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INTRODUCCION

DR. JORGE LERMANMTsAC

En 2012 publicamos el Consenso de Prevencién Cardiovascular, que estuvo compuesto por la segunda Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo, diez secciones correspondientes a areas especificas de la prevencién del riesgo
cardiovascular y un articulo de opinion a cargo del Dr. Hernan Doval. (1)

Durante los tltimos 4 anos se produjeron novedades trascendentes en el amplio campo de la prevencion cardio-
vascular. Por ese motivo, los participantes de este Consenso decidimos que era oportuno elaborar una actualizaciéon
del mismo, en la que se consideren las nuevas evidencias que justifiquen cambios en el grado de recomendacién o
el nivel de evidencia. En algunos casos se discuten hallazgos novedosos que consideramos necesarios mencionar
por su trascendencia presente o futura, pero que a nuestro juicio no corresponde una recomendacién explicita, ya
sea por motivos académicos o practicos. Como en el caso de la publicacién anterior, este documento esta dirigido
primordialmente a la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica.

Las novedades mas importantes se produjeron en los capitulos de “Evaluacién del puntaje de riesgo cardio-
vascular” y del manejo de las “Dislipidemias”, particularmente luego de que el American College of Cardiology
y el American Heart Association publicaron dos innovadores documentos. Uno de ellos contiene la nueva guia
norteamericana que recomienda la utilizacion de una nueva funcién de riesgo llamada “Pooled Cohort Equation”,
reemplazando al tradicional “Score de Framingham” y a su tltima actualizacién del 2008. (2) El otro descarta la
busqueda de un objetivo terapéutico o “meta” en el tratamiento de las dislipidemias, con la idea de que el nivel
de colesterol LDL debe ser cuanto mas bajo mejor, en relacién con la determinacién del riesgo individual de cada
paciente. Por el contrario, sugiere una politica de “dispara y olvida”, o sea: “indicar la dosis recomendada de
estatinas y no controlar mas el nivel de colesterol LDI?. (3) Esta estrategia gener6 fuertes polémicas basadas
por un lado en las dificultades de aplicar esa nueva funcién de riesgo en poblaciones diferentes a las analizadas
y por otro en la sobre estimacién de la magnitud de las poblaciones candidatas a recibir estatinas. (4-6) Con res-
pecto al tratamiento de las Dislipidemias, se consideré razonable expresar alguna opinién con respecto a nuevos
agentes farmacologicos de la era “post estatinas”. Ellos son los anticuerpos monoclonales que inhiben la enzima
PCSKO9, (7) o drogas como Lomitapide o Mipomersen. (8)

En el capitulo de Hipertension arterial se revisaron las recomendaciones de objetivos terapéuticos en diferentes
poblaciones y el papel de la espironolactona y la denervacion renal en la hipertension resistente. En Sedentarismo
se analizaron nuevos aportes bibliograficos que se suman al enorme ciimulo de evidencia ya existente respecto
de los beneficios preventivos de la actividad fisica regular y sistematica. Un concepto central es que realizar
algiin ejercicio es mejor que nada y mas ejercicio es mejor que menos, con el correspondiente examen clinico de
aptitud fisica y con recomendaciones flexibles y factibles de cumplir, evitando la existencia de barreras. En el
capitulo de Biomarcadores e Imagenes se discuten algunos nuevos trabajos sobre el valor clinico de la pesquisa de
la ateroesclerosis subclinica mediante ultrasonido o la importancia del “score” de calcio coronario. Finalmente,
sobre Agentes farmacolédgicos para prevencion cardiovascular se discuten temas en los que existe actualmente
incertidumbre en prevencién primaria, como la utilidad de la Aspirina y la vitamina D.

EL grupo de trabajo consideré que no hubo novedades importantes a considerar en relacién a prevencién
primaria de enfermedad cardiovascular en los capitulos de Tabaquismo, Diabetes, Obesidad y Aspectos psico
sociales. Por lo tanto no hay razones para actualizar estos capitulos. En forma similar a lo que se procedi6 en
ocasion de la publicacién del Consenso de 2012, se formularon recomendaciones con los niveles de evidencia
correspondientes, tal como se expone a continuacion.

Recomendacion de clase I: Evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o tratamiento es be-
neficioso, util y eficaz.

Recomendacion de clase II: Evidencia conflictiva y/o divergencias de opinién acerca de la utilidad/eficacia
del procedimiento o tratamiento.

