagenes,
especialmente el ICC, podrian emplearse en
aquellos individuos con un riesgo calculado
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entre 5% y 7.5%, en quienes la decisién de
tratar o no estd en cuestién (indicacion E o
IIb-B).

4. lLa guia considera que la utilizacién de
apoB, albuminuria, eGFR y estado fisico no
tiene evidencia consistente de utilidad cli-
nica (indicacion N).

5. La guia considera que la utilizacion del
GIMC igualmente tiene indicacién N o
[11-B.

6. La guia propone identificar los FRCV en
individuos asintomaticos a partir de los 20
anos de edad cada 4 a 6 anos y calcular
el riesgo cardiovascular a partir de los 40 y
hasta los 79 afnos de edad también cada 4 a
6 anos (indicaciéon B o lla-B).

7. La guia propone el célculo del riesgo a lar-
go plazo en individuos asintomaticos entre
20 y 59 anos cuyo riesgo cardiovascular a
10 anos es bajo (indicacién C o IIb-C).

Finalmente es muy importante destacar que
no se recomienda la extrapolacién de valores
de las tablas o las ecuaciones de Framingham
a los valores de la Ecuacién Poblacional Con-
junta. En otras palabras, de individuo a indivi-
duo los valores de ambas ecuaciones no son
equivalentes, si bien poblacionalmente 31.9%
y 32.9% respectivamente caen en los grupos
de = 10% o DM en Framingham y = 7.5% en
Ecuacién Poblacional Conjunta.

El autor recomienda que, considerando la glo-
balidad o universalidad de la prevalencia vy el
impacto de los FRCV y en ausencia de algorit-
mos propios para la raza blanca hispana y/o las
multiples y diversas etnias latinoamericanas, al
igual que sucedié con Framingham Clasico y
posteriormente Framingham General 2008, la
adopcion de esta ecuacién, bajo la lupa del
siempre insustituible del juicio clinico y la per-
sonalizacién, le permitird al Médico Clinico
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Tabla 2. Ejemplo de un reporte de la Ecuacion Poblacional Conjunta

Sexo HoM

Edad AfRos 60
Raza AA o B-Otro B-O
Colesterol total mg/d| 21
Colesterol HDL mg/dl 42
Tension arterial sist6lica mmHg 110
Tratamiento para HTA Si o No N
Diabetes Si o No N
Tabaquismo Si o No N

HoM
20a79
AA 0 B-O ---
130-320 170
20-100 50
90-200 110
Si o No No
Si o No No
Si o No No

RCVA a 10 anos

RCVA largo plazo

EI RCV a largo plazo, en este ejemplo no aparece ya que este calculo sélo
aplica para individuos entre 20 y 59 anos de edad.

7,9

Figura 3. Reporte gréfico del resultado con los datos del ejemplo.

estar a la vanguardia en la tarea de estratificar
el riesgo cardiovascular en vias a su tratamien-
to y control (Tabla 2, Figura 3).

ESTIMACION DEL RCV A LARGO
PLAZO

Sibien en la nueva guia, la estimacion del ries-
go cardiovascular a largo plazo, especialmen-

te en individuos asintomaticos de riesgo bajo
entre 20 y 59 afos de edad es una estrategia
para motivar cambios conductuales precoces
y de largo plazo, partiendo del concepto de
Namby y Ballantyne® de que 10 afios no es
una vida y considerando que especialmente
en hombres menores de 50 afios o mujeres
menores de 60 aiios de edad, el riesgo cardio-
vascular calculado a 10 afos frecuentemente
luce bajo o insignificante, se han propuesto
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dos estrategias para minimizar esta situacién
de “miopia” en la ERCV.

Calculo del riesgo a los 50 aiios de edad. Esta
propuesta incorporada a la nueva gufa 2013, fue
publicada originalmente en el 2006 por Donald
Lloyd-Jones y colaboradores® y es denominada
célculo de riesgo cardiovascular “de por vida”.
Para este método, Lloyd-Jones consideré cuatro
factores de riesgo cardiovascular clasicos: ten-
sion arterial sistélica, tension arterial diastdlica,
colesterol total y tabaquismo; originalmente no
incluy6 a la diabetes mellitus por considerarla
un factor determinante de riesgo alto en el corto
y mediano plazo. Para el disefio de este método
se evaluaron individuos que al cumplir 50 afios
de edad permanecian sin evidencia de enfer-
medad cardiovascular clinica. En ellos, el per-
fil de riesgo cardiovascular estimado a los 50
anos, fue correlacionado con la probabilidad
de sobrevivir libre de eventos cardiovasculares
hasta los 95 afios. De acuerdo a este método,
el perfil de riesgo se divide en 5 estratos mutua-
mente excluyentes (Tabla 3).

1. Perfil con las cuatro variables en nivel ideal.
La Tension arterial sistélica < 120mmHg
sin tratamiento, diastélica < 80mmHg sin
tratamiento, colesterol total < 180mg/dl sin
tratamiento, no fumador y por “default” sin
diabetes mellitus.

2. Perfil con una o mas variables sub-6ptimas.
La Tension arterial sistélica 120-139mmHg
sin tratamiento, diastélica 80-89mmHg sin
tratamiento, colesterol total 180-199mg/dI
sin tratamiento, no fumador y por “default”
sin diabetes mellitus.

3. Perfil con una o mas variables altas. Tensién
arterial sistélica 140-159mmHg sin trata-
miento, diastélica 90-99mmHg sin trata-
miento, colesterol total 200-239mg/dl sin
tratamiento, no fumador y por “default” sin
diabetes mellitus.

4. Perfil con un FRCV presente. Tensién arte-
rial sistélica = 1T60mmHg virgen o tratada
independientemente de la cifra, diastdlica
= 100mmHg virgen o tratada indepen-
dientemente de la cifra, colesterol total
= 240mg/dl virgen a tratamiento o trata-
do independientemente de la cifra, taba-
quismo y/o diabetes mellitus.

5. Perfil con dos o mas FRCV presentes.

Basado en este método, en el 2012 fueron pu-
blicados los resultados del Proyecto Global de
Riesgo Cardiovascular “de por vida”.3? En este
proyecto meta-analitico se incluyeron 18 estu-
dios, 257,384 individuos hombres y mujeres,
blancos y negros evaluados por decenios entre
los 45 y los 75 anos de edad. Los resultados
principales de este estudio son los siguientes:
(Tabla 4).

Tabla 3. Clasificacion de las Variables segtin Lloyd-Jones.

Variable
1. T.A.S. mmHg
T.A.D. mmHg
C.T. mg/dl

Tabaquismo

. A~ W N

D.M.
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Subéptima Alta
120-139 140-159
80-89 90-99
180-199 200-239
Negativo Negativo
Negativo Negativo
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Tabla 4. Riesgo de Eventos Cardiovasculares Totales asociados a Ateroesclerosis Modelo «Life Time

Risk Pooling Proyect» para d'y 9.

21
Roiies - Subodptima
45haciagoaos | 140 | 312
55 hacia 80 anos _ 19.7
65hacia90afios | 295 | 294
75 hacia 90 anos _ 22.8
Mujeres - Z 1.
Subodptima
45haciag0aos [ Al 122
55 hacia 80 afios _ 13.3
65 hacia 90 anos _ 25.0
75 hacia 90 anos _ 19.9

a. De la poblacion analizada, sélo 5%

tuvo el perfil ideal (grupo 1) y dos terce-
ras partes tuvieron perfiles con 1T o mas
FRCV (grupos 4 y 5). En relacion direc-
ta con la edad, existié incremento en la
prevalencia de DM e HTA vy reduccion
de tabaquismo, sin cambio en el nivel
de colesterol. Sin embargo en igualdad
de variables, el impacto de los FRCV es
similar independientemente de la edad.
En otras palabras, tener un perfil ideal
a los 45 anos o a los 75 anos de edad
implica un mejor pronéstico que tener
un perfil con variables suboptimas, altas
o 1 o mds FRCV. En generaciones mas
jovenes, existe una tendencia a menor
ndmero de variables subdptimas, altas
y/o FRCV relacionados con tabaquismo,
lipidos e HTA, ello a cambio de mayor
ndmero de DM.

. Los FRCV clésicos conservan su efecto
de riesgo cardiovascular en forma di-

>1
Alta

35.0
33.9
38.2
28.9

21

Alta

15.6
15.3
29.3
21.8

rectamente proporcional al ndmero de
FRCV vy al tiempo de exposicién a ellos.
Por ejemplo un hombre con un perfil
6ptimo a los 55 anos de edad, tendria
en los siguientes 25 anos un riesgo total
de eventos cardiovasculares asociados a
aterosclerosis de 14.6% en comparacion
a un riesgo de 46.8% si a los 55 de edad
tuviera 2 o mas FRCV. De la misma forma
una mujer con un perfil 6ptimo a los 55
anos de edad, tendria en los siguientes
25 anos un riesgo total de eventos car-
diovasculares asociados a aterosclerosis
de 10.1% en comparacion a un riesgo de
29.2% si a los 55 afos de edad tuviera 2
0 mas FRCV.

. El porcentaje de variables subdptimas,

altas y/o de FRCV es mayor en individuos
negros que en blancos. Sin embargo en
igualdad de variables, el impacto de los
FRCV es similar en individuos negros
que en blancos.
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El mensaje de estos estudios es simple, el nivel
de riesgo cardiovascular con que se llega a los
45 o0 55 anos de edad implicard un premio o
un costo a pagar en el mediano y largo plazo.
Por lo tanto, el cdlculo de riesgo “de por vida”,
permite plantear a cualquier individuo de 20
anos de edad la necesidad de la prevencion,
deteccién, tratamiento y/o control de las va-
riables de riesgo cardiovascular lo mas precoz
posible, mucho antes de los 45 o 55 anos de
edad, con el objetivo de llegar a dicha edad
con una buena perspectiva cardiovascular en
la edad adulta avanzada y en la vejez.

Calculo del riesgo a 30 aios. Michael Pencina®

como primer autor, publicé en el 2009 el mé-

todo para el calculo del riesgo cardiovascular a

30 anos. El sentido de esta visiéon, también estad

enfocado a predecir el riesgo cardiovascular

a largo plazo. La poblacién estudiada fueron

individuos entre 20 y 59 anos de edad sin his-

toria de enfermedad cardiovascular clinica. Las
variables analizadas fueron las clasicas de Fra-
mingham: edad, sexo, tension arterial sistdlica
virgen a tratamiento o en tratamiento, coleste-

rol total, HDL-Colesterol, diabetes mellitus y

tabaquismo; también se incluyé el indice de

masa corporal como un marcador de adiposi-
dad. Las conclusiones mas importantes de esta
publicacion son las siguientes:

a. A mayor nimero de FRCV, mayor proba-
bilidad de un evento cardiovascular en la
proyeccién de 10 hacia 30 anos.

b. A menor edad y mayor nimero de FRCV,
mayor amplificacion en la probabilidad de
un evento cardiovascular en la proyeccién
de 10 hacia 30 anos; por ejemplo un in-
dividuo de 25 afios de edad con miiltiples
FRCV, tiene un riesgo cardiovascular calcu-
lado a 10 afos de 5%, el cual daria una
falsa impresién de salud cardiovascular,
sin embargo proyectado a 30 afos, cuan-
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do tenga 55 anos su riesgo sera de 40%,
una amplificacién del riesgo de 800% que
elimina la falsa imagen de salud cardiovas-
cular y sustenta la relevancia de la estrati-
ficacion y el control temprano y sostenido
de los FRCV. Es deseable que el célculo del
riesgo cardiovascular y el tratamiento de
los FRCV sea lo mas temprano posible. En
el “Statement” AHA-ACCF publicado en el
2010, se propuso que la estratificacion y en
su caso el tratamiento preventivo inicien a
partir de los 20 afios de edad en hombres y
mujeres. Es razonable que en paises latinos
se adopte la misma propuesta.

c. El indice de masa corporal tiene valor Gni-
camente como una variable integrada al
resto de los FRCV, como variable aislada,
el IMC tiene un poder predictor pobre y es
posible calcular el riesgo cardiovascular en
ausencia de parametros de laboratorio, sin
embargo al igual que lo plante6 D"Agostino
si bien es factible, no es ideal.

Recientes reportes de los estudios ARIC,
CARDYA y MESA, han mostrado que en indi-
viduos < 50 anos de edad, la prevalencia de
aterosclerosis subclinica fue significativamente
mayor en individuos con RCV bajo a corto pla-
zo y RCV alto a largo plazo, comparado con
individuos con RCV bajo a corto y largo plazo,
en conjunto con los reportes NHANES 1999-
2002, 2003-2008 vy el Proyecto Conjunto del
Riesgo Cardiovascular “de por vida”, estd jus-
tificado incorporar el célculo del RCV a largo
plazo en individuos con RCV bajo a 10 afos.*

ESTRATIFICACION AVANZADA DEL
RIESGO CARDIOVASCULAR (EARCV)

En el 2010 fue publicada la Guia Conjunta
AHA-ACCF?® para la estratificacion del RCV
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Tabla 5. Biomarcadores. Utilidad en la clinica. ACCF-AHA 2010.

Biomarcador Indicacion
Estratificacion basica

Hx familiar de ECV

e Il

L N
PCR o N
PCR o
o .
o .
Microalbumina - lla -
Microalbumina - 115) -
Alc o
Alc o
Lp-PLA2 o
O
Genotipo - -

en el individuo asintomatico y sin historia de
enfermedad cardiovascular. Este documento
recopil6, analizé y sintetizé en forma de Guias
la mejor bibliografia sobre biomarcadores y
bioimagenes en la ERCV publicada hasta el
ano 2010, clasificando en la forma convencio-
nal AHA-ACCEF, el nivel de indicacién como |,
Il'y 1l y el tipo de evidencia como A, By C. En
forma sencilla podriamos considerar que las in-
dicaciones clase | son ampliamente recomen-
dadas, las indicaciones clase Il son recomen-
dadas a la luz del juicio clinico individualizado
y las indicaciones clase Ill no son recomenda-
das. El nivel de evidencia A es aquel basado
en bibliografia sélida (RCTs, meta-analisis y/o
revisiones sistemadticas de RCTs), un nivel B en
bibliografia aceptable y un nivel C en biblio-
grafia débil y/u opinién de expertos.

Estratificacion, Biomarcadores y Bioima-
genes. En las tablas 5 y 6 se resumen las re-

Evidencia
B

Observaciones

4-Q 220 anos

4-9 >20 anos

4-Q 250-60-LDL <130

4-Q <50-60-RCV 10-<20%
RCV 220%-DM y/o ECV
3-9 <50-60-RCV <10%
Con HTA y/o DM

T ™ W W W W @

Sin HTA ni DM

Sin DM

Con DM

3-Q RCV 10% -<20%

No indicado

T ™ W @

No indicado

comendaciones 2010 de la guia conjunta
AHA-ACCF?® para la estratificacion del riesgo
cardiovascular en el individuo asintomético
y sin historia de enfermedad cardiovascular.
Como fue referido previamente, la nueva guia
conjunta 2013 ACC/AHA™ para la valoracién
del riesgo cardiovascular, actualizé, analizé y
sintetiz6 en 7 puntos la evidencia sobre pre-
diccién del riesgo cardiovascular ateroscleroso
(ver seccién correspondiente).

OTROS METODOS DE
ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Método de Reynolds-Ridker.3¢3” El grupo de
la Universidad de Harvard, encabezado por
el Dr. Paul Ridker y con el patrocinio de la
Fundacién Donald W. Reynolds y el NHLBI,
propuso la incorporacion de la PCR de alta
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Tabla 6. Bioimdgenes. Utilidad en la clinica. ACCF-AHA 2010.

Bioimagen Indicacion Evidencia Observaciones

ECG en reposo
lIb
119)
Ilb

ECG en reposo

ECG de esfuerzo
ECO en reposo HVI
ECO en reposo HVI
ECO de estrés

IMT

ITB

ICC

ICC

ICC

ICC

RVB

Rigidez arterial
Gamagrafia de estrés
Gamagrafia de estrés
Angiotomografia

RMN

sensibilidad y la historia familiar de eventos
cardiovasculares tempranos, para optimizar
la valoracién del riesgo cardiovascular en
poblacién sin evidencia de enfermedad car-
diovascular clinica y/o diabetes mellitus. El
denominado indice de Reynolds fue validado
originalmente en poblacién femeninay en no-
viembre del 2008 aparecié publicada su va-
lidacién en poblacién masculina. Evidencias
sélidas han confirmado que valores de PCR >
3mg/lt, de 1-3mg/lIt y < Tmg/lt, confieren de
manera significativa e independiente, un ries-
go cardiovascular alto, intermedio y promedio
respectivamente.

Con HTA y/o DM
Sin HTA ni DM
RCV 10 - <20% sedentario
Con HTA
Sin HTA
RCV <20%
RCV 10% - <20%
RCV 10% - <20%
RCV 10% - <20%
RCV 6% - <10%
RCV <6%
DM =40 ahos
No indicado
No indicado
RCV =20%, DM, ICC =400
RCV <20%
No indicado

No indicado

Ridker integrando el valor de PCR y la historia
familiar de eventos cardiovasculares antes de
los 60 afos en familiares de primer orden con
los factores de riesgo cardiovascular “clédsicos”,
demostré que es factible reclasificar entre 15%
y 20% de individuos a un subgrupo de riesgo
mayor. Sin entrar en detalles sobre las caracte-
risticas requeridas para un nuevo algoritmo, ya
analizados al principio de este capitulo, el mé-
todo de Reynolds es especialmente (til en los
individuos que por el método de Framingham
tienen una probabilidad de un evento cardio-
vascular 6% - < 10% 0 10% - < 20%. En el
primer subgrupo, 9% son reclasificados hacia
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el subgrupo de riesgo intermedio y del subgru-
po de riesgo intermedio, 8% son reclasificados
hacia el subgrupo de riesgo alto. Esta reclasi-
ficacion “hacia arriba” de 17% de una pobla-
cion tiene implicaciones terapéuticas, ya que
el umbral terapéutico para LDL-Colesterol,
colesterol no-HDL vy presion arterial se modi-
fican “hacia abajo” con la reclasificacion, es
decir se hacen mas estrictos (Figura 4).

Un aspecto muy importante sobre la reclasifi-
cacioén es la denominada reclasificacion “ha-
cia abajo”, es decir reclasificar a individuos
del subgrupo de riesgo alto hacia un riesgo
intermedio o del subgrupo de riesgo interme-
dio hacia un riesgo bajo. Esta reclasificacién al
contrario de la reclasificacién “hacia arriba”,
implica un riesgo potencial, ya que al “bajar”
a un individuo a un subgrupo de riesgo mas
bajo, su meta terapéutica se eleva, es decir se
hace menos estricta. El principal cuestiona-
miento a la adopcién de esta conducta es que
al incrementar el umbral terapéutico a valores
menos exigentes, el individuo podria quedar
desprotegido a largo plazo, especialmente por-

que el seguimiento en el que se fundamenta
el método de Reynolds es de sélo 7 afos, no
comparable con el seguimiento de varios de-
cenios de métodos como el de Framingham.

En base a lo anterior, en la clinica no se reco-
mienda adoptar la conducta de reclasificar “ha-
cia abajo”. En la reclasificacion “hacia arriba”
no existe dicho riesgo, ya que en esta conducta
el incremento en la exigencia terapéutica es
congruente con la tendencia actual de estable-
cer niveles “meta” mds estrictos o fisiolégicos
para todos los factores de riesgo cardiovascular
modificables.