Clase ITIa: El peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia.

Clase ITb: La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién.

Recomendacion de clase III: Evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o tratamiento no es
atil/eficaz y en algunos casos puede llegar a ser perjudicial.

Nivel de evidencia A: Evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o metanalisis, mul-
tiples grupos de poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la direccién y la magnitud del efecto.

Nivel de evidencia B: Evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o de grandes estudios no
aleatorizados. Limitados grupos de poblaciones en riesgo evaluadas.

Nivel de evidencia C: Consenso u opinién de expertos y/o estudios pequenos, estudios retrospectivos,
registros.
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Al final del texto se publica una tabla que expone un protocolo con las exploraciones minimas y basicas para la
pesquisa y deteccion de alto riesgo cardiovascular, factible de ser llevado a cabo en cualquier centro de atencion
primaria de baja complejidad y que pueda abarcar a una extensa proporcién de la comunidad.
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Evaluacién del Score de Riesgo Cardiovascular

COORDINADOR: DR. HORACIO ZYLBERSZTEJNMTAC
COLABORADORES: DRES. ADRIANA ANGELMTAC, MARIANO GIORGIM™AC, MELINA HUERINM™AC, MARTIN LOBOMTSAC,
WALTER MASSON JUAREZMTAC

INTRODUCCION

Con el objetivo de evaluar el riesgo y de optimizar la prediccion de eventos, las sociedades cientificas o grupos de
investigadores han desarrollado una serie de scores (Framingham, SCORE, OMS, PROCAM, ATP III, Reynolds,
QRisk, Assign, Regicor, OMS, Pooled Cohort Equation). (1)

En la nueva guia norteamericana (ACC/AHA) se destaca la utilizacion de una nueva funcién de riesgo, la cual
reemplaza al tradicional Score de Framinghan y a su tltima actualizacién del 2008. (2-3) Esta nueva funcién de
riesgo se realizé en base a datos de cuatro registros epidemiolégicos prospectivos, utilizando las cohortes de los
estudios “Framinghan Heart Study”, “Atherosclerosis Risk in Communities”, “Coronary Artery Risk Develop-
ment in Young Adults”, y “Cardiovascular Health Study”. (4-7) Es importante resaltar que estas cohortes fueron
evaluadas hace aproximadamente 20 anos, pudiendo no ser representativas del actual panorama epidemiolégico
de enfermedades cardiovasculares.

Este puntaje, puede ser utilizado para evaluar el riesgo en pacientes sin enfermedad cardiovascular, con LDL-c
menor a 190 entre los 40 y 79 anos, considerandose un riesgo alto, al 7,5% o mayor de probabilidad de riesgo de
enfermedad cardiovascular o accidente cerebro vascular a los 10 anos. Las variables utilizadas son la edad (40-79
anos), sexo, raza (blanca, afroamericana, otra), Colesterol total, HDL-c, tension arterial sistdlica, presencia de
diabetes, tabaquismo y la utilizacién de medicacién para la hipertension arterial. El agregado de la evaluacién
del riesgo de Accidente Cerebro Vascular y la integracion de la raza, son los dos puntos mas destacables de este
puntaje en comparacion con los anteriores.

Si bien este puntaje fue disenado, para la poblacién norteamericana, algunos autores han encontrado una
sobrestimacion del riesgo entre un 75 y 150%, lo que podria tener impacto en la prescripcién de estatinas a
pacientes que en realidad no las precisan (8). Hasta la fecha, no hay validacién ni calibracién de este puntaje de
riesgo para poder utilizarse en poblaciones distintas a las que fueron usadas para su diseno.

En lo referente a la utilizacién de este puntaje de riesgo en nuestra poblacién, podria tener una recomen-
dacion Clase I, ya que la evaluacion del riesgo vascular de un individuo esta indicada por todas las sociedades
cientificas, pero con nivel de Evidencia C, ya que estan basados en poblaciones norteamericanas y no argentinas
o sudamericanas, por lo que se requeriria una validacién en nuestra poblacién. El tinico score de riesgo con una
Recomendacién Clase I, Nivel de Evidencia B es el de la OMS, ya que evalué poblacion de América del Sur. (1)
Por lo tanto, este documento destaca la importancia de la estratificacién de riesgo de los pacientes en preven-
ci6én primaria, sumando como herramienta la propuesta de las guias AHA/ACC, como una opcién mas para esta
estratificacion.
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Se recomienda la utilizaciéon del puntaje de riesgo propuesto por las guias AHA/ACC para la
valoracion de riesgo cardiovascular; siendo una opcion mdas de abordaje para la estratificacion de
riesgo en pacientes de prevencion primaria. Recomendacion Clase I; Nivel de evidencia C.

NUEVOS CONCEPTOS: RIESGO CARDIOVASCULAR A LARGO PLAZO, EDAD VASCULAR Y
ENVEJECIMIENTO VASCULAR ACELERADO

Riesgo cardiovascular a largo plazo

La mayoria de las funciones de riesgo estiman los eventos en el corto plazo, aproximadamente 10 afnos. Sin
embargo, la evaluacién del riesgo a largo plazo es de particular relevancia en las personas mas jévenes, ya que
si observamos tnicamente el riesgo a corto plazo desalentariamos las modificaciones en el estilo de vida y al
eventual tratamiento en muchos de los casos. Se esta evaluando un nuevo score (basado en los descendientes
de la cohorte de Framingham original) que extiende el horizonte temporal de 10 a 30 anos. (9) Se diseharon dos
modelos, uno basado en las concentraciones lipidicas en sangre y el otro basado en el indice de masa corporal.

Con el mismo fundamento, aunque desde otra perspectiva, surge el concepto de riesgo a lo largo de la vida
o “lifetime risk” (LR). (10) De manera que, conociendo los mismos factores de riesgo utilizados para calcular el
riesgo cardiovascular en el corto plazo, podemos estimar el riesgo de una persona de 50 afios en desarrollar un
evento a lo largo de la vida. El puntaje de riesgo utilizado por las nuevas guias norteamericanas para el manejo
del colesterol ha incorporado el calculo del riesgo a lo largo de la vida.

Atun en poblaciones de bajo riesgo a corto plazo, al menos utilizando el puntaje de Framingham, la presencia
de un LR elevado se traduce en una mayor prevalencia y progresién de aterosclerosis. (11-12) Del mismo modo,
el puntaje de Framingham a 30 anos, mostr6 una fuerte asociacién con la prevalencia de placa carotidea en una
poblacion en prevencién primaria. (13)

Teniendo en cuenta estas consideraciones, podria suceder que la poblacién categorizada como “bajo riesgo” en
el corto plazo tenga un riesgo a largo plazo heterogéneo. En dicho contexto, la utilizacion de dichas herramientas
podria optimizar la estratificacion de riesgo de nuestros pacientes.

EDAD VASCULAR-ENVEJECIMIENTO VASCULAR ACELERADO (EVA)

En relacién a los sujetos que pueden desarrollar eventos cardiovasculares a edades tempranas, y que estos po-
drian ser susceptibles de un envejecimiento prematuro, como parte de un proceso mas amplio de envejecimiento
biolégico, se comenzé a elaborar el concepto de edad del corazén o de edad vascular, publicada en la actualizacion
del score de Framingham de 2008. (14) Este concepto nos refleja la edad que presentaria una persona expuesta
a factores de riesgo, en relacion a otra persona libre de los mismos. Seria el caso, por ejemplo, de un individuo
de 40 anos con factores de riesgo, que puede tener un riesgo absoluto bajo pero que equivale al que tendria una
persona de 65 anos en ausencia de esos factores de riesgo. La edad vascular, como concepto, es la edad de las
arterias, y de esta manera puede ser entendido mas facilmente por los pacientes en lugar del concepto de por-
centaje de riesgo. Los cambios asociados al EVA podrian ser evaluados mediante diversos dispositivos y técnicas
de laboratorio: EIM, velocidad de la onda de pulso (VOP), relacién tobillo brazo, medicién de la longitud de los
telémeros, entre otros. (2, 15-16). Sin embargo, atn faltan estudios para tener evidencia cierta y poder aplicarlos
en la evaluacién del riesgo en forma sistemaética.