Es claro que el método de Reynolds-Ridker ten-
dra que investigar su valor incremental (discri-
minacién, calibracién y reclasificacién), frente
al nuevo algoritmo de la Ecuacion Conjunta de
Poblaciones.

Método de Laval-Després.®® El grupo del
Instituto de Corazon de Quebec, encabezado
por el Dr. Jean Pierre Després, ha propuesto la
incorporacién de la adiposidad central o vis-

Riesgo
6% -<10%

9.2%

Método de Reynolds-Ridker. Reclasificacion en hombres
Basada en PCR + historia familiar de ECV precoz

|
e e

8.0%

Reclasificaciones hacia arriba con impacto clinico

Figura 4. Método de Reynolds-Ridker.
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ceral, en su expresiéon de cintura abdominal
> 102cm en hombres y > 88cm en mujeres
(> 90cm y > 84cm en hombres y mujeres la-
tinos), para una mejor valoracién del riesgo
cardiovascular. Para este grupo de trabajo, la
coexistencia de adiposidad central mas trigli-
céridos > 150 mg/dl o “cintura hipertriglice-
ridémica”, es un binomio clinico, sencillo,
econoémico y con un alto valor predictor para
inferir la existencia de un riesgo cardiovascu-
lar incrementado por factores metabélicos no
considerados dentro de los clasicos.

En su propuesta el grupo de Quebec conser-
va el resto de FRCV “clasicos”: colesterol to-
tal y/o LDL-Colesterol, HDL-Colesterol, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, edad, sexo
masculino y tabaquismo, dejando incluso ca-
bida a otros factores de riesgo cardiovascular
en validacién. Esta propuesta brinda al clini-
co una buena herramienta para la prediccién
de eventos cardiovasculares. Efectivamente la
coexistencia de adiposidad central mas trigli-
céridos > 150 mg/dl, es un signo dual, sensi-
ble y especifico para intuir que la adiposidad
visceral ha condicionado metainflamacion,
resistencia a la insulina, disfuncion endotelial
y dislipidemia mixta aterogénica, y por tanto
un riesgo cardiovascular mayor al calculado
tradicionalmente. En este contexto, la “cintu-
ra-hipertrigliceridémica”, cuando se acompana
de otros factores de riesgo cardiovascular “cla-
sicos”, indicara una probabilidad de un evento
cardiovascular mayor a la calculada sélo por
estos Ultimos. La propuesta de Després, quizas
fue la primera propuesta formal para integrar
en uno, dos conceptos hasta hace poco tiem-
po separados e incluso antagénicos, el método
de Framingham vy la clasificaciéon de Sindrome
Metabélico. Actualmente estd fuera de toda
controversia el que ambos conceptos se vincu-
lan sinérgicamente entre si.
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ESTRATIFICACION Y METAS
TERAPEUTICAS EN LiPIDOS.
LO CLASICO Y LO NUEVO®*

En espera de los resultados de los mega-ensayos
clinicos que investigan el tratamiento pobla-
cional del riesgo cardiovascular con estrate-
gias como la poly-pill o la poli-cap, en la Me-
dicina Clinica, la EbRCV y la EaRCV son las
tacticas clinicas de mayor utilidad en un con-
sultorio médico, ellas nos permite establecer
las estrategias terapéuticas para cumplir con
nuestra meta mds importante como médicos,
la cual consiste en mostrarle a todo individuo
una via para que su vida sea larga y de cali-

dad.

En este apartado se hara una revisién clini-
co-practica de los conceptos clasicos expre-
sados en la guia del Panel de Tratamiento del
Adulto nimero Il (ATP-IIl modificado)®#% y la
guia conjunta EAS-ESC 2011.#" Asimismo se
analizard la recién publicada guia conjunta
ACC/AHA 201342 para el tratamiento de la Hi-
percolesterolemia y la Enfermedad Cardiovas-
cular Aterosclerosa, la cual viene a sustituir al
ATP-III.

Antes de analizar las guias sobre tratamiento

de la hipercolesterolemia para la reduccién

del riesgo cardiovascular asociado a ateros-
clerosis, es importante mencionar algunos

conceptos sobre aterogénesis, papel del c-LDL

y papel de la terapia farmacoldgica.

a. La Ateroesclerosis es una enfermedad que
inicia con la concepcion y es progresiva a
lo largo de la vida de un individuo. Por lo
tanto la prediccién de los eventos cardio-
vasculares derivados de la Ateroesclerosis y
la prevencion y/o control de los FRCV, de-
beria ser precoz, 6ptima e indefinida.

b. La duracién de la brecha entre el nivel fi-
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siolégico de LDL-Colesterol (< 50mg/dl)
y el nivel promedio en una poblacién
(130mg/dl) es el factor de riesgo mas im-
portante para la génesis de la Ateroesclero-
sis. Por lo tanto, en prevencién primordial,
primaria y secundaria se debe privilegiar los
conceptos de que el nivel deseable de di-
cha lipoproteina es el mas cercano al valor
fisiologico y permanecer asi de preferencia
de “por vida” (how low and how long).

c. La adopciéon o modificacion del estilo de
vida hacia uno saludable debe ser una in-
dicacién médica universal; el empleo clini-
camente juicioso (basado en evidencia) de
farmacos como las estatinas es la estrategia
terapéutica que hasta hoy tiene sustento en
los escenarios de prevencién primaria y se-
cundaria.

Considerando a la herencia, el género y la
edad como variables no modificables, el ideal
en prevencion cardiovascular seria que todo
individuo tuviera a lo largo de su vida el nivel
optimo de las variables modificables de ries-
go cardiovascular mas importantes: colesterol
total < 180mg/dl, tension arterial sistélica y
diastdlica < 120mmHg y < 80mmHg en au-
sencia de habito tabaquico; concepto esencial
de la Prevencion Primordial. Dado que como
ya se presentd, este perfil ideal es escaso en
la poblacién joven y adulta, se ha establecido
un nivel minimo deseable para cada variable
en funcién del riesgo cardiovascular estimado
para un individuo; concepto esencial de la Pre-
vencion Primaria.

Considero importante destacar que, la aplica-
cién individual del concepto clasico de meta
terapéutica si bien ha sido clinicamente aGtil y
justificado, también ha tenido cierta artificia-
lidad (destacada por la guia 2013), especial-
mente por el establecimiento de puntos de

corte “arbitrarios” para variables que son con-
tinuas y por su vinculacién a la influencia de
andlisis de costo/eficiencia. En otras palabras,
el riesgo cardiovascular inicia con niveles in-
feriores a los establecidos cldsicamente como
“metas” para todos los FRCV y las metas se
establecieron en funcién del cociente: costo
del tratamiento/costo e incidencia del evento
cardiovascular potencialmente evitado. Una
estrategia terapéutica o el logro de una meta
serd costo/eficiente en la medida que el cos-
to del tratamiento sea menor. Considerando lo
anterior es oportuno mencionar que las metas
ATP-III para lipidos se establecieron en la épo-
ca que las estatinas eficientes no eran genéricas
y por lo tanto tenian un costo “alto”. Asi, por
ejemplo, la meta terapéutica para LDL-C en
un andlisis de costo/eficiencia se establecio
en < 160mg/dl para la poblacién de ries-
go cardiovascular bajo.® Esta decisién estu-
vo influida por la incidencia baja de eventos
cardiovasculares en esta poblacion vy el costo
alto que tendria tratar a todos los individuos
en riesgo bajo con estatinas “caras” si se es-
tableciera, por ejemplo una meta terapéutica
< 130 mg/dl o < 100mg/dl. Sin embargo, que
pasaria si una estatina eficiente (eficaz, segura,
tolerada y con alta adherencia) fuera gratis o
de bajo costo, l6gicamente el anélisis de costo/
eficiencia permitiria reducir el nivel de la meta
terapéutica de LDL-C hacia los valores mas
cercanos a los fisioldgicos, independientemen-
te del nivel de riesgo cardiovascular (concepto
poly-cap de Prevencién Primaria).

Los aspectos referidos:

a. Aterosclerosis enfermedad pedidtrica como
inductor de tacticas para la prevencion, de-
teccion y control precoz de los FRCV;

b. brecha entre nivel promedio y fisiolégi-
co de LDL-C como inductor de estrategias
conductuales-farmacolégicas que eviten el
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desarrollo de aterosclerosis o bien que in-
duzcan su estabilizacion y/o regresion y;

c. Costo/eficiencia de la estatinas como in-
ductor de estrategias para el uso de estati-
nas eficientes, han estado en juego para la
elaboracion entre otras muchas iniciativas,
de la nueva guia para el tratamiento de hi-
percolesterolemia y la reduccién de la en-
fermedad cardiovascular asociada a ateros-
clerosis.

ESTRATIFICACION Y TERAPEUTICA
EN LIPIDOS, LO CLASICO

Colesterol LDL (LDL-C). Ha existido consen-
so universal de que la reduccién de las LDL
dado su roll etiopatogénico en la aterosclerosis
y sus opciones terapéuticas eficientes, debe ser
la estrategia primaria del tratamiento. Hasta la
aparicion de la guia conjunta 2013 ACC/AHA,
las metas terapéuticas estuvieron determinadas
por el perfil de riesgo cardiovascular; a mayor
riesgo, menor nivel de LDL-C.

El ATP-IIl con el empleo de la ecuacién de Fra-
mingham establecié como meta terapéutica de
LDL-C: < 160mg/dl en riesgo bajo; < 130mg/dI
en riesgo intermedio; < 100mg/dl o reduccién
= 30% en riesgo alto y opcional < 70 mg/dl
o reduccién = 50% en riesgo muy alto (coin-
cidencia de enfermedad cardiovascular mas
Diabetes Mellitus, Sindrome Metabdlico, taba-
quismo y/o SICA). Como se analizara adelante,
este concepto de meta numérica de LDL-C en
funcioén del riesgo cardiovascular ha cambiado
en la nueva guia 2013 (ver adelante).

La Guia EAS-ESC aln establece como meta
terapéutica de LDL-C < 70mg/dl o reduccién
= 50% en individuos de riesgo muy alto que
incluye: enfermedad cardiovascular documen-
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tada, DM2 o DMT1 con dafo a érgano blan-
co, individuos con depuracion de creatinina
< 60ml/min/1.73m? o un valor en el algoritmo
SCORE = 10%; meta terapéutica < 100mg/dl
en individuos de riesgo alto que incluye: disli-
pidemia familiar, HTA “severa” o un valor en
el algoritmo SCORE = 5% a < 10%; meta te-
rapéutica < 115mg en individuos de riesgo in-
termedio que incluye: un valor en el algoritmo
SCORE = 1% a < 5%. En promedio el valor del
algoritmo SCORE multiplicado por 3 en hom-
bres y por 4 en mujeres da el valor equivalente
en el algoritmo Framingham; se debe consi-
derar que al algoritmo SCORE predice eventos
cardiovasculares fatales, en tanto el algoritmo
Framingham predice eventos cardiovasculares
fatales y no fatales. En las Guia ESC-EAS se
plantea el uso alterno a la meta terapéutica de
LDL-C, la meta terapéutica de apoB100 con ci-
fras < 80mg/dl y < 100mg/dl en los individuos
de riesgo muy alto y alto respectivamente.

Colesterol no-HDL. Para la escuela Europea,
el nivel de colesterol no-HDL es la segunda
meta terapéutica en lipidos. Puesto que 150
mg/dl de triglicéridos representan en prome-
dio 30mg/dl de colesterol contenido en las
lipoproteinas apoB100 no-LDL (VLDL e IDL),
ambas potencialmente aterogénicas, las Guias
ESC-EAS recomiendan el célculo del coleste-
rol no-HDL cuando el valor de triglicéridos es
= 150mg/dl. La meta terapéutica para coleste-
rol no-HDL equivale al valor meta para LDL-C
mas 30: colesterol no-HDL < 100mg/dl en el
individuo de riesgo muy alto; < 130mg/dl en
el individuo de riesgo alto; < 160mg/dl en el
individuo de riesgo intermedio.

Dada la ausencia de estudios de intervencion
farmacologica centrados en colesterol no-HDL
como objetivo terapéutico primario o secun-
dario, la nueva guia conjunta 2013 ACC/AHA
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para el tratamiento de la hipercolesterolemia
no considera a esta fraccién lipidica como una
variable para normar una conducta terapéutica
(ver adelante).

Colesterol HDL (HDL-C). El incremento far-
macolégico del nivel de HDL-C es hasta hoy
una estrategia controversial y no existen nive-
les de meta terapéutica. Si bien en bases epi-
demiolégicas y observacionales un nivel es-
pontidneamente alto de HDL-C (= 40mg/dl en
hombres y = 50mg/dl en mujeres) lleva im-
plicita una menor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, la evidencia sobre el beneficio
de incrementar farmacolégicamente el HDL-C
aun es inconcluyente.

ESTRATIFICACION Y TERAPEUTICA
EN LiPIDOS, LO NUEVO

Guia conjunta 2013 ACC/AHA para el trata-
miento del colesterol sanguineo y la reduc-
cion del riesgo ateroesclerético en adul-
tos.?” Stone, Robinson y Lichtenstein como
primeros autores y con el aval del Instituto de Co-
razon, Pulmoén y Sangre de E.U.A. (NHLBI) pro-
ponen a partir del 12 de noviembre del 2013 un
nuevo enfoque terapéutico para el tratamiento
de la hipercolesterolemia hacia la reduccién
del riesgo ateroesclerético en adultos. Las ca-
racteristicas mas importantes de esta nueva
guia que sustituye al ATP Ill en los aspectos re-
lacionados a colesterol sanguineo y riesgo ate-
roesclerético son las siguientes:

e El objetivo de esta guia es sustentar con evi-
dencia derivada de estudios clinicos aleato-
rizados y controlados (RCTs), meta-analisis
y revisiones sistematicas de dichos estudios,
las estrategias que han demostrado contri-
buir en forma significativa a la reduccién de

eventos cardiovasculares de origen ateroes-
cleroso. La revision bibliogréfica abarcé el
periodo 1995-junio 2013.

e Partiendo de la evidencia bioguimica, gené-
tica y epidemiolégica que liga al colesterol
sanguineo con la aterosclerosis, el panel se
enfocé en aquellas estrategias reductoras del
mismo. La maxima evidencia se encontré
con la reduccién de la fraccion LDL-C y no
se encontré evidencia con la utilizacién de
la fracciéon no-HDL del colesterol sanguineo.

® la gufa destaca que todas las estrategias
reductoras de colesterol sanguineo ensaya-
das en estudios de alto peso especifico o
RCTs, fueron realizadas con dosis fijas de
farmacos, la mayoria de ellos con estatinas.
El efecto sobre los eventos cardiovasculares
en los RCT no esta en funcién de niveles
diferenciados de LDL-C (metas numéricas)
y por lo tanto no existe evidencia que per-
mita conocer el impacto en eficacia, seguri-
dad y tolerancia de las metas numéricas de
LDL-C. En resumen, esta guia estd enfocada
al analisis de RCTs, con estrategias (espe-
cialmente estatinas), reductoras de coles-
terol sanguineo (generalmente LDL-C) con
impacto significativo en la reduccién de
eventos cardiovasculares de origen ateroes-
cleroso. Todo lo no contemplado en esta
guia forma parte del desconocimiento, del
conocimiento parcial o del conocimiento
equivocado, y por lo tanto se plantea como
susceptible de investigacion futura.

Esta guia contesta 4 preguntas sencillas de
gran implicacién clinica:

1. Quién se beneficia?

2. Con qué se beneficia?

3. Coémo se beneficia?

4. Quién no se beneficia?
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r

< 75 anos

v

Intensidad alta

¢Quién se beneficia?

ECV previa

Intolerancia

1

> 75 anos

v

Intensidad media

Figura 5. Guia Conjunta 2013 ACC/AHA. Tratamiento del colesterol sanguineo y el riesgo

cardiovascular ateroescleroso.

1. ;Quién se beneficia o en quién se reduce
significativamente el riesgo de eventos car-
diovasculares aterosclerosos con el trata-
miento reductor del colesterol sanguineo?
La guia identifica 4 perfiles de individuos (1 en
prevencion secundaria y 3 en prevencion pri-
maria), en los cuales la evidencia de beneficio
es contundente, a saber: (Figuras 5-8).

Ta. Individuos con un evento cardiovascular
ateroescleroso previo.

1b. Individuos con hipercolesterolemia grave
(LDL-C = 190mg/dI)
1c. Individuos entre 40 y 75 afos de edad

con Diabetes Mellitus y LDL-C entre 70 y
189mg/dl.

1d. Individuos entre 40 y 75 anos de edad,
sin eventos cardiovasculares previos, sin
Diabetes Mellitus, LDL-C 70-189mg/dl y
con riesgo cardiovascular calculado con la
Ecuacion Poblacional Conjunta = 7.5%.
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¢ Quién se beneficia?

c-LDL = 190mg/dl

v

Intensidad alta

v

Tx. Adyuvante*

* Opcional

Figura 6. Guia Conjunta 2013 ACC/AHA.
Tratamiento del colesterol sanguineo y el riesgo
cardiovascular ateroscleroso.
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¢Quién se beneficia?

RCV 27.5%
c-LDL 70-189mg/dl

v

40 a 75 afnos

v

Intensidad media

Hx-ECV, PCR, ICC, ITB

v

Intensidad alta*

RCV 5-7.5%
c-LDL 70-189mg/dl

v

40 a 75 afnos

v

Intensidad media

Hx-ECV, PCR, ICC, ITB

v

Intensidad alta*

* Opcional * Opcional

Figura 7. Guia Conjunta 2013 ACC/AHA. Tratamiento del colesterol sanguineo y el riesgo
cardiovascular ateroscleroso.

,Quién se beneficia?

DM 1 0 2 sin ECV

l_ c-LDL 70-189mg/d ‘

40 a 75 anos <40 a > 75 anos

v v

Intensidad media Intensidad media

RCV 2 7.5%

v

Intensidad alta*

* Opcional

Figura 8. Guia Conjunta 2013 ACC/AHA. Tratamiento del colesterol sanguineo y el riesgo
cardiovascular ateroscleroso.
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2. ;Con qué se beneficia o cuales son las es-

trategias que reducen significativamente el

nivel de colesterol sanguineo y el riesgo de

eventos cardiovasculares ateroesclerosos?

La guia identifica 2 estrategias, a saber:

2a. Estilo de vida sano: Las cuatro variables
conductuales propuestas por la AHA en su
constructo de Salud Cardiovascular Ideal:
dieta sana, ejercicio cotidiano, peso corpo-
ral apropiado y abstinencia de tabaco son
las conductas que deben sustentar a cual-
quier estrategia farmacolégica.

2b. Estatinas. Hasta hoy, los inhibidores de la
HMGCoA-reductasa son el dGnico grupo
farmacolégico que cuenta con evidencia
de eficacia, seguridad y tolerabilidad para
la reduccién del colesterol sanguineo y los
eventos cardiovasculares ateroesclerosos.

3. ;Como se beneficia o como las estatinas

al reducir el LDL-C en paralelo reducen el

riesgo de eventos cardiovasculares ateroes-

clerosos?

3a. Como se refirié con anterioridad, esta guia
destaca que todas las estrategias reductoras
de colesterol sanguineo ensayadas en estu-
dios de alto peso especifico, fueron reali-
zadas con dosis fijas de farmacos, la ma-
yoria de ellos con estatinas. El efecto sobre
los eventos cardiovasculares en los RCTs
no esta en funcién de niveles diferenciados
de LDL-C (metas numéricas) y por lo tanto
no existe evidencia que permita conocer el
impacto en eficacia y seguridad de las me-
tas numéricas de LDL-C.

3b. A diferencia de la consideracion previa, la
nueva guia resalta un concepto que ya ha-
bia sido eshozado con anterioridad (reduc-
ciones = 30% para el riesgo intermedio o
= 50% para el riesgo alto). Todas las estra-
tegias reductoras de colesterol sanguineo
ensayadas en RCTs, fueron realizadas bajo
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3c.

los siguientes tres disenos: a) En estudios
pioneros, confrontando placebo contra es-
tatinas de eficacia baja-intermedia en dosis
altas (vg Placebo contra Pravastatina 40mg)
o placebo contra estatinas de eficacia alta
en dosis bajas (vg P lacebo contra Atorvas-
tatina T0mg). b) En estudios mas recientes
donde la inclusién de un grupo placebo
ya no era éticamente factible, confrontan-
do estatinas de eficacia baja-intermedia a
dosis alta contra estatinas de eficacia alta
a dosis alta (vg Pravastatina 40mg vs Ator-
vastatina 80mg) y finalmente c) Estatinas
de eficacia alta en dosis bajas contra dosis
altas (vg Atorvastatina 10mg contra 80mg).
En base a esta observacion resultado de 30
anos de investigacién clinica y al conoci-
miento acumulado de la farmacocinética
y la farmacodindmica de las diversas es-
tatinas, se definen 3 grupos de intensidad
terapéutica en funcién del tipo de estatinas
y su dosis: a) Intensidad alta (reduccion
de LDL-C = 50%): Atorvastatina 80mg u
40mg y Rosuvastatina 40mg o 20mg. b) In-
tensidad intermedia (reduccién de LDL-C
31-49%): Atorvastatina 20mg o 10mg,
Rosuvastatina 10mg o 5mg, Simvastatina
40mg o 20mg, Pravastatina 80mg u 40mg,
Lovastatina 40mg, Fluvastatina 80mg y Pi-
tavastatina 4mg o 2mg. c¢) Intensidad baja
(reduccién de LDL-C < 30%): Simvastatina
10mg, Pravastatina 20mg o 10mg, Lovas-
tatina 20mg, Fluvastatina 40mg o 20mg y
Pitavastatina Tmg.
Asi en base al perfil del individuo en riesgo
y al concepto de intensidad terapéutica, la
nueva guia define las siguientes considera-
ciones de como beneficiar a los diferentes
tipos de individuos en riesgo cardiovascu-
lar ateroscleroso:
3cl1. Perfil: Individuo con evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, < 75
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anos de edad. Estrategia: Reduccion
de LDL-C = 50% con estatina de in-
tensidad alta: Indicacién A o I-A (vg
Atorvastatina 80mg o 40mg o bien Ro-
suvastatina 40mg o 20mg) (Figura 5).
Perfil: Individuo con evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, <75
afios de edad con intolerancia a in-
tensidad alta. Estrategia: Reduccion
de LDL-C 31-49% con estatina de in-
tensidad intermedia: Indicaciéon A o
I-A (vg Atorvastatina 20mg o 10mg o
bien Rosuvastatina 10mg)(Figura 5).
Perfil: Individuo con evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, >75
anos de edad. Estrategia: Reduccion
de LDL-C 31-49% con estatina de in-
tensidad intermedia: Indicacién E o
IIb-B (vg Atorvastatina 20mg o 10mg
o bien Rosuvastatina 10mg). Si el
individuo ya esta en intensidad alta
y no existen problema de seguridad
y/o tolerancia, se sugiere continuar
intensidad alta (Figura 5).

Perfil: Individuo sin evento cardiovas-
cular ateroscleroso previo, = 21 afos
de edad con LDL-C = 190mg/dI. Es-
trategia: Reduccion de LDL-C = 50%
con estatina de intensidad alta: Indi-
cacion B o I-B (vg Atorvastatina 80mg
0 40mg o bien Rosuvastatina 40mg
0 20mg). La terapia adyuvante a la
estatina con el objetivo de incre-
mentar la reduccion de LDL-C (vg
Ezetimibe) tiene indicacién E o lla-C
(Figura 6).

Perfil: Individuo sin evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, con
Diabetes Mellitus, entre 40 y 75
anos de edad con LDL-C 70-189mg/
dl. Estrategia: Reduccién de LDL-C
31-49% con estatina de intensidad

3c6.

3c7.

intermedia: Indicacion A o I-A (vg
Atorvastatina 20mg o 10mg o bien
Rosuvastatina 10mg). Se propone que
si el riesgo cardiovascular calculado
con la Ecuacion Poblacional Conjun-
ta es = 7.5%, la estrategia podria ser
reduccién de LDL-C = 50% con esta-
tina de intensidad alta: Indicacién E o
lla-B (vg Atorvastatina 80mg o 40mg
o bien Rosuvastatina 40mg o 20mg)
(Figura 7).

Perfil: Individuo sin evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, con
Diabetes Mellitus, < 40 o > 75 anos
de edad, con LDL-C 70-189mg/
dl. Estrategia: Reduccién de LDL-C
31-49% con estatina de intensidad
intermedia: Indicacién E o lla-C (vg
Atorvastatina 20mg o 10mg o bien
Rosuvastatina 10mg)(Figura 7).
Perfil: Individuo sin evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, sin
Diabetes Mellitus, entre 40 y 75 afos
de edad, con LDL-C 70-189mg/dl y
riesgo cardiovascular calculado con
la Ecuacién Poblacional Conjun-
ta = 7.5%. Estrategia: Reduccién de
LDL-C 31-49% con estatina de in-
tensidad intermedia: Indicaciéon A o
I-A (vg Atorvastatina 20mg o 10mg o
bien Rosuvastatina 10mg). Se propo-
ne que si en base al juicio clinico y
la individualizacién, el riesgo cardio-
vascular es estimado mayor al cal-
culado (vg historia familiar de ECV
precoz, PCR > 2mg/dl, ICC > 300UA
y/o ITB < 0.9), la estrategia podria ser
reduccién de LDL-C = 50% con esta-
tina de intensidad alta: Indicacion A
o IA (vg Atorvastatina 80mg o 40mg
o bien Rosuvastatina 40mg o 20mg)
(Figura 8).
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3c8. Perfil: Individuo sin evento cardio-
vascular ateroscleroso previo, sin
Diabetes Mellitus, entre 40 y 75 anos
de edad, con LDL-C 70-189mg/dl y
riesgo cardiovascular calculado con
la Ecuacion Poblacional Conjunta
= 5y < 7.5%. Se propone que si en
base al juicio clinico y la individua-
lizacion, el riesgo cardiovascular es
estimado mayor al calculado (vg his-
toria familiar de ECV precoz, PCR >
2mg/dl, ICC > 300UA y/o ITB < 0.9),
la estrategia podria ser reduccién de
LDL-C 31-49% con estatina de in-
tensidad intermedia: Indicacién C o
lla-B (vg Atorvastatina 20mg o 10mg
o bien Rosuvastatina 10mg), o inclu-
so reduccién de LDL-C = 50% con
estatina de intensidad alta: Indica-
cion C o lla-B (vg Atorvastatina 80mg
0 40mg o bien Rosuvastatina 40mg o
20mg) (Figura 8).

4. ;Quién no se beneficia o en quién no

se reduce significativamente el riesgo de

eventos cardiovasculares ateroesclerosos

con el tratamiento reductor del colesterol

sanguineo?

La guia identifica 2 perfiles de individuos, en

los cuales la evidencia de ausencia de benefi-

cio es contundente, a saber:

4a. Individuos con Insuficiencia Cardiaca cla-
ses [lI-1IV NYHA.

4b. Individuos con Insuficiencia Renal clase
V CKDF (eGFR <15ml/min/1.73m?) en te-
rapia dialitica no transitoria. Esta observa-
cion es concordante con la guia KDIGO
2013 .4

Al igual que para la guia conjunta 2013 ACC/

AHA para la valoracién del riesgo cardiovas-
cular, el autor recomienda la adopcién de esta
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guia para el tratamiento del colesterol sangui-
neo y la reduccion del riesgo aterosclerético
en adultos. Esta guia, evolucion de las previas,
encierra la mejor evidencia cientifica sobre tres
conceptos pivote de la Medicina Moderna; el
LDL-C como el principal agente etiopatogéni-
co de la aterosclerosis; la relaciéon directamen-
te proporcional entre magnitud y duracion de
la brecha entre el LDL-C medido (promedio
130mg/dl) y el LDL-C fisiolégico (< 50mg/dl)
y la incidencia de eventos cardiovasculares
ateroesclerdticos, y la, si bien no absoluta, si
contundente, eficiencia de las estatinas para la
reduccion del LDL-C y el riesgo cardiovascular
ateroesclerdtico. Apliquemos esta herramienta
como una de las mejores que tiene el Médico
Clinico para tratar y controlar el riesgo cardio-
vascular y estemos siempre abiertos al andlisis
de la nueva evidencia.
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IMPACTO SOCIAL DE LA
ATEROESCLEROSIS

La enfermedad ateroesclerética es una condi-
cién patoldgica caracterizada por el acimulo
de material lipidico en la pared de las arterias.
Estudios post-mortem han demostrado que la
enfermedad empieza en un estadio muy tem-
prano de la vida y que progresa de una manera
silenciosa hasta que se manifiesta clinicamen-
te. Otra caracteristica importante de la ateroes-
clerosis es que se trata de una enfermedad di-
fusa; por ello no deberia sorprender encontrar
mas de un lecho arterial afectado en el mismo
paciente.!? La ateroesclerosis y sus manifes-
taciones clinicas (angina de pecho, infarto de
miocardio, embolia, etc.) eran consideradas
como la principal causa de morbi-mortalidad
entre los paises desarrollados. Hoy en dia, se-
gln los estimados mas recientes de la Organi-
zacién Mundial de la Salud, la ateroesclerosis
y las enfermedades cardiovasculares han con-

seguido el titulo de principal causa de morta-
lidad a nivel mundial. Por ello ya no se puede
calificar como una enfermedad de los paises
ricos, sino que su impacto se expande también
a los paises de una renta per capita media e
incluso baja.>* Las causas responsables del in-
cremento en la incidencia de las enfermedades
cardiovasculares son mdiltiples; por un lado se
encuentra el envejecimiento de la poblacién
a nivel mundial, por otro lado, y valga como
ejemplo los datos de los estudios TORNASOL
| y Il realizados en el Perd, el incremento en
la incidencia de ciertos factores de riesgo en
los paises en desarrollo (ejemplo hipertension
arterial, obesidad, diabetes, etc.); sin olvidar
el hecho positivo de los adelantos terapéuticos
a nivel farmacolégico y/o del intervencionis-
mo. Estos adelantos han conseguido conver-
tir lo que era una enfermedad aguda en una
enfermedad croénica, asi la mortalidad tras un
infarto en los anos 60 era de un 75%; mientras
que hoy en dia se considera menor del 15%.
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Edad

Sexo Estilo de vida
Hiperlipidemia Hipertension
Aterosclerosis
Diabetes Historia
Obesidad familiar

., Otros
Inflamacién

Factores

Figura 1. Origen multifactorial de la enfermedad
arterioesclerética.

Asi mismo este desarrollo ademds de reducir la
mortalidad, ha traido consigo el aumento de en-
fermedades que se podrian catalogar de “mas
nuevas” como son los problemas valvulares car-
diacos, insuficiencia cardiaca, etc.; enfermeda-
des que incrementan en gran manera los gastos
asociados con la salud a nivel mundial.

Se ha disminuido la mortalidad pero no su im-
pacto; las cifras mas recientes en los Estados
Unidos muestran un gasto anual con cifras
superiores a los 400 billones de délares (AHA
2008).

GENESIS Y DESARROLLO DE LA
ENFERMEDAD ATEROESCLEROTICA

El acimulo de material lipidico en la pared

arterial es consecuencia de un desequilibrio
entre los mecanismos responsables de la “en-
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trada” y “salida” de colesterol. En condiciones
saludables, el endotelio es el responsable del
mantenimiento de la integridad de los vasos
circulatorios. El endotelio es una monocapa
celular que forma como una alfombra de sepa-
racion entre los tejidos y la sangre circulante.
El endotelio reacciona frente a sefales hemo-
dindmicas y humorales liberando una serie de
sustancias vasoactivas.

Varios son los factores responsables de la pro-
gresion de la ateroesclerosis (Figura 1). Algunos
de estos factores se catalogan de “no modifi-
cables” mientras que otros son “modificables”.
Ente los factores no-modificables estan el géne-
ro, la edad y la historia familiar o la genética. La
mavyoria de los factores modificables se podrian
controlar facilmente adoptando un estilo de
vida saludable que incluya mds ejercicio y una
dieta equilibrada. En aquellos casos en que el
estilo de vida sano no fuese suficiente, se tendria
que recurrir a la farmacologia adecuada.

En la figura 2 se presentan los diferentes pro-
cesos responsables por el inicio y progresion
de las lesiones arterioescleréticas. El ambiente
protector generado por un endotelio funcio-
nalmente sano se convierte en pro-aterogéni-
co por la presencia y coexistencia de factores
de riesgo facilitando el inicio y desarrollo de
las lesiones arterioescleréticas. Entre todos los
factores de riesgo, los niveles altos de LDL-Co-
lesterol estan considerados como una de las
causas principales de la disfuncién endotelial y
del desarrollo de lesiones arterioescleréticas.’
Entre las diferentes LDLs, las mds pequenas son
las mds aterogénicas por su elevada densidad
y mayor susceptibilidad a ser oxidadas. Estas
LDL mds pequenas tienen una concentracion
especialmente alta entre la poblacién diabéti-
ca.® La disfuncion endotelial no sélo va a fa-
vorecer la penetracién del material lipidico al



espacio subendotelial, sino que también des-
encadena una serie de respuestas pro-inflama-
torias via diferentes mediadores (TNF-alfa, In-
terleukina (IL)-1, MCSF, etc.) que perpetdan el
proceso de activacion y reclutamiento celular.
Durante la oxidacién del material lipidico se
forman ciertos tipos de sustancias inflamatorias
como la LpPLA2. El colesterol oxidado es uno
de los agentes mas citotoxicos e inflamatorios
del organismo. En respuesta a este estimulo in-
flamatorio, el endotelio expresa unas proteinas
adhesivas y quimotacticas (Selectinas, ICAM,
VCAM) que promueven el reclutamiento de
los monocitos circulantes hacia la interfase
sangre-pared y que por diapedesis penetran en
la pared arterial. Los monocitos son la primera
linea de defensa frente a los agentes inmuno-
l6gicos y nocivos. El monocito una vez en la
pared arterial se transforma en macréfago y de-
sarrolla su papel protector frente a la arterioes-
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clerosis fagocitando via receptores “scavengers
o basura” el exceso de colesterol acumulado
en la pared arterial convirtiéndose en “células
espumosas” debido a su contenido en lipidos.
La citotoxicidad del los lipidos oxidados en
los macroéfagos induce un proceso apoptotico
responsable por la muerte celular y liberacién
del contenido citosélico. Entre el material li-
berado se destacan los lipidos oxidados, las
metaloproteinasas y otros agentes como factor
tisular. Este proceso de apoptosis serd respon-
sable de perpetuar el proceso de reclutamiento
celular y el engrosamiento de la pared celu-
lar (Iipidos oxidados), la actividad litica de las
metaloproteinasas incrementa la fragilidad de
las lesiones generando una placa vulnerable.
Otros procesos secundarios afectando la mi-
gracion y proliferacién de las células muscula-
res lisas formardn un caparazén fibrético. Los
macrdéfagos apoptdticos también son la fuente

Inflamacién
Estrés oxidativo
monocitos
w B
PGl,

NO
T

Ndcleo lipidico
necrético

Contraccion CML

Relajacion CML

Proliferacion CML

Endotelio Sano | Disfuncion Endotelial

Ateroesclerosis Aterotrombosis

Figura 2. Génesis y progresion de la ateroesclerosis.
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del factor tisular y por tanto responsables de
la trombogenicidad de las lesiones vulnerables
tras su disrupcion. La disrupcién de estas le-
siones de alto riesgo facilita la interaccion del
factor tisular con la sangre circulante generan-
do un trombo agudo que sera el responsable de
las manifestaciones clinicas. (Figura 2)

En condiciones saludables, el equilibrio entre
la entrada y la salida de colesterol es manteni-
da por las lipoproteinas HDL que son capaces
de extraer el exceso de colesterol depositado
en la pared arterial y llevarlo de nuevo hacia el
higado para su metabolizacién y eliminacion;
proceso conocido como transporte reverso de
colesterol (RCT).7/8

HETEROGENICIDAD

DE LAS LESIONES
ATEROESCLEROTICAS. PAPEL
DE LAS LESIONES VULNERABLES
EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

A pesar de tener los mismos factores de ries-
go, la misma genética, estilo de vida, dieta,
etc.; estudios patoldgicos han documentado la
heterogenicidad de las lesiones en un mismo
paciente. El riesgo de sufrir una complicacién
trombética estd mds asociado a la composi-
cion bioquimica y celular de la lesién que a
su severidad estendtica. Estudios patolégicos
realizados entre sujetos fallecidos por causa
cardiovascular han asociado la presencia de
un trombo anclado sobre una lesién rota como
la causa de la muerte del paciente. Las lesiones
vulnerables o de alto riesgo comparten ciertas
caracteristicas  histoloégicas. Bajo un punto
de vista histolégico, no son muy estendticas
(<50% de obstruccion), tienen un centro ne-
crético rico en lipidos extracelular que esta se-
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parado del flujo circulatorio por una caparazén
fibrética muy pequefa (< 75pum), asi como una
marcada neovascularizacion. Estas caracteristi-
cas son muy Utiles para identificar la existencia
de estas lesiones usando técnicas de imagen. A
nivel celular, estas lesiones contienen una ele-
vada densidad de macréfagos y células T, pri-
mordialmente localizadas alrededor del centro
necrético y en los hombros de las lesiones.
La existencia de dos zonas con una diferente
densidad (el corazén necrético-lipidico y el
caparazon fibrético) expuestas a los constantes
impulsos cardiacos genera la inestabilidad y la
ruptura de estas lesiones.’

El alto contenido lipidico del corazén necréti-
co de las lesiones vulnerables ayuda a pensar
que la reduccién del contenido lipidico de las
lesiones podria de alguna manera ayudar a su
estabilizacion. Al mismo tiempo, no se debe
olvidar que, a pesar de que no todas las placas
rotas se manifiestan como un evento agudo co-
ronario, la presencia de un trombo en la mayo-
ria de los eventos agudos, pone de manifiesto
la importancia de una terapia antitrombdtica
en la prevencion de las enfermedades cardio-
vasculares.

USO DE LA IMAGEN PARA LA
ESTRATIFICACION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

El uso de criterios globales y biomarcadores en
la evaluacion del riesgo cardiovascular son topi-
cos que se desarrollan en otro capitulo, sin em-
bargo es necesario revisar brevemente el uso de
las técnicas de imagen como herramienta para
la estratificacion del riesgo de los pacientes. !