Se recomienda la utilizacion del riesgo cardiovascular a largo plazo y la edad vascular o enveje-
cimiento vascular, en las poblaciones de bajo y moderado riesgo, para mejorar la adherencia a las
medidas no farmacolégicas y al tratamiento médico. Recomendacion Clase Ila; Nivel de evidencia C.
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Hipertension Arterial

COORDINADOR: DR. RAMIRO SANCHEZMTsAC
COLABORADOR: DR. ALBERTO VILLAMILMTAC

INTRODUCCION

Dos estudios se destacan sobre la informacion actual epidemiolégia de la hipertension arterial: El estudio RENA-
TA (REgistro NAcional de hiperTensién Arterial) del Consejo Argentino de Hipertensién Arterial (SAC), evalué
la prevalencia de Hipertension Arterial (HTA) y el grado de conocimiento, tratamiento y control de la misma en
Argentina, entre 2008 y 2009 siendo el estudio de mayor cobertura nacional realizado hasta el momento. (1) La
prevalencia de HTA en la poblacién general fue del 33,5%, 44,6% en hombres y 25,9% en mujeres (p < 0,001). Esta
prevalencia varié segdn el grupo etario y el sexo. En la poblacién global del estudio el 37,2% desconocia su HTA y
el 6,6% la conocia pero no se trataba. El 56,2% estaba bajo tratamiento antihipertensivo; pero solo el 26,5% estaba
bien controlado. Los hombres tienen un mayor grado de desconocimiento y una menor tasa de control de la HTA.
La prevalencia de HTA result6 mas baja en Ciudad Auténoma de Buenos Aires (28,1%) y més elevada en la ciudad
de Cérdoba (37,8%), con diferentes valores intermedios en las otras regiones consideradas. También se observaron
diferencias significativas en relacién al grado de conocimiento y control de la HTA. Asi por ejemplo, en la ciudad
de Neuquén se observé el mayor grado de desconocimiento de la hipertension y el mas bajo control de la misma.

Otro estudio que evalué poblacion latinoamericana, fue el PURE, donde resalta que el grado de conocimiento,
tratamiento y control de la hipertensién arterial fue mas importante en las comunidades urbanas que en las
rurales y que el bajo nivel educativo o el bajo nivel econémico estuvo asociado con un peor objetivo de control de
la hipertension arterial. En la Tabla 1 se dan detalles de los resultados. (2)

Basado en estas informaciones regionales, la OMS y la Sociedad Latino Americana de Hipertension Arterial han
propuesto los proyectos 25-25y el 20-20 con objetivos de mejorar el control en 25 y 20% respectivamente para un
periodo 5 a 10 anos. Asi mismo, lograr establecer los mecanismos necesarios, tanto asistenciales, como docentes y
comunitarios, para mejorar el porcentaje de pacientes controlados con objetivo de presion arterial < 140/90 mmHg.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Los principales estudios desarrollados en los ultimos 10 anos senalan que la reduccién de la presion sistolica y
presién diastélica de 10 mm/Hg y 5 mm/Hg respectivamente disminuye significativamente la incidencia de: ac-
cidente cerebrovascular en un 36%, insuficiencia cardiaca en un 38%, eventos coronarios en un 20%, mortalidad
cardiovascular en un 16% y la mortalidad por cualquier causa en un 10%.

Las principales recomendaciones para el tratamiento de pacientes hipertensos adultos de 18 a 60 anos es
lograr un valor de PA < 140/90 mmHg (3). Recomendacion Clase I; Nivel de evidencia A.

También en pacientes hipertensos mayores de 65 anos y menores de 80 afios, el valor 6ptimo de PA se reco-
mienda un valor de < 140/90 mmHg Recomendacién Clase I; Nivel de evidencia A.

En pacientes hipertensos mayores de 80 anos, basados en el estudio Hyvett se recomienda como objetivo de
PA un valor < 150/80 mmHg. Ademas, se debe evaluar el grado de fragilidad de estos pacientes con estudios que
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Tabla 1. Porcentaje de casos con diagndstico, tratamiento y control de la presion arterial

Variables Diagnéstico Tratamiento Controlado Proporcion con PA
< 140/90 mm/Hg

entre aquellos con
tratamiento

Paises de altos ingresos 6263 49% 46,7 % 19% 40,7%
Paises de ingresos medianos a altos 18123 52,5% 48,3% 15,6% 32,3%
Paises de ingresos medianos a bajos 23269 43,6 36,9% 9,9% 26,9%
Paises de ingresos bajos 10185 40,8 31,7% 12,7% 40,2%
Hombres 32649 50,4% 44,4% 15% 33,8%
Mujeres 10185 41,4% 35,8% 10,9% 30,4%
Sur de Asia 9751 40,4% 31,9% 13% 40,6%
China 18915 41,6% 34,4% 82% 23,8%
Malasia 5321 48,3% 41,8% 12,8% 30,5%
Africa 2160 34,4% 31,3% 6,5% 20,7%
Norteamérica 8682 51% 47,9% 18,4% 38,5%
Medio Oriente 2074 52,5% 50,8% 17,1% 33,6%
Sud América 10937 57,1% 52,8% 18,8% 35,5%
Total 57840 46,5% 40,6% 13,2% 32,5%

permitan reducir el riesgo de hipoperfusion (p ej cerebral o coronaria) cuando se desciende la presion arterial a
cifras menores a 150/80 mmHg. Recomendacion Clase Ila; Nivel de evidencia B.

En pacientes con compromiso de 6rgano blanco en prevencion secundaria (enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad renal) el valor 6ptimo sera < 140/90 mmHg, sin discriminar la etiologia. Recomen-
dacion Clase I; Nivel de evidencia A.

Para los pacientes diabéticos se recomienda reducir la presion arterial a 140/85 mmHg, basados en el estudio
HOT. Recomendacion Clase I; Nivel de evidencia A.

Si bien no existe una evidencia directa de un incremento de beneficios a valores de presion arterial mas bajos
de 130/80 mmHg en pacientes diabéticos, es posible que fijar valores limite de 140/85 mmHg. deje desprotegidos
a un grupo de probable alto riesgo. Por eso se valora individualmente el riesgo del paciente y su conducta mas
agresiva en reduccion de la presion arterial Recomendacion Clase Ila; Nivel de evidencia C.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio SPRINT (a randomized trial of intensive versus Standard
blood pressure control). Incluyéndose 9361 hipertensos con elevado riesgo cardiovascular con edades iguales o mayores
a 50 anos pero sin antecedentes de ACV o Diabetes. Los grupos fueron randomizados como meta de tratamiento a
menos de 140 mmHG o menos de 120 mmHg. La principal observacion fue un menor riesgo relativo para el objetivo
primario compuesto para el grupo con tratamiento intensivo (< 120 mmHg de PAS). Sin embargo, es importante
describir que en el andlisis por grupos no se pudo hallar diferencias significativas en los siguientes subgrupos: insu-
ficiencia renal crénica previa, enfermedad cardiovascular previa, mujeres, afroamericanos, y PAS >145 mmHg (4).

Para el tratamiento de la hipertension resistente se recomienda utilizar espirinolactona asociada a 3 drogas
antihipertensivas (5). Recomendacion Clase I; Nivel de evidencia B.

DENERVACION RENAL

Luego de la auspiciosa informacion obtenida en el estudio Simplicity HT1 y HT2, el estudio Simplicity HT3
no logré confirmar mayor efectividad respecto al tratamiento con 3 drogas antihipertensivas incluyendo un
diurético en el tratamiento de la hipertension resistente (6). Se esperan nuevos estudios a fin de revalorizar
este tratamiento.
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Dislipidemia

COORDINADOR: DR. RICARDO REYM™AC
COLABORADORES: DRES. GUSTAVO GIUNTAM™AC, ALBERTO LORENZATTI, DIEGO MANENTEM™AC, WALTER MASSON JUAREZM™AC,
LAURA SCHEIRER, CECILIA ZEBALLOSMTAC

En los dltimos tres anos han surgido diferentes estudios relacionados con el diagnéstico y tratamiento de las
dislipidemias que ameritan actualizar los datos presentados en el consenso de Prevencion publicado en el ano
2012 (1). No se realzara una revision extensa de las diferentes secciones que componen el capitulo y la presente
informacién serda complementaria de la publicada en el ano 2012.

Con respecto al metabolismo de las dislipidemias es fundamental mencionar que el nimero y la funcionalidad
de los receptores LDL presentan una relacién directa con el nivel de colesterol LDL (col-LDL) en circulacion.
En este punto juega un papel importante la enzima Proprotein convertasa subtilisin/kexin tipo 9, conocida
como PCSKY, que se encarga de la degradacion de los receptores para cumplir con el proceso de reciclaje. El
conocimiento del funcionamiento de esta proteina ha permitido el desarrollo de anticuerpos monoclonales que
acttan inhibiendo la proteasa sérica ya mencionada disminuyendo la degradacién de los receptores de LDL. Por
este mecanismo se produce un aumento en los receptores de LDL que producen una marcada disminucién en
los valores de colesterol sérico.