La técnica actualmente de referencia para do-
cumentar regresiéon de placa es la Ecografia



intravascular (IVUS), considerada superior a
la angiografia coronaria en la cuantificacién de
la estenosis, se usa en muchos ensayos clini-
cos para monitorizar la respuesta (regresién de
placa) a la terapia.'”**® La aparicion de nuevas
técnicas como la histologia virtual y la tomo-
grafia de coherencia dptica aporta importante
informacién adicional. No obstante, la natura-
leza invasiva de estas técnicas limita en gran
manera su uso generalizado en prevencion pri-
maria.1o1

Grosor intima-media carotideo (GIMc).- Es
una técnica no invasiva, rapida, que no in-
volucra radiaciones ionizantes y se ha usado
como marcador indirecto (surrogate end-point)
en ensayos clinicos. El primer estudio donde se
utilizé fue el ARIC."™ No obstante, sélo evalia
el volumen de la lesién, no su composicién.
Aunque facil de hacer, requiere personal en-
trenado debido a su baja reproducibilidad. Su
moderado poder predictivo hace que anada
poco a los criterios globales de riesgo como el
Framingham, Reynolds, etc.’

No obstante, probablemente debido a su dis-
ponibilidad, se sigue usando como objetivo in-
directo de valoracién en ensayos clinicos como
se hizo en los estudios ARBITER en los que la
combinacion de niacina y simvastatina demos-
tré regresion de lesiones carotideas.®”

Calcio en arterias coronarias (CAC).- La de-
teccion del calcio coronario se expresa me-
diante el score de Agatston (marcador indirecto
de ateroesclerosis coronaria) ofrece una infor-
macién diagnéstica y prondstica independien-
temente del género y la raza.’™®" Ademds, mos-
tr6 una mejora en la prediccion en individuos
con un riesgo cardiovascular intermedio segln
el criterio de Framingham.?® Es una técnica
rapida y altamente reproducible, pero su uso
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estd limitado por su costo y su disponibilidad;
ademas, el uso de radiaciones ionizantes pue-
de suponer un inconveniente en la poblacién
joven, principalmente en mujeres (aunque es-
trategias modernas reducen la radiacion). Con-
viene destacar que el limite para considerar
patolégico un CAC no es absoluto, sino que es
preferible usar un percentil corregido segin gé-
nero, edad y raza.

Hay que subrayar que la ausencia de CAC no
excluye la presencia de placa no calcificada.
En la poblacién asintomatica, un score de 0
se asocia con bajo riesgo, pero en poblacién
sintomatica con evidencia clinica de isque-
mia miocdardica, un CAC de 0 puede asociar-
se con una tasa de eventos anual de hasta el
3,6%.2122

Tomografia computarizada multidetector
(TCMD).- Esta técnica ademas de valorar el
calcio coronario, permite la realizacion de
angiografia no invasiva. Es una técnica rapida,
que permite evaluar el arbol coronario de ma-
nera fiable, con un alto valor predictivo nega-
tivo, cada vez disponible en mas centros y con
la ventaja de que permite cuantificar simulta-
neamente CAC vy estenosis luminares. Como
desventajas, destacan el uso de contrastes y
radiaciones ionizantes, la necesidad de ajus-
tar la frecuencia cardiaca durante la explora-
cién, que aporta informacién anatémica pero
no funcional, la mayoria de los estudios se
han realizado en poblaciones seleccionadas
(aunque recientemente se estan ampliando los
datos a un mayor ndmero de poblaciones) y
que la presencia de una cifra alta de calcio di-
ficulta la interpretacion de la angiografia por
tomografia computarizada. No obstante, los
nuevos estudios han reducido radicalmente
la cantidad de radiacion utlizada. La TCMD
ofrece una gran resolucién espacial, lo que
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redunda en una mayor sensibilidad y especifi-
cidad en el diagndstico de estenosis coronaria
que la angiografia por resonancia magnéti-
ca.B No sélo es excelente para la evaluacién
de estenosis luminares, sino también para la
deteccién no invasiva de la composicién de
las lesiones. Por ejemplo, se puede establecer
la histologia de una placa (fibrosa, lipidica,
calcificada) segln su atenuacién (en unidades
Hounsfield). Asi mismo ofrece un elevado va-
lor pronéstico, pues las placas que causan un
IAM se caracterizan por un remodelado posi-
tivo, placa pobre en calcio y calcificaciones
puntuales respecto a las placas consideradas
mas estables; ademds, en un seguimiento de
27 meses, las placas de baja atenuacion o con
remodelado positivo eran mas susceptibles de
causar un infarto de miocardio (con una ha-
zard ratio de 22,8).24%

Resonancia Magnética.- Se trata de una téc-
nica que permite una alta resolucion espacial,
mientras que la variabilidad del observador y
entre observadores es muy pequeia, lo que
permite reducir el tamano muestral de los es-
tudios. Ofrece informacién no sélo sobre el
tamafio de la lesién, sino también sobre su
composicién, e incluso las nuevas tecnologias
parecen identificar el estado inflamatorio de
las lesions. Caracteristicas todas ellas asocia-
das con predisposicién a la fragmentacién de
lesiones y formacién de trombos.

Pese a los recientes avances técnicos, su apli-
cacion a las arterias coronarias sigue siendo li-
mitada, con cifras de sensibilidad y especifici-
dad para detectar estenosis coronaria menores
que las de la TCMD. Otro de los inconvenien-
tes que presenta esta técnica es su reducida ac-
cesibilidad, pues es cara y requiere de centros
y personal especializado para su adecuada in-
terpretacion.
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Una de las mayores ventajas de esta técnica ra-
dica es el no usar radiacion ionizante, lo que
permite su uso seriado para valorar interven-
ciones terapéuticas (al visualizar la Aorta y las
coronarias). Por ejemplo, la RM ha permitido
visualizar la regresion de la placa ateroesclero-
tica carotidea que se produce tras el inicio del
tratamiento intensivo con estatinas. Asimismo,
la RM ha puesto de manifiesto el efecto benefi-
cioso de la combinacién de estatinas y niacina
frente a estatinas solas en el objetivo primario
de reducir la carga ateroesclerética en las ca-
réotidas. 2628

Los avances mas recientes, molecular imaging,
consiste en aprovechar todo el conocimiento
sobre la génesis y progresion de las lesiones
ateroesclerdticas para desarrollar reactivos de
contraste unidos a péptidos o incluso anticuer-
pos que selectivamente identifican la presen-
cia de ciertas proteinas asociadas con procesos
moleculares. Por ejemplo el uso de 18FDG se
ha utilizado para monitorizar el efecto de dife-
rentes intervenciones en la “actividad” o esta-
do inflamatorio de las lesiones.?*3°

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS EN
PREVENCION PRIMARIA. PAPEL DE
LOS LIPIDOS

Como se observa en la Figura 1, el origen mul-
tifactorial de la enfermedad ateroesclerética
sugiere que el mejor tratamiento seria aquel
que cubriese todos los factores de riesgo que
coexisten en el mismo sujeto y que se instau-
rase lo antes posible. Por ello, hay que hacer
mucho hincapie en la importancia de la adap-
tacion de un estilo de vida saludable. Multitud
de estudios han demostrado los beneficios de
un estilo de vida saludable y ejercicio sobre la
lipemia, hipertension arterial e incluso diabe-



tes, y por tanto en la enfermedad cardiovascu-
lar. La evidencia mas reciente de los multiples e
importantes beneficios cardiovasculares de una
dieta mediterrdanea es el estudio PREDIMED 3!
Pero desafortunadamente estos cambios de
hédbito son bastante dificiles de implementar a
largo plazo en la poblacién adulta. Varios es-
tudios estan actualmente en activo enfocados
a investigar el éxito de esta intervencion en la
poblacién infantil (estudios en colegios de pri-
maria en Colombia y Espana).

Estudios  epidemiolégicos  (Framingham,
PROCAM, etc.) han establecido claramente
la asociacion entre unos niveles elevados de
colesterol y el riesgo cardiovascular. También
se ha comentado la posibilidad de estabilizar
las lesiones vulnerables al reducir su contenido
lipidico. Estas observaciones postulaban la po-
sibilidad de reducir el riesgo cardiovascular al
bajar los niveles incrementados de colesterol.
Esta posiblidad estd hoy en dia mas que de-
mostrada con diferentes intervenciones.

Dos son las fuentes del colesterol plasmatico,
por un lado el colesterol endégeno, sintetizado
de novo por el higado y por otro lado, el exc-
geno o asimilado a partir de la dieta. Una die-
ta equilibrada, con su reducido contenido en
grasas, tendria como consecuencia directa una
reduccién en los nives de colesterol exégeno.
Hoy en dia somos bastante afortunados al dis-
poner de estatinas, las estatinas son farmacos
capaces de reducir la sintesis de colesterol en-
dogeno y con ello reducir los niveles circulan-
tes de colesterol. La efectividad de las estatinas
estd demostrada a través de varios estudios de
intervencién. Los datos mas recientes son los
de un meta-analisis que ha concluido que “la
reduccién de mortalidad por cualquier causa,
eventos cardiovasculares y revascularizacién
observados en personas sin evidencia de enfer-
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medad cardiovascular asociado al tratamiento
con estatinas se ha conseguido sin incremento
en los efectos adversos” .32 De hecho se postula
que las estatinas son responsables de la reduc-
cion del 40% de eventos cardiovasculares.?
La asociacién entre lipidos circulantes y riesgo
cardiovascular prometia que una intervencién
mas agresiva produciria un efecto hipolipe-
miante mds intenso, y esto generaria mayores
beneficios clinicos. Esta observacién acuiié la
hipétesis “the lower the better” (cuanto mas
bajo mejor). Esta idea ha demostrado ser co-
rrecta en varios estudios clinicos (IDEAL, TNT,
PROVE-IT) donde el tratamiento mas intenso
resulté en mayores beneficios. Incluso el estu-
dio METEOR, utilizando rosuvastatina 40mg/d
fue capaz de regresionar placas coronarias ya
establecidas.3*

Basados en estos estudios se publicaron Guias
recomendando los niveles de colesterol mas
adecuados para prevenir la enfermedad car-
diovascular. Tras una revisién general de las
Guias de distintos paises se podia concluir
que niveles de LDL-Colesterol menores de
130mg/dl se considerarian normales, mientras
que cifras menores de 100mg/dl serian consi-
derados dptimos en prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular. En condiciones de
prevencion secundaria, estas cifras serian mu-
cho mas estrictas ya que menores de 1T00mg/d|
serfan considerados normales y como 6ptimos
niveles de menos de 70 mg/dl. Aunque también
hay una corriente de pensamiento que, basado
en los andlisis de sub-grupos de algunos de los
estudios clinicos mds recientes, recomiendan
el llegar a unos niveles de LDL-Colesterol to-
davia menores.

La postulacion de estos niveles de LDL-Coles-

terol ha generado un problema bastante im-
portante. ;Qué hacer en aquellas situaciones
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donde a pesar de dar las dosis mas altas de
estatinas toleradas no se alcanzan los nive-
les recomendados de LDL-Colesterol? Es im-
portante recordar que este escenario es mu-
cho mas frecuente de lo que se cree, como
muestra el estudio EUROASPIRE 111.35 Una
posibilidad seria el dar dosis mds elevadas de
estatinas corriendo el riesgo de incrementar
los efectos adversos. En relacién con dosis
elevadas de estatinas, se tendria que tener en
cuenta los estudios mds recientes que asocia-
ron las dosis de 80mg de simvastatina con
un riesgo inaceptable de miopatias y de rab-
domiolisis que llevaron a retirar del uso esta
dosis. Por otro lado, subanélisis de los estu-
dios PROVE-IT y JUPITER sugieren que dosis
elevadas de atorvastatina y rosuvastatina di-
ficultan el control de la glicemia en pacien-
tes diabéticos.?% Incluso la Food and Drug
Administration (FDA) en el 2012 ha publicado
una nota de aviso al respecto (www.fda.gov/
Drugs/Drugsafety/ucm293101.htm). Otros es-
tudios han asociado dosis “altas de estatinas”
(Rosuvastatina >10mg, Atorvastatina >20mg y
Simvastatina >20mg) con dano renal.3%3%

Estudios posteriores parecen invalidar estas
observaciones. Otros estudios han demostrado
que los diabéticos, debido a su mayor riesgo
cardiovascular, es la poblacion que mas se be-
neficia de la terapia hipolipemiante con estati-
nas. De igual manera, estudios mas recientes
estan en desacuerdo con el postulado dano re-
nal de las estatinas.*

Seguramente el estudio mds importante rela-
cionado con la seguridad y efectividad de las
distintas estatinas es el meta-analisis (incluye a
mas de 250 mil sujetos y 135 estudios rando-
mizados) recientemente publicado.*#? Los au-
tores concluyen que los efectos adversos con
estatinas son bastante infrecuentes. Las estati-
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nas per se no incrementan los procesos onco-
l6gicos, pero si tienen una tendencia a inducir
diabetes y que pravastatina y simvastatina son
las mejor toleradas. Las conclusiones de estos
autores debe ser contrabalanceadas con los be-
neficios asociados a la mayor potencia hipoli-
pemiante de las otras estatinas disponibles.

Quizas, en aquellos casos donde se necesita
un mayor efecto hipolipemiante, para evitar
entrar en la discusion de estatinas y diabetes
citada, se podria plantear la posibilidad de aso-
ciar una estatina con ezetimibe. El ezetimibe
es un inhibidor de la reabsorcién intestinal del
colesterol. Su coadministracion con estatinas
resulta en un efecto hipolipemiante adicional
del 20%.%4 En este punto es importante el te-
ner en cuenta que hasta el momento actual no
hay ninguna evidencia de que la combinacién
estatina+ezetimibe reduzca los eventos cardio-
vasculares. Hay que esperar a la publicacién
del estudio IMPROVE-IT.#* Simplemente se
esperaria que una reduccién mas intensa del
colesterol sistémico que se conseguiria con esta
combinacion resultaria en mayores beneficios
cardiovasculares; suposicion todavia no demos-
trada para ezetimibe.

Las estatinas tienen una efectividad estimada
de reduccion de eventos cardiovasculares en-
tre un 40 a 50% gracias a la reduccion de los
niveles elevados de LDL-C; pero esto quiere
decir también que todavia hay un elevado nu-
mero de eventos que tienen lugar a pesar de la
terapia con estatinas y niveles de LDL-Coles-
terol recomendados; esto es lo que se define
como “riesgo residual” * Para reducir este ries-
go residual, una posibilidad podia ser el subir
los niveles de HDL o buen colesterol. Los mis-
mos estudios epidemiologicos que mostraban
la asociacion entre los niveles de colesterol y
riesgo cardiovascular (Framingham, PROCAM,



etc.), también demostraron la existencia de
una relacién inversa entre los niveles de HDL
y el riesgo cardiovascular. Incluso se postulé
que un incremento de 1% de los niveles de
HDL-Colesterol reducian el riesgo cardiovas-
cular en un 4%.% La hipétesis de la actividad
antiaterogénica de los niveles elevados de HDL
también estaba apoyado por algunas observa-
ciones efectuadas entre las poblaciones de es-
qguimales con su ingesta de pescado, mujeres
pre- y post-menopdausicas e incluso en anima-
les transgénicos; donde bdsicamente los nives
bajos de HDL estaban asociados con ateroes-
clerosis acelerada mientras los valores altos es-
taban asociados con un efecto protector.

Lo que se podia considerar un dogma, esta sien-
do actualmente muy controvertido en funcién
de los estudios mas recientes. Resultados de los
estudios ACCORD,*® AIM-HIGH,* ILLUMINA-
TE,%® DAL-Outcomes® y mds recientemente el
HPS2-THRIVE parecen contradecir la hipétesis
de los efectos protectores de las HDL.

La realidad es que la mayoria de estos estudios
han sido severamente criticados tanto por su
disefio como por la seleccién de la poblaciéon
a estudiar. El estudio ACCORD no demostré
ningtn beneficio de la combinacion simvasta-
tina+fenofibrato frente a la estatina en pacien-
tes diabéticos. Pero es importante resaltar que
a pesar de los resultados negativos del estudio,
otros investigadores del mismo ACCORD han
publicado articulos sobre los beneficios de la
combinacion en grupos con HDL bajas y Tri-
glicéridos elevados (> 240mg/dl); pobacién
que en primer lugar es la que deberia de reci-
bir esta combinacion.® Todavia mas reciente
es la noticia que la EMA (FDA europea) acaba
de aprobar a la combinacion simvastatina con
fenofibrato para tratar pacientes con hiperlipi-
demia mixta (tiglicéridos y LDL-C elevados con
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HDL-C bajo) a pesar de los resultados negati-
vos del estudio ACCORD.

En relacién con los estudios AIM-HIGH vy el
HPS-2, se ha criticado que la poblacién estu-
diada no era de alto riesgo debido a los estric-
tos criterios de inclusion que requerian unos
niveles de LDL-Colesterol de < 70mg/dl. El es-
tudio AIM-HIGH que comparaba estatina fren-
te estatina+niacina, fue terminado antes del
tiempo establecido debido al reducido niimero
de eventos. El estudio HPS-2, comparé simvas-
tatina frente a simvastatina mdas niacina y laro-
piprant, concluyé que no hay beneficios con el
tratamiento combinado; de hecho reporté un
elevado ndimero de efectos adversos. De nue-
vo, los valores medios de la poblacién al inicio
del estudio eran de 60 mg/dl de LDL-Coleste-
rol y de 44 mg/dl de HDL-Colesterol. Muchos
clinicos se preguntan la necesidad de recetar
niacina a sujetos con ese perfil lipidico dado
que obviamente se trata de una poblacién de
bajo riesgo cardiovascular. Los autores también
reportaron un ndmero muy elevado de efectos
adversos en el grupo que recibié el tratamiento
combinado, nimero muy superior al reportado
en el AIM-HIGH. Una critica muy importante
es que los autores asumen totalmente que la
administracién de laropiprant (un inhibidor del
receptor de la Prostaglandina D) era totalmente
inocuo.

Recientemente una nueva clase de medicinas,
los inhibidores de la proteina transportadora de
los ésteres de colesterol (CETP-Inh), esta siendo
estudiada como posible mecanismo para subir
los niveles de HDL-Colesterol. Los dos primeros
agentes de esta clase, Torcetrapib y Dalcetrapib,
han parado su desarrollo clinico. El Torcetrapib
demostré unos efectos deletéreos mientras que
el Dalcetrapib no demostré ningiin beneficio.
Todavia hay dos agentes mas en desarrollo, Ana-
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ATEROESCLEROSIS

Figura 3. El mejor tratamiento para la prevencion de la enfermedad ateroesclerética.

cetrapib® y Evacetrapib.® Estos dos agentes es-
tan siendo investigados en estudios clinicos de
fase Il y se tendra que esperar a su finalizacion.
Lo que si es importante de destacar es que estos
dos agentes se diferencian de los anteriores en
que ademas de subir los niveles de HDL-Coles-
terol, también tienen un marcado efecto inhibi-
dor de los niveles de LDL-Colesterol. Por ello,
en caso de que los estudios de fase Il sean po-
sitivos, serd dificil el concluir si los efectos be-
neficiosos son debidos al efecto sobre las HDL,
sobre las LDL o sobre ambos.

Los resultados de estos estudios hay que ana-
lizar en base a estudios mecanisticos que de-
muestren una diferencia entre la “cantidad” y
la “calidad” de las HDL. Y lo que se debe tener
en cuenta es que si no se puede subir los ni-
veles de HDL-Colesterol bueno y eficiente por
métodos farmacolégicos, de ninguna manera
anula las numerosas evidencias que han de-
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mostrado los efectos beneficiosos de incremen-
tar las HDL por medios dietéticos, ejercicio o
incluso al dejar de fumar.

A pesar de la reciente controversia sobre los
beneficios de las HDL, se podria plantear que
el tratamiento mas efectivo en la prevencién
primaria e incluso en prevencién secundaria
de las enfermedades cardiovasculares, es el
reducir los niveles elevados de LDL-Colesterol
e incrementar los niveles bajos de HDL-Coles-
terol. Basicamente se buscaria bajar las LDL
reduciendo la entrada de colesterol a la pared
arterial y subiendo las HDL buenas facilitando
la retirada del exceso de colesterol acumulado
en las paredes arteriales (Figura 3). Otro pun-
to muy importante a tener en cuenta, dado el
temprano inicio y la silenciosa progresién de la
enfermedad, es iniciar los métodos preventivos
lo antes posible para evitar la manifestacion
clinica de la enfermedad.



SUMARIO

La arterioesclerosis y sus manifeastaciones
aterotrombdéticas tienen un gran impacto so-
cioeconémico a nivel mundial. El temprano
inicio y su progresion silenciosa dificultan en
gran manera su diagndstico pre-clinico. Estu-
dios de poblacién han asociado ciertos facto-
res de riesgo con un elevado riesgo cardio-
vascular. Por ello, el major tratamiento en la
prevencion de la enfermedad arterioesclerética
es un control racional de todos los factores de
riesgo presentes en un mismo sujeto. Preven-
cion que debe de iniciarse tan pronto como se
detecta la presencia de factores de riesgo. La
adopcién de un estilo de vida mas saludable
(dieta, ejercicio y dejar de fumar) debe de ser
el primer paso. En caso de que esto no fuese
suficiente, una terapia con estatinas deberia de
ser considerada sin olvidar el importante papel
que tienen las HDL en la génesis y progresion
de la enfermedad arterioesclerética.
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Prevencion Secundaria

en Enfermedad
Cardiovascular

INTRODUCCION

La ateroesclerosis es un fenémeno
sistémico

La enfermedad cardiovascular continda produ-
ciendo devastadoras consecuencias en la salud
de la poblacién mundial.

La implicancia clinica de este problema sanita-
rio es impactante, cada 26 segundos una per-
sona sufrird un evento vascular y cada minuto,
alguien morira por ello.

La ateroesclerosis es actualmente la causa de
la mayor mortalidad en el mundo occidental y
millones de personas padecen manifestaciones
clinicas en alguno de los territorios vasculares
involucrados en la enfermedad. Cerca de 35
millones de personas sufren un evento corona-
rio o cerebrovascular cada afo y el 50% de los
mismos ocurren en personas con enfermedad
vascular pre-existente.

El proceso ateroesclerético es un fenémeno
sistémico, al padecer un episodio clinico en

algdin segmento vascular especifico, el ries-
go de sufrir nuevos eventos en otro segmento
alejado del inicial se incrementa notable-
mente. Después de padecer un infarto agu-
do de miocardio (IAM), se eleva més de 3
veces la posibilidad de padecer un segundo
IAM o un accidente cerebrovascular (ACV).
Después de padecer un ACV, el 25% de los
pacientes sufriran otro ACV o un IAM dentro
de los dos afios subsiguientes. Después del
diagnéstico de vasculopatia arterial periféri-
ca de los miembros inferiores el 25% de los
pacientes morird como consecuencia de un
IAM o ACV.

La implementacién de estrategias de preven-
cién secundaria tiene como objetivo estabi-
lizar, demorar y/o revertir el dafo vascular
generado por el proceso ateroesclerético. Se
demostré claramente que las mismas incre-
mentan la sobrevida global, mejoran la ca-
lidad de la misma y disminuyen la incidencia
de nuevos eventos vasculares, como asi tam-
bién la necesidad de procedimientos de revas-
cularizacion.
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Impacto Clinico Cuando Fracasan las
Medidas de Prevencion

El seguimiento de los pacientes que fueron so-
metidos a cirugia de revascularizacién miocar-
dica (CRM) constituye uno de los paradigmas
de la prevencién secundaria.

La CRM mejora la sobrevida significativamente
en las poblaciones de mayor riesgo, pacien-
tes con disfuncién ventricular isquémica, baja
fraccion de eyeccion y con evidencias de mio-
cardio hibernado.

Lamentablemente, con los afos, este benefi-
cio se atenta debido a la enfermedad de los
puentes y la progresiéon del proceso ateroescle-
rotico de las arterias nativas, fenémeno ligado
intimamente a la falta de control de los factores
de riesgo cardiovascular o ante la falta de ad-
herencia a los tratamientos cardioprotectores.’

En el registro CASS (Coronary Artery Surgery
Study) con 8.821 pacientes, los factores rela-
cionados con la mortalidad a largo plazo fue-
ron la diabetes, el sobrepeso, el tabaquismo, la
enfermedad de la arteria descendente anterior
y el uso de puentes venosos. Otros estudios
con un seguimiento mayor a los 25 afos agre-
gan la edad, el colesterol total y la hipertensién
arterial.

El anélisis retrospectivo de los factores de ries-
go en 6.428 pacientes operados, determiné
que al menos 1 de estos factores estaba pre-
sente en el 90% de los fallecidos. El riesgo de
mortalidad asciende 1,64 veces cuando estd
presente 1 factor de riesgo y a 3,95 cuando es-
tan presentes 4 de ellos.

El estudio PREVENT IV con 2.970 pacientes so-

metidos a CRM vy seguidos en forma prospec-
tiva, observé que cuando se subutilizaron los
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habituales farmacos cardioprotectores (aspiri-
na, betabloqueantes, hipolipemiantes e inhibi-
dores de la enzima convertidora de angioten-
sina) la evolucion de estos pacientes fue peor.
Los que a los 2 anos cumplian con menos del
50% del tratamiento indicado presentaron un
8% de infarto y muerte comparado con el 4%
de aquellos que continuaron con un tratamien-
to completo.?

El conjunto de evidencia presentado en estu-
dios clinicos demuestra claramente que los
pacientes que padecieron un evento cardio-
vascular se benefician con un control estricto
y permanente de los factores de riesgo cardio-
vascular y de la adherencia a los farmacos car-
dioprotectores.

Bases Fisiopatoldgicas del Proceso
Ateroesclerédtico

La ateroesclerosis es una enfermedad caracte-
rizada por engrosamiento y rigidez de la pared
arterial. Este proceso es debido al depdsito de
lipidos en la intima arterial rodeados de tejido
fibroso, con el agregado de células sanguineas,
carbohidratos y calcio, lo que constituye la lla-
mada placa ateromatosa.

Las alteraciones micro y macrovasculares re-
sultantes de la enfermedad ateroesclerética,
son los elementos que encontramos al final del
camino de un proceso de muchos afios de evo-
lucion.

La disfuncion endotelial antecede a las ma-
nifestaciones sintomaticas de la enfermedad
cardiovascular, y se la considera la causa
principal de las complicaciones asociadas. La
indemnidad del endotelio es clave para una
adecuada regulacién del flujo sanguineo mi-
crovascular.
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Figura 1. Desarrollo del proceso ateroesclerético.

Los factores de riesgo cardiovascular lesionan el
endotelio vascular y esta injuria compromete su
funcién regulatoria. Se genera un desequilibrio
entre la produccién de sustancias vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras, factores antiagregantes y
proagregantes y la sintesis de factores de creci-
miento. Al vencerse la barrera protectora de la
pared arterial, se desarrollan mecanismos infla-
matorios dentro de la misma, iniciando la base
de la placa de ateroma. (Figura 1).

Las lipoproteinas en el interior de la pared son
rapidamente captadas por los macroéfagos de la
pared arterial, los cuales fagocitan el material
irritante y mediante la accion de los fibroblas-
tos se produce un proceso de cicatrizacion.?
Este fendmeno conlleva a la obstruccién par-
cial y progresiva del lumen arterial provocando
diferentes grados de isquemia.

Otras veces esta placa con importante compo-
nente inflamatorio en su interior y una delgada

capa fibrosa, desarrolla el escenario propicio
para el accidente de placa.

La ruptura intimal expone el tejido conectivo
a las células sanguineas, con la consecuente
trombosis sobreagregada. Estos hallazgos no
se limitan sélo a la arteria culpable del even-
to, sino que también se objetivan placas com-
plejas e imdgenes trombdticas en otras arterias
coronarias.

La rotura de la placa y subsiguiente trombosis
son la causa principal de las complicaciones
agudas de la ateroesclerosis. En muchos casos,
la lesion culpable de una trombosis coronaria
aguda no produce una obstruccién arterial cri-
tica y cursa clinicamente inadvertida.

El sistema inflamatorio juega un papel funda-
mental en la génesis e inestabilidad de la enfer-
medad coronaria. Este tipo de placa vulnerable
es habitual en el territorio coronario.*
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Las placas de alto riesgo del territorio carotideo
son heterogéneas y preponderantemente fibro-
sas, con grados mayores de estenosis. Su rotura
es frecuentemente provocada por un hematoma
intramural o por diseccién, fenémeno favoreci-
do por el impacto de la presion sistdlica contra
un aumento de la resistencia ofrecido por la es-
tenosis. La rotura de placas ricas en lipidos es
mds frecuente de encontrar en pacientes con
cuadros clinicos de isquemia aguda transitoria.

En la aorta tordcica las placas de riesgo habi-
tualmente contienen una gran concentracién
de lipidos, amplia presencia de macréfagos y
una delgada cubierta protectora. Es frecuente
encontrar placas ulceradas y trombosadas en
la aorta en pacientes fallecidos por sindromes
coronarios agudos.

Las placas de alto riesgo en los sindromes is-
quémicos de los miembros inferiores son muy
estendticas, con retraccién fibrosa que com-
promete la luz arterial. Se diferencian de las
placas de otros territorios por su asociacion
con un aumento de la trombogenicidad san-
guinea, esto es sugerido por la alta prevalencia
de diabetes, habito tabaquico y dislipidemia.

OB]ETIVOS’TERAPEUTICOS EN
PREVENCION SECUNDARIA

El objetivo es modificar los factores de riesgo
para prevenir o demorar el desarrollo de la en-
fermedad ateroesclerdtica vascular. Las prin-
cipales medidas de prevencién secundaria re-
comendadas por los consensos vigentes estan
especificadas en la Tabla 1.5

Tratamiento a Medida

“Un traje a medida es una prenda exclusiva,
nadie tendra otro igual. El toque de un maestro
sastre, la delicadeza de un taller experto y la sa-
biduria de muchos anos de experiencia, daran
a sus trajes un acabado perfecto. Los sastres to-
man las medidas del cliente, asunto importan-
te, ya que, aunque parezcamos todos iguales,
las medidas de cada persona son tnicas”.

Los avances en las tecnologias y los cambios
socioculturales han producido modificaciones
en nuestro estilo de vida que no se han acom-
panado de las adaptaciones biolégicas nece-
sarias. Esto quiere decir que biolégicamente
nuestro organismo sigue adaptado a otro tiem-
po y conserva mecanismos adaptativos de pro-

Tabla 1. Principales medidas de prevencion secundaria recomendadas por los consensos vigentes

(Clase y nivel de evidencia).

e Cesacién tabdquica (IB)

e Control de TA < 140/90 6 130/80 mmHg si diabetes o IRC (IA)

e Actividad fisica: 30 minutos, 7 dias/semana (minimo 5) (IB)

e Peso corporal: IMC 18,5 a 24,9 kg/m2 (IB)

e Colesterol LDL < 100 mg/dl (IA). Razonable < 70mg/dl (Ila A). Estatinas y otras.

e Diabetes: HbAlc < 7% (IA)

¢ Antiplaquetarios: AAS 75 a 162 mg/dia (IA). Clopidogrel si stent o post SCA(IB)
e |ECA: En todos los pacientes con FE < 0,40; HTA, diabetes, IRC. (IA). Opcional en otros (IB)

e Betabloqueantes: Indefinidamente (IA)

e Vacunacién antiinfluenza (IB)
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Tabla 2. Normas Dietéticas.
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1. Consumir una dieta variada

Mantener el peso ideal

Rl Il B

poliinsaturados y en especial acido linoléico.

Consumir grandes cantidades de vegetales, verduras, granos y cereales que aportan fibra soluble.

Aumentar el consumo de pescado, que contiene una cantidad relativamente alta en dcidos grasos

5. Disminuir la ingesta de alimentos con alto contenido de grasas saturadas (manteca, cerdo, carnes
rojas no magras, embutidos, chocolate, leche entera, quesos blandos, crema y mariscos).

6. Reducir la ingesta de grasas: es recomendable no consumir valores mayores al 30% y una ingesta

total de colesterol menor de 300 mg. por dia.

teccion como el depésito de grasa abdominal
y la resistencia a la insulina, para ahorrar ener-
gia en las épocas de hambruna o el eje renina
angiotensina para mantenernos alerta ante los
potenciales peligros.

Estos mecanismos son ahora deletéreos para
nuestra salud. Acumulamos mas energia de la
que gastamos, tanto por el aumento de la inges-
ta calérica como por la disminuciéon de la acti-
vidad fisica, en un organismo acostumbrado a la
vida némade o rural y fisicamente muy activa. El
eje renina angiotensina no se ve contrarrestado
por la actividad fisica y se estimula por el exceso
de consumo de sal y la obesidad.®

Justamente en estos dos sistemas adaptativos
disfuncionantes es donde intervenimos con las
indicaciones de dieta, ejercicio y farmacos.

El tratamiento en particular del paciente con un
evento cardiovascular no tiene una receta uni-
versal, sino una indicacién de acuerdo con las
caracteristicas propias de cada paciente.

Dieta
Es fundamental realizar un plan alimentario
personalizado, rico en fibras, pobre en grasas

(< 30%) con menos del 7% de grasas satura-
das, con un adecuado aporte proteico (20%)
y de hidratos de carbono (50%), limitando la
ingesta de azlcares altamente refinados y almi-
dones. Ademads, debe haber una amplia ingesta
de frutas, vegetales, granos enteros y pescado.”
(Tabla 2)

El ATP Ill recomienda para individuos dislipidé-
micos un 25 a 35% de calorias en forma de gra-
sas totales. Si el contenido graso baja del 25%,
los triglicéridos pueden aumentar y el nivel de
C-HDL declinar. En consecuencia, dietas de
muy bajo nivel graso pueden empeorar la disli-
pidemia aterogénica. Para evitar el agravamien-
to de la dislipidemia aterogénica algunos inves-
tigadores favorecen una ingesta grasa dentro del
rango del 30 al 35%; otros, sin embargo, estan
preocupados por el posible incremento de peso
resultante de la ingesta de un alto contenido gra-
so a largo plazo, y por lo tanto prefieren que ésta
se encuentre dentro del 25 al 30%. Por muchos
anos, un régimen bajo en grasas fue impulsado
debido al hecho de que la alta densidad cal6ri-
ca de las grasas incrementaba la probabilidad
de obesidad. Mas recientemente, ha crecido el
interés sobre la posibilidad de que una dieta alta
en proteinas y baja en carbohidratos resulte en
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la reduccién de peso. La razén parece ser que
las grasas y las proteinas ofrecen sensacién de
saciedad, mientras ella esta ausente con la in-
gesta de hidratos de carbono.

No hay suficiente documentacién que com-
pruebe que una dieta hipocaldrica y alta en
grasas y proteinas pueda mantener un bajo
peso corporal a largo plazo. Por otra parte, lue-
go de un ano de consumir dicha dieta, pacien-
tes severamente obesos no demuestran mds
reduccién de peso que aquellos suscritos a un
régimen convencional de pérdida ponderal.

Una pérdida de peso efectiva requiere de una
combinacion de actividad fisica, motivacion y
restriccion calérica; una efectiva manutencién
de peso corporal bajo de por vida, demanda
un balance entre el consumo caldrico y la ac-
tividad fisica.

Consumo de Sal

Existe una estrecha relacién entre la ingesta de
sal en la dieta y la presién arterial. Con un alto
consumo de sal se detecta un claro incremen-
to de la presion arterial con las consiguientes
complicaciones que esto acarrea.®

La sal es la dnica roca mineral comestible por
el ser humano y es posiblemente el condimen-
to mds antiguo empleado por el hombre. Su
importancia para la vida es tal que ha marca-
do el desarrollo de la historia en diversas fases,
moviendo las economias, siendo objeto de im-
puestos y hasta el origen de algunas guerras.

El valor que tuvo en la antigiiedad ha dejado de
ser tal debido a la conciencia que ha generado
su posible relacion con la hipertension arterial
y la descompensacion en cuadros clinicos de
insuficiencia cardiaca, renal o hepética.
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La fuente mds importante de ingesta de sodio
se incorpora con la comida. De hecho, en los
Estados Unidos, mas del 75% del sodio en la
dieta proviene de comer alimentos envasados
y comida en restaurantes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca leve o
hipertension arterial se puede indicar una in-
gesta diaria de 3 gramos de sodio. Este nivel se
puede lograr indicando que no agreguen sal a
los alimentos después de la coccidén y evitando
alimentos salados.

Si es necesario reducir el nivel de ingesta de
sodio a 2 gramos por dia se debe indicar no
agregar sal a la comida durante la preparacion.

Consumo de Alcohol

La ingesta limite diaria no debe exceder los 30
ml. de etanol (750 ml. de cerveza, 300 ml. de
vino, 60 ml. de whisky).

Se debe tener en cuenta que la mujer absorbe
mayor cantidad de etanol y por su menor peso
tiene mayor susceptibilidad a los efectos del
mismo, por lo que su ingesta debe limitarse a
15 ml. de etanol por dia.

Actividad Fisica

El estudio INTERHEART, con mas de 27.000
pacientes provenientes de 52 paises, observé
que la inactividad fisica es un factor de ries-
go potencialmente modificable y estd asociado
con infarto de miocardio.

El ejercicio demostré claros beneficios en
prevencién secundaria, O’Connor publicé
un clasico metanalisis que involucré a 4.554
pacientes en 22 ensayos randomizados y de-
mostré que la rehabilitacién cardiovascular



en pacientes con infarto de miocardio produ-
jo reduccién significativa en comparacién con
controles de la mortalidad total, de la mortali-
dad cardiovascular, del reinfarto y de muerte
stbita.’

La actividad fisica promueve la pérdida de
peso corporal, normaliza la presién arterial,
incrementa los niveles de lipoproteinas de alta
densidad (colesterol HDL) y aumenta la sensi-
bilidad de los tejidos a la insulina, con la con-
siguiente estabilidad de la glucemia.

Las actuales recomendaciones consisten en la
practica de mas de 30 minutos de actividad ae-
robica, como una caminata rapida, preferente-
mente todos los dias de la semana, alcanzando
una frecuencia cardiaca entre el 60 y 80% de
la maxima prevista.

Es preferible suplementar la caminata rapida
con otras actividades, tales como muiltiples
sesiones cortas (10 a 15 minutos) de activi-
dad (caminar en los descansos del trabajo,
jardineria o trabajo doméstico), utilizar equi-
pos simples de ejercicio (por €j. la cinta), tro-
tar, nadar, andar en bicicleta, jugar al golf,
practicar deportes en equipo o entrenamien-
tos de resistencia. Es recomendable disminuir
las actividades sedentarias (mirar television
o utilizar la computadora) en los momentos
libres.

Es necesario implementar una estratificacion
del riesgo previo a la incorporacion de los pa-
cientes a los planes de ejercicios.