Existen diferentes inhibidores como el Alirocumab, Evolocumab y Bococizumab todos de administracién
subcutanea. En la actualidad existen numerosos estudios que demuestran la eficacia y la seguridad a corto pla-
zo del empleo de estos farmacos en pacientes de alto riesgo cardiovascular, hipercolesterolemia familiar homo
y heterocigota. Diferentes investigaciones de fase 3 en curso estan evaluado el efecto en la disminucién de los
eventos cardiovasculares maés alla de la disminucién de los lipidos séricos. Los principales estudios son: Fourier
(Evolocumab), Odyssey Outcomes (Alirocumab) y Spire-1y 2 (Bococizumab) (2-7).

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO DE PACIENTES CON COLESTEROL LDL ELEVADO

El punto de mayor discusién en los altimos anos ha sido cual es la estrategia terapéutica para disminuir los
eventos cardiovasculares empelando tratamientos hipolipemiantes. Existen dos posiciones claramente diferentes,
una es «buscar un objetivo terapéutico» en la cual no es prioritario determinar metas terapéuticas de col-LDL
y la otra es considerar que “cuanto mas bajo el nivel de col-LDL, mejor” considerando que el nivel de col-LDL
debe estar relacionado con el riesgo individual de cada paciente.

Acorde a la evidencia surgida recientemente se ha decidido mantener el concepto que es beneficioso alcanzar
metas/objetivos de nivel de col-LDL y col no-HDL segtn el riesgo del paciente, alcanzando niveles mas bajos de
colesterol en los sujetos con mayor riesgo (Tablas 2 y 3). Para establecer el riesgo global debe emplearse una
escala de evaluacién como ha sido descripto en la seccion de estratificacion de riesgo.

Esta decision esta basada, en primer lugar, en que los grandes ensayos que evaluaron altas dosis de estatinas
o estatinas con mayor potencia, mostraron que el mayor descenso del col-LDL se acompané consecuentemente
con una mayor reduccién de los eventos cardiovasculares, sin observar un “valor critico” o “efecto J” a partir
del cual no hay maés beneficio o, inclusive, perjuicio. En segundo lugar, la observacion que drogas no estatinicas
(agentes intestinales) pueden reducir el riesgo cardiovascular, avalan la hipétesis que el descenso col-LDL es el
factor principal en la reduccién del riesgo.

El estudio Post CABG analiz6 los efectos de diferentes grados de reduccion del colesterol en 1,351 pacientes con
col-LDL basal de 130-175 mg/ dL,, que habian sido revascularizados con puentes de vena safena. El grupo de trata-
miento intensivo recibi6é 40 a 80 mg/dia de lovastatina, agregando de ser necesario, 8 g/dia de colestiramina, para
lograr un valor de col-LDL de 60 a 80 mg/dL. En el grupo de tratamiento moderado, se indicaron 2.5 6 5.0 mg/dia
de lovastatina, con adicién, en caso necesario, de 8.0 gramos diarios de colestiramina para alcanzar concentraciones
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Tabla 2. Objetivo primario: reduccion del colesterol-LDL.

(Indicacién I nivel de evidencia A)

Riesgo cardiovascular Valor optimo colesterol-LDL

Bajo <160 mg/dl. (Indicacién I nivel de evidencia A)
Moderado <100 mg/dl. (Indicacion I nivel de evidencia A)
Moderado riesgo con enfermedad aterosclerética asintomatica <100 mg/dl 6 reduccion col LDL> 50% de valor basal.

(Indicacion I nivel de evidencia A)
Razonable <70 mg/dl. (Indicacién lla nivel de evidencia C)

Enfermedad aterosclerotica sintomatica 6 riesgo mayor a 20% seguiin <70 mg/dl 6 reduccion col LDL> 50% de valor basal.
Framingham ¢ diabetes (Indicacion I nivel de evidencia A)
Enfermedad renal moderada/severa <100 mg/dl 6 reduccién col LDL> 50% de valor basal.

(Indicacion I nivel de evidencia B)
Razonable <70 mg/dl 6 reduccion col LDL>
50% de valor basal. (Indicacién lla nivel de evidencia B)

Tabla 3. Objetivo secundario: reduccion del colesterol-no HDL.