Los programas de rehabilitacion incluyen se-
siones de 30 a 60 minutos 2 a 3 veces por se-
mana, con el objetivo de alcanzar un 80% de
la frecuencia cardiaca maxima correspondien-
te al individuo.

Prevencion Secundaria en Enfermedad Cardiovascular

El proceso de rehabilitacién debe comenzar tan
rapido como sea posible luego del alta hospita-
laria y continuar de 3 a 6 meses en un ambito
institucional especializado y seguir a posteriori
a largo plazo fuera del mismo con supervisio-
nes frecuentes del médico cardiélogo.

Es necesario recalcar que los beneficios del
ejercicio se pierden cuando se abandona la
practica regular.

Consejos para Reiniciar la Vida de
Relacion

Luego de un ataque vascular muchos enfermos
presentan limitaciones fisicas, psicolégicas y
sociales, que alteran su calidad de vida.

En ocasiones, aparecen situaciones psicol6-
gicas de desanimo vy frecuentemente estados
depresivos que empeoran el curso de la recu-
peracion fisica.

Por otra parte, el aspecto social de esta proble-
matica es decisivo, el nimero de enfermos que
no reinician su actividad laboral es elevado, a
pesar de encontrarse en condiciones de hacerlo.

Es necesario cumplir metas que redundard en
una mejor calidad de vida de los enfermos. (Ta-
bla 3)

Aspectos Psicosociales

Un alto ndmero de pacientes sufren desérde-
nes afectivos a posteriori, el 25 % se expresa
por tensién emocional con signos claros de an-
siedad y un 20% se manifiesta con una severa
depresién. (Tabla 4)

La depresion suele presentarse con manifesta-
ciones somaticas: cefaleas, epigastralgias, in-
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Tabla 3. Consejos para Reiniciar la Vida de Relacién.

1. Un correcto tratamiento que reduzca sintomas

Conseguir una situacion psicolégica estable

Lograr el apoyo familiar

G B~ W N

La integracion de su entorno social

Una mejoria de la capacidad funcional, pues incrementa en los pacientes su autonomia

Tabla 4. Manifestaciones de Depresion post-evento Cardiovascular.

1. Tristeza en la mayor parte del dia, o equivalentes depresivos como irritabilidad o

enojo inusual.

Pérdida de la libido

G| bW

Incapacidad de disfrutar de actividades que le producian placer anteriormente

Sentimientos inapropiados de culpa o pesimismo

Disminucion de la capacidad de concentracion

Pensamientos recurrentes de muerte

somnio y con una amplificacién de los sinto-
mas cardiovasculares como disnea, debilidad
generalizada (fatiga), cuadros de dolor o cam-
bios en sus conductas habituales.™

La psicoterapia es el tratamiento mas efectivo
para la depresion, pero es bien sabido que mu-
chos pacientes no aceptan la derivacion a un
profesional de la salud mental.

Es recomendable entonces comenzar un trata-
miento con alglin agente antidepresivo y reeva-
luar al mes de tratamiento.

Mads de la mitad de los pacientes al cabo de

ese lapso responden a un tratamiento conser-
vador.
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No es aconsejable la utilizacion de los antide-
presivos triciclicos y de los inhibidores de la
monoaminooxidasa por sus efectos adversos
cardiovasculares.

Las drogas recomendadas son los inhibidores
especificos de la recaptacién de la serotonina,
pues presentan un mejor nivel de seguridad.™

Actividad sexual

Estudios con monitoreo electrocardiografico y
de tension arterial evidencian un incremento
de la actividad cardiovascular, con el consi-
guiente aumento del consumo de oxigeno du-
rante la actividad sexual, mayor aidn cuando se
realiza con pareja no conocida.



Es por ello recomendable iniciar la actividad
sexual al cabo de la tercera semana del evento
en aquellos pacientes asintomaticos y con una
buena capacidad funcional.

Es necesario brindar toda la informacién ade-
cuada al paciente y su pareja con la intencién
de despejar las dudas y los miedos que generan
los primeros contactos sexuales luego de la in-
tervencion.

Es motivo de consulta frecuente la autorizacion
para utilizar sildenafil, esta es una droga segura
en aquellos pacientes con buena tolerancia al
ejercicio, sin hipotensién arterial (TA sistélica
<90 mmHg.) y que no ingieran nitritos.

Actividad laboral

El momento de retornar al trabajo debe ser ana-
lizado en conjunto con el paciente, debiendo
ser estimulado a reiniciarlo lo mas rapidamen-
te posible.

El comenzar sus tareas habituales incremen-
ta la autoestima y seguridad. Es aconsejable
iniciar la actividad luego de la sexta semana
y empezar en forma paulatina e ir incremen-
tando la misma dependiendo de la tolerancia
individual, ante la deteccién de anormalidades
se debe interrumpir su labor.

No es aconsejable inicialmente realizar tareas
de riesgo o con un gran componente de estrés
o de importante esfuerzo fisico.

Vacunacion Antigripal

La infeccion por influenza es una enfermedad
extremadamente comun que afecta a personas
de todas las edades y en todo el mundo. La en-
fermedad conlleva un exceso de ingresos hos-
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pitalarios y muertes atribuidas a ella. Sus com-
plicaciones son mas frecuentes en individuos
con condiciones médicas mérbidas asociadas.

La vacunacion antigripal es un método efectivo
y econémico para atenuar la morbilidad y mor-
talidad anual de esta entidad.

En este sentido, el Centro de Control y Preven-
cién Internacional sobre Inmunizacion contra
la Influenza (CDC) recomienda su aplicacion
anual en personas mayores de 65 afnos, adultos
y nifios con afecciones pulmonares y cardio-
vasculares en particular.

Tabaquismo
Dejar el habito de fumar es la mas efectiva y
potente medida de prevencion secundaria.

Suspender el tabaquismo disminuye el riesgo
de reinfarto y muerte en el seguimiento, se ha
demostrado claramente los rapidos beneficios
de la cesacién, la mitad del riesgo se elimina
en el primer afio de abstinencia y en 3 afios el
ex fumador tiene un riesgo cardiovascular simi-
lar al que nunca fumé.

El consejo del profesional en el periodo de
convalecencia es fundamental para ayudar al
fumador a perder el hdbito, pues es un momen-
to en que el enfermo es mas receptivo a los
consejos, alcanzandose una alta tasa de aban-
dono en esta etapa.

Casi todos los fumadores son adictos a la nicoti-
na, al igual que otras adicciones, el tabaquismo
se caracteriza por un sindrome de abstinencia
(irritabilidad, ansiedad, etc.). Dichos sintomas
son transitorios, siendo mas severos en los pri-
meros dias y disminuyendo gradualmente en
frecuencia y severidad durante el primer mes.
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Si fuese necesario es recomendable una tera-
pia con reemplazo de nicotina especialmente
en aquellos que fumaban en exceso (chicles o
parches de liberacién sostenida).

Esta estrategia puede ser sostenida con un trata-
miento antidepresivo durante el primer mes de
iniciado el tratamiento sustitutivo con nicotina
(bupropion 150-300 mg./dia).

La dependencia provocada por la nicotina esta
mediada por el subtipo alfa4beta2 de los recep-
tores nicotinicos de la acetilcolina, localizado
en el drea tegmentaria ventral del cerebro.

La vareniclina es un agonista parcial de estos
receptores y como tal, ofrece el beneficio del
alivio de los sintomas de abstinencia y del de-
seo de fumar mediante sus acciones agonis-
tas, mientras bloquea los efectos de refuerzo
del uso continuo de la nicotina por su accién
antagonista.’”? Genera mediante la union a este
receptor la liberacién de dopamina a nivel me-
solimbico en concentraciones cercanas al 60%
de las que produce la nicotina, ademas de blo-
quear la unién de ésta a su receptor.

Se puede administrar junto con alimentos sin
que interfieran con su absorcién, alcanzan ni-
veles estables en plasma a los 4 dias del inicio
del tratamiento

La vida media de eliminacion de la droga es de
24 hs. por via renal a través de los mecanismos
de filtrado glomerular y secrecién tubular. En
los pacientes con clearance de creatinina me-
nor a 50 ml/min la dosis debe reducirse a la
mitad, no es necesario su ajuste en casos de
insuficiencia hepatica.

La dosis recomendada es de T mg 2 veces por
dia durante 12 semanas previa titulacion en la
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primer semana (0,5 mg ¢/24 hs. dias0Oa3y0,5
mg ¢/12 hs dias 4 a 7), los pacientes que conti-
ndan por otras 12 semanas obtienen un benefi-
cio adicional con mayor indice de abstinencia.

Un estudio con 1210 pacientes que dejaron de
fumar utilizando vareniclina por un lapso de
12 semanas de tratamiento, fueron randomi-
zados a posteriori, a continuar con placebo o
principio activo. La droga demostré mas efica-
cia que el placebo entre la semana 12 y 52 de
tratamiento (p < 0,001) y para evitar la recu-
rrencia del habito (p < 0,001).

Los efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales (nduseas), menos frecuente
cefalea, disgeusia, depresion e insomnio, se
presentan en un 12% de los pacientes.

Se sugiere observar cuidadosamente a los pa-
cientes que reciben teofilina, warfarina e insu-
lina dado que puede afectarse la biodisponibi-
lidad de estas drogas.

Los pacientes que inician este tratamiento de-
ben ser monitoreados en forma frecuente, para
detectar sintomas neuropsiquiatricos como
agitacion, depresion e ideacion suicida.

Es de fundamental importancia el apoyo que el
grupo familiar le puede brindar al paciente en
esta dificil etapa.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
1. Antiagregacion Plaquetaria

La aspirina, un inhibidor irreversible de la ci-
clooxigenasa plaquetaria, constituye uno de
los pilares terapéuticos en pacientes con en-
fermedad vascular ateroesclerética, sustentado



por un beneficio sostenido en numerosos estu-
dios randomizados.

Su utilizacion reduce el riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muer-
te de causa cardiovascular, en un amplio es-
pectro de pacientes que presentaron enfer-
medad cardiovascular ateroesclerética. En la
poblacién post-quirtrgica, tiene un rol adicio-
nal en el mantenimiento de la permeabilidad
de los puentes coronarios.'

La aspirina disminuye la incidencia de oclu-
sion temprana vy tardia de los puentes, cuan-
do se emplea en forma precoz, en ausencia
de sangrado debe implementarse luego de las
primeras 6 hs. del post-operatorio y por tiempo
indefinido, dado los comprobados beneficios
en el largo plazo.

La dosis de aspirina mas ampliamente evalua-
da en prevencion secundaria es de 75 a 325
mg/dia (Antithrombotic Trialist Collaboration) y
la dosis recomendada por el American College
of Cardiology y American Heart Association es
de 75 a 162 mg/dia.

La utilizacién por periodos prolongados trae
un aumento en las hemorragias, en términos
absolutos es de 1 a 2 cada 1000 pacientes tra-
tados a 1 ano, siendo las complicaciones gas-
trointestinales las mas frecuentes.

En una revision sistemdtica de 22 estudios ran-
domizados de aspirina versus placebo no se en-
contr6 un aumento significativo en el riesgo de
sangrado con dosis de 162 mg/dia a 325 mg /dia
comparado con dosis de 75 mg/dia a 162 mg/dia.

El nimero de eventos vasculares serios que se
previenen con la misma supera ampliamente
a los episodios de sangrado mayor, este perfil
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favorable convierte a la aspirina en una indica-
cién con nivel 1 de evidencia.

En los pacientes alérgicos a la aspirina, se reco-
mienda iniciar clopidogrel (75 mg/dia).

La decision de indicar doble antiagregacion
plaquetaria queda reservada para el primer afio
en pacientes que padecieron un sindrome co-
ronario agudo.

En esta poblacién casi toda la informacion
cientifica se concentra en tres ensayos clini-
cos, el estudio CURE (clopidogrel vs. pla-
cebo), TRITON (prasugrel vs. clopidogrel) y
PLATO (ticagrelor vs. clopidogrel).™

Los tres estudios han aportado un beneficio
significativo en la reduccién de eventos car-
diovasculares, principalmente infarto agudo de
miocardio, a expensas de un incremento en los
sangrados.

En pacientes que padecieron un accidente ce-
rebrovascular isquémico la eleccién del mejor
tratamiento antiagregante es controvertido, el
ensayo MATCH demostré mayor seguridad con
clopidogrel s6lo comparado con la asociacién
con aspirina. En cambio el estudio CHANCE
evidencié que la combinacién aspirina + clo-
pidogrel es superior a la aspirina sola para re-
ducir el riesgo de un nuevo evento cerebral y
sin incrementar el riesgo de sangrado.

2. R-Bloqueantes

Alrededor de 50 estudios randomizados que in-
cluyeron mas de 50.000 pacientes demostrando
la eficacia del tratamiento B-bloqueante en la
prevencion de eventos cardiovasculares en pa-
cientes con enfermedad coronaria.” (Figura 2)
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Eventos B-Blog. Control Odds Ratio RR
n=8378 n=7970 (IC 95%)

Mortalidad 670 804 <> 20%
Total :

Muerte stbita 289 401 —_ 30%
Otras muertes 336 356 —— 12%
Reinfarto 549 693 —— 27%

0.6 0.8 1.0

Figura 2. Prevencion Secundaria con drogas [3-Bloqueantes.

En pacientes con insuficiencia cardiaca asinto-
madtica o con insuficiencia cardiaca avanzada
el uso prolongado de estos farmacos producen
una disminucién significativa en los niveles cir-
culantes de vasoconstrictores como norepinefri-
na, renina y endotelina, evitando los efectos
deletéreos de las mismas sobre el miocardio.

En forma adicional genera un beneficio en el
remodelado ventricular, reduciendo los volu-
menes de fin de didstole y fin de sistole, con la
consiguiente mejora de la insuficiencia mitral
funcional.

Estos efectos sobre los mecanismos fisiopatol6-
gicos involucrados en la falla de bomba gene-
ran un fuerte impacto clinico. El descenso de la

mortalidad se objetiviza en cualquier estadio
de presentacion de la disfuncién ventricular.

También reducen los fenémenos isquémicos,
mejoran la funcién en areas de miocardio hi-
bernado producto de un menor consumo de
oxigeno e incrementando la perfusién diastoli-
ca. Su accién simpaticolitica reduce el umbral
de fibrilacion ventricular y por lo tanto la inci-
dencia de muerte subita.

Grandes estudios utilizando metoprolol (200
mg./dia), carvedilol (25 mg./dia) y bisoprolol
(10 mg./dia) demostraron una reduccion de la
mortalidad, de las hospitalizaciones, mejoria
en la clase funcional y mejoria en las evalua-
ciones de calidad de vida. Solo un 15 a 20 %

Tabla 5. Contraindicaciones para la utilizacién de drogas 3-bloqueantes.

1. Hipotension arterial (<100 mmHg. de TA sistdlica)

2. Bradicardia (<45 latidos por minuto)

3. Alto grado de bloqueo auriculo-ventricular

4. Severa falla de bomba (rales pulmonares bibasales)

5. Enfermedad pulmonar obstructiva con necesidad de tratamiento de mantenimiento

(esteroides o B2 estimulantes)
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de los pacientes presentan contraindicaciones
para su uso. (Tabla 5)

3. La Frecuencia Cardiaca como
Blanco Terapéutico

La frecuencia cardiaca (FC) es un determinante
poderoso en el consumo miocérdico de oxi-
geno, por cada latido se movilizan 1.35x10"°
iones de Calcio, se utilizan para la contraccion
300 mg ATP y se eyectan 89 ml. de sangre. En
un dia, con un promedio de 93.600 latidos, se
movilizan 13.5 millones de billones de Calcio,
al menos 30 kg. de ATP y 9000 litros de sangre
eyectada. Este gasto energético se potencia con
el incremento de la frecuencia cardiaca.

La alta frecuencia esta asociada con importan-
tes comorbilidades en pacientes de alto riesgo.
Los investigadores del estudio Beautiful anali-
zaron en forma prospectiva la FC en reposo y la
relacionaron con los eventos cardiovasculares
en el seguimiento, los pacientes que presenta-
ban FC superiores a los 70 latidos por minuto,
tuvieron un incremento del riesgo cardiovascu-
lar. Encontraron que con cada incremento de
5 latidos hubo un aumento de la mortalidad
del 8 % (p <0.0005), admisién hospitalaria por
insuficiencia cardiaca del 16% (p <0.0001)
y admision hospitalaria por infarto agudo de
miocardio del 7 % (p < 0.05).

Mdiltiples estudios fisiopatoldgicos identifica-
ron al incremento de la frecuencia cardiaca
con el desarrollo de ateroesclerosis, ruptura de
placas y el remodelado ventricular. Pero pro-
bablemente el mecanismo nocivo mas impor-
tante es la generacién de isquemia miocardica.

Este importante hallazgo identifica a una po-
blacion de mayor riesgo entre los enfermos co-
ronarios.
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La Frecuencia Cardiaca elevada, como mar-
cador prondstico puede ser interpretada como
una manifestacion o pardmetro de una situa-
cion clinica con un incremento catecolaminér-
gico exagerado o un estado inflamatorio sisté-
mico. O bien considerarse como un factor de
riesgo por si mismo.

Datos provenientes de estudios controlados
en pacientes post-IAM tratados con beta-blo-
queantes o antagonistas calcicos, demostraron
que el descenso de la FC se relaciona con la
disminucién de muertes cardiacas.

Los R-Bloqueantes y los bloqueantes célcicos
son las drogas mas utilizadas para controlar la
FC, aunque estos dltimos se encuentran con-
traindicados en pacientes con deterioro de la
funcion ventricular.

En la practica clinica cotidiana los 3-Bloqueantes
presentan limitaciones para controlar la FC por
debajo de los 70 latidos por minuto.

En el registro de 55315 pacientes post-infar-
to encabezado por Gislason y colaborado-
res, solo el 58 % recibia el tratamiento con
B-bloqueantes a los 5 anos de seguimiento.
Ademas de recibir la mitad de la dosis indicada
en los estudios clinicos.

Esta pobre adherencia y subutilizacién del re-
curso terapéutico es producto, entre otras cau-
sas, a la dificultad para incrementar las dosis,
debido a la baja presion arterial o los efectos
secundarios no deseados (impotencia sexual,
frialdad en extremidades, etc.)

Ante esta problematica, el agregado de ivabra-
dina (7.5 mg. dos veces al dia) al tratamiento
con B-Bloqueantes en aquellos pacientes que
persisten con FC elevadas mejora la evolucién
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Tabla 6. Consecuencias sobre el arbol vascular de la activacion exagerada del sistema renina-angiotensina-

aldosterona.

1. Vasoconstriccion arterial
. Retencién de sodio
. Disfuncién endotelial

2
3
4. Activacién de procesos inflamatorios
5

. Oxidacion de diversos componentes de la intima arterial

de la enfermedad coronaria y de la insuficien-
cia cardiaca."

Los objetivos del tratamiento de los pacientes
con enfermedad coronaria estable estan clara-
mente especificados en todas las guias interna-
cionales. Sin embargo los datos actuales sobre el
control de la FC ameritan una discusién acerca
de su inclusién como objetivo de tratamiento.