(Indicacion I nivel de evidencia A)

Riesgo cardiovascular Valor optimo colesterol-no HDL
Bajo <190 mg/dL (Indicacién I nivel de evidencia A)
Moderado <130 mg/dL (Indicacion I nivel de evidencia A)
Moderado con enfermedad atrosclerética asintomatica <130 mg/dL o reduccién col LDL >50% de valor basal

(Indicacion I nivel de evidencia A)

Razonable 100 mg/dL (Indicacion lla nivel de evidencia C)
Enfermedad aterosclerética sintomatica, riesgo mayor a 20% segun <100 mg/dL ¢ reduccién col LDL >50% de valor basal
Framingham ¢ diabetes (Indicacion I nivel de evidencia A)

de col-LDL de 130 a 140 mg/dL. Los valores medios de col-LDL obtenidos fueron de 93 mg/ dL (reduccién de 40%)
y de 136 mg/dL (reduccién de 13%) con el tratamiento intensivo y moderado, respectivamente. Después de 7.5 anos
de seguimiento, en comparacion con los pacientes en tratamiento moderado, los pacientes asignados a la reduccién
intensiva mostraron una reduccion significativa de 24% en el punto final combinado de eventos vasculares (8).

Recientemente ha sido publicado el estudio IMPROVE-IT, donde se randomizaron 18.144 pacientes de alto
riesgo cardiovascular que hayan tenido un evento coronario agudo dentro de los 10 dias, a recibir Ezetimibe 10
mg + Simvastatina 40/80 mg vs. Placebo + Simvastatina 40/80 mg. Los pacientes al ingreso tenian un col-LDL
entre 50 y 125 mg/dL (sin tratamiento hipolipemiante) o entre 50 y 100 mg/dL (con tratamiento hipolipemiante
previo). El seguimiento promedio fue de 6 anos. El resultado del estudio mostré que al agregar el ezetimibe
al tratamiento estatinico, se alcanzé un nivel méas bajo de col-LDL y, consecuentemente, una reducciéon de los
eventos cardiovasculares (9). La diferencia en el nivel de col-LDL entre los grupos de 12,8 mg/dL se correlacion6
con un descenso en los eventos vasculares mayores del 7,2%, hallazgos consistentes con la reduccion mostrada
en los meta-analisis de estatinas (10-11). Finalmente, dar dosis fijas de estatinas sin controles posteriores y en
forma mecanizada, no contempla dos problemas reales de la practica diaria: 1- la posibilidad de hiporrespuesta
a las estatinas, 2- la intolerancia a las mismas.

Se recomienda la utilizacion conjunta de Ezetimibe con una estatina en aquellos pacientes que
no logren llegar al objetivo terapéutico de col-LDL o aquellos con dificultades de tolerancia a altas
dosis de estatinas. Recomendacion Clase I, nivel de evidencia B.

RECOMENDACIONES PARA TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HDL BAJO

A pesar de la extensa publicacién en este campo, el panel de expertos considera que las recomendaciones pro-
puestas en 2011 siguen siendo vigentes y apropiadas a la fecha, a excepcion de las indicaciones de 4cido nicotinico
para la prevencién cardiovascular de pacientes con colesterol de HDL (col-HDL) bajo (Tabla 4). Esto es debido a
la publicacién de 2 ensayos clinicos aleatorizados, disehados para valorar la utilizacién de niacina en prevencién
cardiovascular. Consideramos que esta informacion modifica las recomendaciones realizadas previamente.
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Tabla 4. Objetivo Secundario: incremento del col-HDL

Los pacientes con col-HDL bajo deben ser instruidos en el abandono del sedentarismo, la cesacion Indlicacion I nivel de evidencia A
tabaquica y normalizar el peso, como estrategias para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
y aumentar los niveles de col-HDL.

Los pacientes de prevenciéon primaria que presenten col-HDL bajo y col-LDL elevado deben recibir Indicacion I nivel de evidencia A
como parte de su tratamiento una estatina para llegar a un objetivo de col-LDL acorde al riesgo
cardiovascular

Los pacientes de prevencion secundaria que presenten col-HDL bajo deben recibir como parte de Indicacion I nivel de evidencia A
su tratamiento una estatina para llegar al objetivo de LDL-C.

El uso de acido nicotinico no debe recomendarse a los pacientes con HDL bajo para la prevencién Indicacion Il nivel de evidencia A
de eventos cardiovasculares.

En pacientes con col- HDL bajo que no responden a medidas higiénico dietéticas es posible indicar Indicacion lla nivel de evidencia C
fibratos.