4. Inhibicion del Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona

La activacién exagerada del sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) produce una
serie de consecuencias negativas sobre el arbol
vascular. (Tabla 6)
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El estudio HOPE “Heart Outcomes Prevention
Evaluation” con mas de 9.000 pacientes con
elevado riesgo cardiovascular evidencio que el
tratamiento con 10 mg. de ramipril a largo pla-
zo (5 afos) disminufa 26% la mortalidad car-
diovascular, 20% el 1AM, 32% el ACV y 16%
la mortalidad total.’ (Figura 3)

El estudio EUROPA “EUropean trial on Reduc-
tion Of cardiac events with Perindopril in sta-
ble coronary Artery disease”, con 12.218 pa-
cientes, también encontrd al cabo de 4.2 anos
de seguimiento una reduccion del 20% de los
eventos cardiovasculares, en aquellos pacien-
tes portadores de una cardiopatia isquémica
crénica de bajo riesgo, tratados con 8 mg dia-
rios de perindopril.

Placebo Ramipril
ACV 4,9 3,4
1AM 12,2 9,9
Muerte 8,1 6,1
vascular
Total 17,7 14,1

RR (IC 95%)

0,6 0,8 1,0 1,2

Figura 3. Estudio HOPE “Heart Outcomes Prevention Evaluation”.



El bloqueo del SRAA mediante drogas blo-
queadoras de los receptores ATIl (ARA-II)
tiene un efecto clinico similar al tratamiento
con IECA. El estudio ONTARGET “ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial” con 25.620
pacientes portadores de enfermedad cardio-
vascular ateroesclerética o diabetes investigd
esta hipétesis.™

Los resultados al cabo de 56 meses de segui-
miento evidenciaron una tasa de eventos car-
diovasculares similares entre ambos tipos de
farmacos (telmisartan y ramipril).

Otro hallazgo importante de este ensayo es que
la inhibicién agresiva del SRAA con la com-
binaciéon de ambos agentes, IECA + ARA-Il no
ofrece beneficio adicional.

La proteccion renal es otra de las cualidades de
las drogas que bloquean el SRAA, particularmen-
te en los diabéticos. En el estudio micro HOPE se
analizé el efecto del ramipril en 3.577 pacientes
con DBT y se comprobd una reduccién del 24
% en la aparicién de nefropatia y disminucion
significativa de la microalbuminuria.

El empleo de bloqueantes de la aldosterona
(espironolactona 6 eplerenona) esta recomen-
dado durante el post infarto en enfermos sin
disfuncién renal ni hiperkalemia, que presen-
tan fraccion de eyeccién menor al 40% o insu-
ficiencia cardiaca.

5. Tratamiento Hipolipemiante

Varios ensayos clinicos han confirmado el be-
neficio de la terapia con los inhibidores de la
hidroximetilglutarilcoenzima A reductasa (esta-
tinas) al disminuir las apolipoproteinas B y asi
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poder alcanzar las metas del ATP Il en relacién
al colesterol LDL vy al colesterol no HDL. Ade-
mas incrementan el nivel de colesterol HDL y
descienden los valores de triglicéridos.

La evidencia proveniente de los grandes ensa-
yos aleatorizados con estatinas demuestra que
la disminucién del colesterol reduce la morta-
lidad cardiovascular, la incidencia de IAM vy
de ACV vy la necesidad de revascularizacién.
(Figura 4).

En el estudio CARE, la rama tratada con esta-
tinas mostré una reduccién significativa, del
24%, en el punto final primario muerte coro-
naria o IAM.

El estudio 4S con 4.444 pacientes con IAM o
enfermedad coronaria, la simvastatina produjo
un descenso del 30% de la mortalidad en un
seguimiento promedio de 5,4 afios.

El ensayo LIPID aleatorizé 9.014 pacientes, con
un seguimiento promedio de 6,1 afios. La rama
tratamiento mostr6é una reduccién del 24% en
la mortalidad cardiovascular y del 14 % en la
mortalidad total.

En el estudio HPS, 20.536 pacientes con en-
fermedad coronaria, enfermedad vascular en
otro territorio o diabetes fueron asignados a
tratamiento con simvastatina 40 mg o placebo
durante un periodo medio de 5 anos. En el
grupo tratado con simvastatina se observé una
reduccion significativa de la mortalidad total
(12,9% vs. 14,7%; p = 0,0003), que se debia
fundamentalmente a una reduccién de la mor-
talidad coronaria del 18% (5,7% vs. 6,9%; p
= 0,0005). La simvastatina redujo también
en forma significativa la tasa de muerte coro-
naria e IAM no mortal (8,7% vs. 11,8%; p =
0,0001), la tasa de ictus mortal y no mortal
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Figura 4. Prevencion Secundaria con Estatinas. Reduccién de eventos segtin LDL-C.

(4,3% vs. 5,7%; p < 0,0001) y la tasa de re-
vascularizacion (9,1% vs. 11,7%; p <0,0001).

El trabajo PROSPER aleatorizé 5.804 sujetos
de entre 70 y 84 afnos a pravastatina 40 mg vs.
placebo. La pravastatina redujo significativa-
mente, el 15%, la incidencia del punto final
primario de muerte coronaria, IAM o ACV.

En los dltimos anos se disefiaron estudios que
analizaban la hipétesis de que con un trata-
miento mas intensivo con estatinas se podria
lograr un beneficio mayor. El estudio PROVE-IT
incluyé 4.162 pacientes con sindrome coro-
nario agudo, que fueron aleatorizados a una
estrategia “intensiva” (atorvastatina 80 mg) vs.
una estrategia “estandar”(pravastatina 40 mg).
El punto final primario a 2 afilos compuesto por
muerte, 1AM, angina inestable, ACV o revas-
cularizacién disminuyé significativamente, el
16%, en la rama intensiva.

El ensayo A to Z aleatoriz6 4.497 sujetos con
sindrome coronario agudo a simvastatina 40
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mg en el primer mes y luego 80 mg vs. pla-
cebo los primeros 4 meses seguido de sim-
vastatina 20 mg. Luego de 2 anos hubo una
reduccién no significativa del punto final pri-
mario de muerte cardiovascular, IAM, ACV o
readmision por sindrome coronario del 11%,
con una disminucién significativa del 25% en
la muerte.

El estudio TNT incluyé 10.001 pacientes con
enfermedad coronaria crénica que fueron alea-
torizados a atorvastatina 10 mg vs. atorvastati-
na 80 mg. El punto final primario para un even-
to cardiovascular mayor fue menor en el grupo
tratado con dosis altas de estatinas (8,7% vs.
10,9%, RRR 22%; p < 0,001).

Finalmente, el ensayo clinico IDEAL aleatoriz6
8.888 sujetos con antecedente de IAM a una
estrategia de simvastatina 20/40 mg vs. atorvas-
tatina 80 mg. Con una media de seguimiento
de 4,8 anos, el punto final primario de muer-
te coronaria, paro cardiaco resucitado. El IAM
ocurrié menos frecuentemente, aunque en for-



ma no significativa, en la estrategia mds inten-
siva. Sin embargo, hubo una reduccion signifi-
cativa del 13% en los eventos cardiovasculares
mayores a favor de la rama atorvastatina en
dosis altas.

Un metaanalisis que incluyé estos cuatro dl-
timos ensayos mostré que el C-LDL promedio
de 130 mg/dl se redujo a 101 mg/dl en el trata-
miento “convencional” y a 75 mg/dl con el tra-
tamiento “intensivo”. Esta diferencia se asoci6
con una reduccién significativa del 16% en el
punto final muerte cardiovascular o IAM, con
un descenso también significativo en la inci-
dencia de IAM y de ACV."

Los efectos adversos en general son transito-
rios y raras veces requieren la suspension de
la medicacion, en algunos casos se aconseja la
disminucién transitoria de la droga o cambiar
de farmaco.

La alteracion de los pardmetros bioquimicos de
la funcién hepdtica es frecuente pero su reper-
cusion clinica es escasa. Si la elevacién de las
transaminasas hepdticas no supera 3 veces el
[imite superior normal, se debe continuar con
su administracion.

La miopatia se presenta entre un 2 y un 5% de
los pacientes, las mialgias aisladas, sin eleva-
cién de las enzimas musculares son frecuentes
y se debe recomendar continuar con el trata-
miento.

Las elevaciones aisladas de la CPK sin sintomas
acompanantes no requieren la suspension de
la estatina. El [imite de seguridad es de 10 ve-
ces el valor maximo normal.

Se recomienda una medicién de CPK, hepato-
grama, funcién renal y tiroidea, previa al ini-
cio del tratamiento. A los 45 dias de comenzar
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Tabla 7. Dosis de estaminas.

Lovastatina 40-80 mg/dia
Pravastatina 10-40 mg/dia
Simvastatina 10-40 mg/dia
Atorvastatina 10-80 mg/dia
Fluvastatina 20-80 mg/dia
Rosuvastatina 5-40 mg/dia

el tratamiento, o modificar las dosis o iniciar
una asociacion con otra droga hipolipemian-
te, se debe realizar un nuevo control de segu-

ridad.

6. Tratamiento Hipolipemiante
Combinado

Ezetimibe

Las estatinas mds potentes son capaces de pro-
ducir reducciones del colesterol LDL del 40 al
50% como monoterapia, pero para alcanzar
reducciones mayores al 50% se requiere la ad-
ministracion de dosis mas altas. En el estudio
“Treating to New Targets” (TNT) con 10.001
pacientes, a pesar de la utilizacién de altas do-
sis de estatinas (80 mg de atorvastatina) un im-
portante nimero de pacientes no alcanzaron la
meta de 70 mg/dl. Estas altas dosis de estatinas
pueden incrementar el riesgo de efectos adver-
sos sobre el higado y los musculos esqueléti-
cos. Por tal motivo se desarrollaron nuevas es-
trategias para alcanzar en forma mas eficiente
las metas propuestas.

El ezetimibe inhibe la proteina transportadora
de colesterol (NPLT1CT) a nivel de las vellosi-
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dades intestinales. Administrada por via oral,
es absorbida con rapidez por las células epi-
teliales de la pared intestinal, glucuronizada y
transportada por la circulacién sanguinea, de
donde es captada por el higado y por ultimo
excretada por la bilis.

La adicion de ezetimibe a una estatina propor-
ciona un descenso adicional del colesterol LDL
del 27%, mientras que la duplicacion de la do-
sis de estatinas proporciona una reduccién adi-
cional de sélo el 6%. La eficacia se mantiene
con independencia de la edad, el sexo, la raza
o diversos factores de riesgo.

No existe al presente evidencia de que el ezeti-
mibe como monoterapia, en comparacién con
el placebo, reduzca los eventos cardiovascula-
res o la mortalidad.?

Los efectos colaterales son minimos, se describen
cefaleas, artralgias, mialgias y en forma infrecuen-
te elevaciones de CPK y de las transaminasas he-
péticas. Aunque el punto de mayor conflicto es
la seguridad de la droga, la sospecha de producir
un incremento en la frecuencia de neoplasias, ha
generado una gran discusion y temor.

El ensayo SEAS “Intensive lipid lowering with sim-
vastatin and ezetimibe in aortic stenosis”, compa-
r6 el efecto de la combinacién de simvastatina
40 mg. + ezetimibe 10 mg/dia contra placebo en
1873 pacientes con estenosis adrtica leve-mode-
rada; con el objetivo de prevenir la progresion de
la estenosis adrtica severa. El estudio fracasé en
este intento pero llamé la atencion el incremento
observado en la incidencia de cancer.

Este hallazgo no fue confirmado en otros dos
grandes estudios que se encuentran en desa-
rrollo. El “Study of Heart and Renal Protection”
(SHARP) en 9264 pacientes con insuficiencia
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renal crénica y el “Improved Reduccion of
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial”
(IMPROVE-IT) en 11353 pacientes con enfer-
medad coronaria aguda.

La incidencia de cancer fue similar en ambos
grupos en un seguimiento a dos afios, 313 en
el grupo simvastatina + ezetimibe y 326 en el
grupo control. No sugiriendo una relacion cau-
sal entre cancer y la combinacién terapéutica.

Sin embargo, se requiere un seguimiento mas
alejado para despejar todas las dudas al res-
pecto.

Fibratos

El tratamiento con fibratos queda reservado
fundamentalmente para los pacientes con hi-
pertrigliceridemia muy importantes.

Act@an mediante la activacion de los PPAR
(receptores activadores de la proliferacién de
peroxisomas) que inducen la trascripcion de
genes especificos que codifican diferentes pro-
tefnas involucradas en el metabolismo de los
lipidos.

Debe evitarse la combinacion de gemfibrozil y
estatinas por el riesgo de miopatia. La opcién
preferida es el empleo de fenofibrato o de &ci-
do fenofibrico (metabolito activo) que no se
asocia con una inhibicién del metabolismo de
las estatinas.

El metaandlisis de Birjmohun con 53 estudios
que incluyeron 16.802 pacientes evidencié
que el tratamiento con fibratos desciende el
colesterol total un 11%, el colesterol LDL un
8%, incrementa el colesterol HDL un 10%,
con un impactante descenso de los valores de
triglicéridos del 36%. Esto se acompaiié con



una reduccién de los eventos coronarios en un
25%, sin una toxicidad significativa.

Los efectos aditivos de la simvastatina y fenofi-
brato sobre los parametros lipidicos se han
documentado en el estudio SAFARI. La tera-
pia combinada de simvastatina 20 mg/dia mas
fenofibrato 160 mg/dia en comparacion con
la monoterapia con simvastatina 20 mg/dia
en pacientes con hiperlipidemia combinada
(niveles de TG = 150 mg/dl y <= 500 mg/dl y
C-LDL > 130 mg/dl), demostré que disminuye
significativamente los niveles de C-LDL (31,2%
y 25,8%, respectivamente). Ademas, en com-
paracién con la monoterapia, los niveles de
C-HDL aumentaron significativamente con la
terapia combinada (18,6% y 9,7%, respectiva-
mente), sin eventos adversos graves relaciona-
dos con las drogas.

Esta mejoria de los pardmetros bioquimicos no
se traduce en una disminucion de los eventos
clinicos. El estudio ACCORD Lipid evalué la
eficacia del tratamiento combinado de sim-
vastatina mds fenofibrato vs. simvastatina mas
placebo en 5518 pacientes diabéticos tipo 2
de alto riesgo cardiovascular, con un LDL en-
tre 60 y 180 mg/dl, un HDL menor a 55 mg/dl
en mujeres y negros o menor a 50 mg/dl para
el resto de la poblacion, y triglicéridos menor
a 750 mg/dl sin tratamiento o 400 mg/dl con
tratamiento.?'

En un seguimiento medio de 4,7 afios, no se
observaron diferencias significativas en el pun-
to final primario combinado de eficacia, de
muerte cardiovascular, infarto no fatal y acci-
dente cerebrovascular no fatal, con una tasa
anual del 2.2% para simvastatina mas fenofi-
brato vs. 2.4% para simvastatina mas placebo
(p= NS). Tampoco se hallaron diferencias en
los puntos finales secundarios (punto final pri-
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Tabla 8. Dosis de fibratos.

Drogas y Dosis

Gemfibrozil

600 mg, 2 veces al dia

Bezafibrato 400-600 mg/dia

Fenofibrato 100 mg, 3 veces al dia

Fenofibrato

micronizado 200 mg/dia

Ciprofibrato 200 mg/dia

mario mas revascularizacién y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca; mortalidad total; y
evaluacion de cada evento por separado). Sin
embargo fue efectivo en el subgrupo de pa-
cientes con niveles elevados de TG (> 204 mg/
dl) y niveles bajos de C-HDL.

Acidos grasos poliinsaturados omega 3

Los acidos grasos omega 3 son “esenciales”
porque no pueden sintetizarse en nuestro or-
ganismo.

Provienen de la dieta y son imprescindibles
para el normal crecimiento, desarrollo y 6pti-
ma funcién del cerebro, corazén y probable-
mente de otros sistemas.

La mayor concentracion se encuentra en el
aceite de pescado (sardinas, salmén, atin, tru-
cha, entre otros). En poblaciones nativas de
Alaska, esquimales de Groenlandia y japoneses
residentes en villas pesqueras, con alta ingesta
de pescado, se encontré una baja incidencia
de enfermedad cardiovascular.

Varios estudios poblacionales de cohortes en-
contraron una relacién inversa entre el consu-
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mo de pescado y el riesgo de enfermedad co-
ronaria.

Tienen mdltiples mecanismos para reducir los
eventos cardiovasculares, incluyen los efectos
sobre los lipidos séricos, el estado de inflama-
cion, la funcién endotelial, la placa vulnerable
y la trombosis. Ademas, existen evidencias sur-
gidas en modelos de experimentacién y desde
estudios clinicos que sugieren un efecto antia-
rritmico. Este efecto sobre la prevencién de las
arritmias fatales esta basado en la accion de
inhibir los voltajes de los canales de sodio y
calcio, mecanismo que disminuye la excitabi-
lidad del miocito.

Al igual que los fibratos, tienen la capacidad
de unirse a los receptores nucleares PPAR A,
generando un descenso significativo de los tri-
glicéridos.

El estudio clinico mas importante es el GIS-
SI-Prevenzione “Gruppo ltaliano per lo Studio
Della Sopravivenza nell Infarto miocardico”,
con 11324 pacientes que sufrieron un infarto
reciente y fueron asignados a recibir duran-
te 3.5 afos un suplemento oral de 1 gramo/
dia de acidos grasos omega 3 o placebo. Los
resultados evidenciaron un descenso en los
valores de triglicéridos del 34 % y una impac-
tante disminucién del 17 % en la muerte car-
diovascular y una reduccién del 45 % de la
muerte subita.?

Los efectos adversos mas comunes son los sin-
tomas digestivos, dispepsias, flatulencias, eruc-
tos con olor a pescado. Dosis elevadas pueden
causar sangrados excesivos.

El “American Heart Association” recomienda

un suplemento de 2 gramos a 4 gramos por dia
en pacientes con hipertrigliceridemia.
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Acido Nicotinico

El tratamiento combinado con estatinas y acido
nicotinico se utiliza en pacientes con hiperlipi-
demia combinada, especialmente con C-HDL
bajo, aunque existe controversia en el benefi-
cio de su utilizacion.

Los datos de los estudios AIM-HIGH vy
HPS2-THRIVE, disenado este dltimo, para
comparar el efecto de la niacina en pacientes
de prevencion secundaria bajo tratamiento con
estatinas no evidenciaron disminucion de los
eventos cardiovasculares mayores, producien-
do ademas un exceso en las complicaciones
serias.?

Estos hallazgos sugieren que su papel en el tra-
tamiento y la prevencion de eventos cardiovas-
culares debe ser reconsiderado.

Inhibidores de la Enzima Colesterol Ester
Transferasa (CETP)

Mdiltiples datos epidemiolégicos, inclusive los
resultados del Framingham Heart Study, indi-
can que los niveles del colesterol HDL son fuer-
tes predictores de enfermedad aterosclerética
y que los valores altos son cardioprotectores,
aunque los datos obtenidos de los estudios cli-
nicos no hayan podido demostrar todavia y en
forma concluyente que al aumentar los niveles
de HDL se redujo el riesgo cardiovascular.

Los CETP son una nueva clase de drogas que
pueden ser eficaces en la elevacién de los ni-
veles de HDL, y por ello reducir el riesgo de
eventos.

Hasta el momento los estudios clinicos fueron
negativos o suspendidos prematuramente.

El estudio dal-OUTCOMES realizado en pa-
cientes quienes padecieron un sindrome coro-



nario agudo el dalcetrapid incrementé los nive-
les de HDL pero no redujo el riesgo de eventos
recurrentes.

El ensayo ILLUMINATE fue suspendido prema-
turamente, porque el grupo de la droga estu-
diada, torcetrapib generé un ndmero excesivo
de muertes, a pesar que incrementé en un 72%
el HDL.%#

7. Tratamiento de la Obesidad
Abdominal

La obesidad es uno de problemas mas impor-
tantes para la salud puiblica a nivel mundial
que afecta a proporciones considerables de la
poblacién y su tendencia es creciente.

La obesidad y la arterioesclerosis son procesos
multifactoriales entre los que existen numero-
sos puentes de unién que explican, aunque no
de forma completa, la mayor morbimortalidad
cardiovascular en el obeso.

Muchos de los elementos fisiopatolégicos que
se presentan en el obeso son factores de riesgo
para la ateroesclerosis.

La obesidad central puede generar resistencia
a la insulina y sindrome metabdélico pero, sin
embargo, desde el punto de vista clinico pode-
mos decir que los pacientes con un perimetro
de cintura aumentado pueden presentar mayor
riesgo cardiometabdlico.

El tejido adiposo era considerado un depdsi-
to inerte de material graso, en la actualidad se
comprobdé que es, ademads, un activo érgano
endocrino. La adiponectina es una proteina
secretada especificamente por las células adi-
posas y cumple una funcién reguladora de la
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Tabla 9. Propiedades de la Adiponectina.

Antiaterogénicas
Estimula la produccién de éxido nitrico

Suprime la apoptosis celular endotelial del
cordén umbilical humano

Reduce la expresion de adhesion molecular en
las células endoteliales

Disminuye la produccion de citoquinas por los
macréfagos

Mejora la vasodilatacion endotelio-dependiente
Induce la produccién de interleukina 10
Suprime la transformacién de los macréfagos
Inhibe la proliferacion de mielomonocitos

Incrementa el inhibidor tisular de las
metaloproteinasas

Suprime la expresion del factor de crecimiento
de las células endoteliales
Anti-resistencia a la insulina

Atenda la resistencia a la insulina e incrementa
la oxidacion de los dcidos grasos

Disminuye la produccion de glucosa hepatica e
inhibe las enzimas de gluconeogénesis

sensibilidad a la insulina. En pacientes con
obesidad, sindrome metabdlico, diabetes, ate-
roesclerosis, hipertension y enfermedad coro-
naria se detectan bajos niveles de adinopectina.
En la Tabla 9 se enumeran las propiedades an-
tiaterogénicas y antirresistencia a la insulina
de esta hormona.”

Acciones Terapéuticas Médicas y
Quirdrgicas

La dieta, el ejercicio y las drogas cardiovascu-
lares mejoran la funcién endotelial, incremen-
tan los niveles de adinopectina, disminuyen la
resistencia a la insulina y reducen la inflama-
cion por distintos mecanismos.
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La meta principal de la pérdida de peso es con-
seguir una declinacién del 7 al 10% del peso
corporal total inicial, dentro de un periodo de
6 a 12 meses. Esta estrategia permite obtener
un impacto favorable en el perfil metabélico y
reducir el riesgo cardiovascular.

El inicio de un tratamiento farmacolégico debe
darse en un marco integral, complementando
a las modificaciones del estilo de vida y del
habito alimentario, actividad fisica y terapia
conductual.

La Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos autoriza la terapéutica farma-
coldgica de la obesidad cuando:

- El'IMC es = 30 kg/m?

- EI'IMC es = 27 kg/m? y se asocia a comorbilidades

La farmacoterapia en la obesidad, como en
otras enfermedades metabdlicas crénicas, ac-
tda mientras se la utiliza y deja de actuar al ser
suspendida.

Existe reticencia para aceptar el uso de dro-
gas contra la obesidad debido a la ocurren-
cia de experiencias negativas con diferentes
esquemas terapéuticos, como las anfetami-
nas o la fenilpropanolamina, la cual cons-
tituye un factor de riesgo para hemorragia
cerebral .26

La sibutramina fue suspendida a partir del estu-
dio SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Out-
comes Study) al haberse determinado un riesgo
mayor de infarto de miocardio y de accidente
cerebrovascular en una poblacién con riesgo
cardiovascular preexistente.
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El rimonabant, antagonista del receptor CB1
del sistema endocannabinoide, extensamente
analizado en los estudios RIO y habiendo ob-
tenido beneficios metabdlicos asociados con
el descenso de peso, fue retirado del mercado
en 2008 por un incremento en efectos adversos
psiquiatricos.

En la actualidad s6lo contamos con el orlistat,
su mecanismo de accién se basa en el bloqueo
irreversible de las lipasas digestivas, principal-
mente la pancreatica, impidiendo la hidrélisis
de los triglicéridos en dcidos grasos absorbibles
y monoglicéridos resultando en una reduccién
de la absorcion del 30 % de las grasas.

La inhibiciéon de la enzima pancreética car-
boxilasa ester lipasa, interfiere en la absorcién
de las vitaminas liposolubles: A, D, E y K.

La administracion de orlistat 120 mg, 3 veces
por dia, asociado a modificaciones en el estilo
de vida, demostré ser eficaz en el tratamiento

de la obesidad.

El estudio XENDOS (XENical in the prevention
of Diabetes in Obese Subjects) con 3305 pa-
cientes entre 30 y 60 afos, con BMI > 30 en
un seguimiento de 4 afos demostré que el or-
listat, asociado a cambios en el estilo de vida
presenté un descenso del peso significativo del
10.2% vs. 6.1% en el grupo placebo. Este be-
neficio se manifestd, también en una mejoria
de los parametros metabdlicos.

La cirugia es una solucién en el reducido grupo
de pacientes obesos extremos, para disminuir
de peso, sacarlos del drea de riesgo y mantener
ese descenso a largo plazo.

La cirugia baridtrica se considera en pacientes
con IMC > 40 kg/m? o bien cuando el paciente
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Figura 5. Resultados estudio ADVANCE. Muerte Cardiovascular, Infarto y Stroke.

no logra el objetivo de descenso de peso con
dieta y ejercicio (en combinacién o no con tra-
tamiento farmacoldgico) o en pacientes con
IMC > 35 con comorbilidades asociadas a obe-
sidad como diabetes o HTA .

Es necesaria una estricta seleccién para descar-
tar pacientes psiquiatricos severos, alcohélicos
y drogadictos. Los pacientes deben afrontar
cambios de actitud y de estilo de vida por lo
que las consultas psicolégicas previas son fun-
damentales.

8. Tratamiento de la Diabetes

La diabetes se asocia a un incremento de la
enfermedad cerebrovascular y vascular pe-
riférica y su prevalencia es muy elevada en
poblaciones con cardiopatia isquémica. Jus-
tamente en este grupo de pacientes se han
producido grandes cambios en el abordaje
terapéutico.

El impacto de estrategias agresivas de control
de la glucemia en la poblacién con eventos
previos no fue claro hasta la aparicién de los
estudios ACCORD, VADT y ADVANCE. Estos
estudios fueron disenados para demostrar si el
tratamiento intensivo de la glucemia con obje-
tivos de HbATc < 6.5% en pacientes de riesgo
alto se traduciria en reduccién de los eventos
macrovasculares y microvasculares.

Los resultados uniformes en su conjunto, fue-
ron concluyentes, el control estricto de la glu-
cemia no consiguid reducciones significativas
en la tasa de eventos cardiovasculares mayores
0 muerte en comparacion con el control estan-
dar.(Figura 5)

Incluso el estudio ACCORD debié suspenderse
prematuramente por un incremento en la mor-

talidad de origen cardiovascular.?”

A raiz de estos resultados, la recomendacién
del objetivo de control glucémico en el pacien-
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te diabético con cardiopatia, es mantener la ci-
fra de HbA1c en torno a 7%.

Otro de los estudios que aportaron evidencia
cientifica importante en el manejo del pacien-
te diabético con enfermedad cardiovascular es
el estudio STENO-2. El mismo demostré6 como
la intensificacion del tratamiento multifactorial
sobre la presién arterial, lipidos, dieta y ejerci-
cio fisico redujo en un 50% las complicacio-
nes, aunque el objetivo del control glucémico
(HbATc <6.5%) sélo se logré en un 15% de los
casos.”

Los eventos cardiovasculares graves fueron
del 44% en el grupo convencional y 24% en
el grupo de control estricto de los factores de
riesgo asociados.

9. Tratamiento de la Hipertension
Arterial

La HTA es la segunda causa de muerte mundial
en adultos, y es la primera causa de discapaci-
dad adquirida en adultos.

Existe una relacién continua entre presion arte-
rial (PA) y riesgo de eventos cardiovasculares; a
mayor presion, mayor la probabilidad de 1AM,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovas-
cular.

El descenso de la PA tiene por objetivo pre-
venir, retrasar y/o revertir el dafo vascular
como lesién de 6rgano blanco. Siguiendo
los lineamientos del “Joint National Commi-
ttee” (JNC7), se debe descender la presién a
menos de 140/90 mmHg, y en los pacientes
diabéticos se recomienda un descenso mas
acentuado, con cifras menores a 130/80
mmHg.
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De hecho, dada la relacién continua que
existe entre presion arterial y riesgo cardio-
vascular, parece apropiado el objetivo de re-
ducirla en la maxima extension que pueda
ser tolerada, ya que diversos estudios epide-
miolégicos demostraron que, aldin en rangos
“normales”, a menor presién se corresponde
un riesgo menor de accidente cerebrovascu-
lar, de deterioro renal o de insuficiencia car-
diaca.

A pesar de su elevada prevalencia (mayor al
30%) y su trascendencia como factor de ries-
go, la tasa de buen control de la HTA en todo
el mundo no va mas alla del 25% del total de
pacientes hipertensos. Cuba, Estados Unidos y
Alemania son lideres con un control cercano al
40%, en cambio en la mayoria de los paises de
Latinoamérica no alcanza el 15%.

El tratamiento ideal se basa en B-bloqueantes
y en la inhibicién del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Los beneficios de ambos
farmacos van mas alla del descenso de la PA,
debido a los efectos fundamentalmente antia-
rritmicos de los primeros y el accionar de los
segundos sobre los fendmenos de inflamacién
vascular sistémica.

Bajas dosis de diuréticos tiazidicos (6,25-12,5
mg de hidroclorotiazida) queda reservada para
la combinacion con otros agentes antihiperten-
sivos. La indapamida a una dosis de 1.5 mg en
personas ancianas ha demostrado claros bene-
ficios clinicos.

Los antagonistas célcicos son drogas efectivas
para el tratamiento de todas las fases de la HTA,
ya sea como mono drogas o en combinacioén.
Ademas presentan un alto indice de seguridad,
s6lo el edema maleolar es un inconveniente
frecuente.
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El estudio “Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (ALL-
HAT) evidencié que estos farmacos son efecti-
vos en el control de la presién y en la reduccion
del riesgo de enfermedad cardiovascular.

En el hipertenso de alto riesgo, es imprescindible
conseguir el control de la presion lo antes posible
y mejor durante el primer mes y para ello es im-
perioso iniciar el tratamiento con doble terapia.
El estudio Value evidencié que el control mas ra-
pido de la HTA se relaciona con una reduccién
importante de la morbimortalidad cardiovascular.

Los grandes estudios clinicos coinciden en que
la mayoria de los pacientes hipertensos requie-
ren dos o mas farmacos para alcanzar el con-
trol de la HTA. Esto se demuestra por el hecho
de que con monoterapia se controlan menos
del 40% de los pacientes. En efecto, los estu-
dios que valoran la tasa de respuesta a la mo-
noterapia han confirmado que entre el 30 y el
35% de los pacientes responderan a cualquier

tipo de farmaco en monoterapia y el resto ne-
cesitaran doble o triple terapia. (Figura 6)

Desde un punto de vista farmacolégico, resulta
adecuada la asociacion de farmacos siempre
y cuando éstos actlen por diferentes mecanis-
mos y resulten complementarios.?-3

La evidencia de resultados se ha obtenido par-
ticularmente de la combinacion de un diuréti-
co con IECA/ ARA IlI, o antagonista del calcio
con I[ECA/ ARA.

En no menos del 15-20% de hipertensos, el
control de la presion arterial no se puede con-
seguir con solo 2 farmacos. Cuando se requie-
ren 3 farmacos, la combinacién mas racional
parece ser un bloqueante del sistema reni-
na-angiotensina (IECA, ARA IlI), un antagonista
del calcio y un diurético en dosis eficaces.

Es importante destacar que las combinaciones
fijas constituyen una eleccion acertada, por la
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doble ventaja de hacer que el tratamiento sea
mas facil y mas econémico.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
“El gran desafio”

Uno de los desafios mas importantes en la pre-
vencion secundaria es conseguir la adherencia
de los pacientes a los tratamientos indicados.

Al hablar de la adherencia estamos haciendo re-
ferencia a un fenémeno mdltiple, porque son mu-
chas las conductas que en ella se incluyen (tomar
la medicacion, acudir a las citas, evitar conductas
de riesgo, etc.), y complejo porque se puede dar
en una parte del tratamiento pero no en otro.

Las abrumadoras evidencias de los diversos
mega-estudios han dejado en claro el amplio
y efectivo campo de accién de las medidas de
prevencion, tanto en términos de utilizacién de
farmacos, como de lograr cambios terapéuticos
del estilo de vida. Ya nadie duda de las bonda-
des de las estrategias generalmente aceptadas y
han sido incorporadas en las guias de la mayo-
ria de las naciones.

Sin embargo, en el momento de pasar de la re-
comendacién a la accion es alto el indice de
fracaso.

Los estudios EUROASPIRE I, 1l y Ill mostraron
claramente que en ocho paises de Europa, mas
alla de la subutilizacion de los recursos, los
objetivos terapéuticos no eran alcanzados en
un importante porcentaje de los pacientes que
recibian las drogas.31-3

Otros estudios de la vida real revelan resultados
aun mas desalentadores. Por ejemplo, Ho et al.
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encontraron en una poblacién de pacientes
postinfarto que el 34 % de aquellos a los que
se les prescribieron estatinas, betabloqueantes
y aspirina, interrumpieron al menos una medi-
cacion, y el 12 % las tres, luego de un mes del
egreso hospitalario; mientras que a los 12 me-
ses s6lo la mitad de ellos seguia recibiendo las
3 medicaciones. Este hallazgo tuvo su correla-
cion clinica: cada farmaco suspendido implicé
un aumento en el riesgo de muerte entre 1,82
y 2,86; lo que se pudo quintuplicar en el caso
del abandono completo del tratamiento.?

En el estudio PURE (Prospective Urban Rural
Epidemiological), se incorporaron personas en-
tre 35 y 70 anos de edad tanto de zonas rurales
como urbanas, de paises en distintas etapas de
desarrollo. Un total de 5650 participantes su-
frieron episodios de enfermedad coronaria en
los Gltimos 5 afos y 2292 participantes sufrie-
ron un episodio de ACV en los ultimos 4 afos
y estaban recibiendo farmacos para prevencién
secundaria.

Se analiz6 en esta poblacion la adherencia a
los tratamientos recomendados por las guias y
consensos. Los resultados son preocupantes y
muestran cudn lejos estamos de cumplir con
las recomendaciones.®

Globalmente, sélo el 25,3 % de los pacientes
tomaba antiplaquetarios, el 17,4 % betablo-
queantes, el 19,5 % IECA o antagonistas del
receptor de angiotensina, y el 14,6 % tomaba
estatinas. Se observaron enormes diferencias
entre los paises, seglin su grado de desarrollo
y nivel socioeconémico. Los porcentajes res-
pectivos para cada tipo de firmaco fueron en
los paises de mds alto estatus econémico, de
62 %; 40 %; 49,8 % y 66,5 %, mientras que
para los de mas bajo nivel fue de 8,8 %; 9,7 %;
5,2 % vy 3,3 %, respectivamente. El porcenta-



je de pacientes que no recibia ninguna de las
medicaciones basadas en la evidencia era de
11,2 % en los paises de mas alto nivel; 45,1 %
en los de nivel medio-alto; 69,3 % en los de
nivel medio-bajo y 80,2 % en los de mas bajo
nivel socioeconémico. A su vez, las poblacio-
nes urbanas mostraban mas adherencia que las
rurales y también, se observé correlacion con
el nivel educativo, edad y otras variables.

Como se observa, la diferencia de los paises de
alto nivel con respecto a los demds es muy im-
portante y la variable de més alta correlacion con
la adherencia a los tratamientos, fue el nivel so-
cioeconémico poblacional. Pese a ello, el anali-
sis del nivel de adherencia de las poblaciones de
mas alto poder adquisitivo dista de ser el ideal,
lo que evidencia la influencia de otras razones,
principalmente educativas, de falta de campanas
gubernamentales, entre otros factores.

La falta de adherencia a los tratamientos respon-
de a varias causas, una de ellas es claramente
el nivel de ingresos como factor determinante
para el acceso a la prevencion secundaria en
términos de la obtencién de las medicaciones.

Otra importante causa tienen que ver con el
escaso conocimiento, por parte del paciente,
de los reales beneficios que aportan en la evo-
lucién clinica los cambios en los habitos y el
cumplimiento de la medicacion preventiva de
por vida. Para ello es necesario implementar
programas educacionales sistematicos de pre-
vencion de largo plazo en la mayoria de los
paises, incluyendo aquellos de altos ingresos.

Se deberan implementar, ademas, cambios en
la educacion médica, si realmente queremos
tener médicos que sepan prevenir, habrd que
actuar desde la etapa formativa jerarquizando
la prevencién. Para entrar en la modernidad, es

Prevencion Secundaria en Enfermedad Cardiovascular

necesario crear la conciencia que las enferme-
dades en (ltima instancia, son el resultado del
fracaso de la prevencién.

El consejo médico ha demostrado ser el arma
mdés eficaz en la modificacion de los estilos
de vida; y en el caso del seguimiento del tra-
tamiento prescrito, la medida preventiva fun-
damental se ampara en una clara comprensién
del mismo, para lo cual es necesaria una co-
rrecta explicacion y un adecuado seguimiento.

REFLEXION FINAL

La palabra prevencion se define como “pre-
paracién, disposicion que se toma para evitar
algiin peligro. Preparar con anticipacién una
cosa”. Queda claro entonces que al utilizar este
término nos referimos a una accion de caracter
anticipatorio. Pero tendriamos que preguntar-
nos, légicamente ;a qué nos anticipamos? Si
es anticiparnos al peligro, o si es anticiparnos a
que las cosas puedan ser mejor de lo que son.
Justamente de esto ultimo se trata, trabajar en
un comportamiento prosalud que nos garan-
tizard no sélo ausencia de enfermedad, sino
también bienestar.®

El objetivo es llegar a edades avanzadas con
capacidades motrices y de relacion social ple-
na y satisfactoria.

Este es el mensaje que deberiamos trasmitir a
nuestros pacientes, el éxito de educar en la sa-
lud dependera de la continuidad de las accio-
nes y al tiempo que le dediquemos a nuestros
pacientes, en la practica médica cotidiana.

Consideremos que sembrar educacién
es cosechar salud.
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El presente esfuerzo editorial busca
ser una herramienta que resalte el
importante papel que tienen los
factores de riesgo en la enfermedad
ateroesclerética y el rol que debe
desempenar el médico como
educador en prevenirlas, lo cual
es una responsabilidad contraida
hacia la sociedad.

Hemos avanzado del concepto
de “Placa Vulnerable” al de
“Paciente Vulnerable”, sin
embargo en el momento actual
debemos hablar de “Comunidad
Vulnerable”, |a cual estd expuesta
a estilos de vida desfavorables y
frente a ello, el médico debe ejercer
un liderazgo en la “Prevencion” de
las afecciones cardiovasculares.