En primer lugar, el estudio IAM-HIGH evalué la utilizacién de acido nicotinico contra placebo en una poblacion
de 3414 pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (enfermedad coronaria, carotidea o cerebro vascular,
o enfermedad vascular de miembros inferiores). Para ingresar al estudio, ademas los pacientes debian presentar
niveles bajos de col-HDL (menor a 40 mg/dL para los hombres y 50 mg/dL para las mujeres), hipertrigliceridemia
(150 a 400 mg/dL) y col-LDL < 180 mg/dL. Se utilizaron dosis de niacina de liberacién extendida entre 1500 y 2000
mg/dia en el grupo intervenido, todos los pacientes recibieron tratamiento de base con simvastatina en dosis 40 a
80 mg, asociada o no a ezetimibe 10 mg. La niacina gener6 un aumento de 20% en los niveles de col-HDL, con una
reduccion de 25% en la concentracion de triglicéridos y un descenso en col-LDL (74 mg/dL vs. 62 mg/dL). A pesar de
estos beneficios en el perfil lipidico, este estudio fue suspendido precozmente por falta de eficacia en evitar el punto
final primario combinado de muerte de causa coronaria, infarto no fatal, accidente cerebro vascular isquémico,
internacién por evento coronario agudo o revascularizacién (12). Por otro lado, el estudio HPS2- THRIVE también
evalu6 la administracion de niacina de liberacién extendida contra placebo. En este trabajo, se incorporaron hombres
y mujeres entre 50 y 80 anos, que tuvieran historia de infarto agudo de miocardio, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica o diabetes con enfermedad coronaria sintomaética. No se requeria una alteraciéon
especifica del perfil lipidico para el ingreso al estudio. Se incorporaron 25673 pacientes, los cuales fueron tratados
con simvastatina 40mg/dia, asociada a no a ezetimibe 10 mg/dia. Se aleatorizé la utilizacién de niacina de libe-
racién extendida en dosis 2000 mg/dia contra placebo. Nuevamente, el uso de niacina se asocié a un beneficio en
cuanto a los valores de col-HDL con un aumento de 6 mg/dL, una reduccion de 10 mg/dL en col-LDL y reduccién
de 33 mg/dL en la concentracién de triglicéridos. Sin embargo, luego de 3.9 anos de seguimiento, este esquema de
tratamiento no logré reducir en forma significativa el punto final combinado de muerte de causa coronaria, infarto
agudo de miocardio no fatal, accidente cerebro vascular o revascularizaciéon coronaria o no coronaria. Un analisis
de subgrupo pre-especificado evalué el impacto de la intervencién en la poblacién del estudio con col-HDL bajo
asociado a hipertrigliceridemia, no encontrando beneficio en este subgrupo. (13)

En conjunto, estos datos sugieren que la indicacién de acido nicotinico para la prevencién de eventos cardio-
vasculares no deberia recomendarse rutinariamente, ya que a pesar de los beneficios en el perfil lipidico, no hubo
reduccion de eventos cardiovasculares y los efectos colaterales de su utilizacién son frecuentes.

NUEVOS FARMACOS

Ademas de los ya mencionados inhibidores de la enzima PCSK9 encuentran en fases avanzadas de investigacion en
la actualidad, se dispone de dos nuevas drogas para el manejo de las formas severas de hipocolesterolemia familiar.

Estas nuevas terapéuticas ya han sido aprobadas por las autoridades regulatorias nacionales.

Ellomitapide que acttia inhibiendo la MTP (proteina microsomal de transferencia de triglicéridos). Esta pro-
teina se encuentra en el reticulo endoplasmico de hepatocitos y enterocitos. La MTP juega un papel importante
en el montaje y la secrecién de las lipoproteinas que contienen apoB (14), de este modo al estar inhibida se vera
disminuida la produccién de VLDL y el consecuente pasaje de VLDL a LDL, disminuyendo asi el nivel de col-LDL
circulante. Si bien lomitapide genera una disminucién significativa en los niveles de col-LDL en pacientes con
HFHo, su efecto sobre la reduccién de la morbi-mortalidad cardiovascular no fue demostrado aun, se necesitan
estudios a largo plazo para confirmar que reducciones en los niveles de col-LDL se mantienen, y para asegurar
que la acumulacién de grasa hepatica, que esta intrinsecamente ligado al mecanismo de accién del farmaco, no
genera complicacion hepaticas mas graves. Se aguardan resultados del estudio (NCT00943306 AEGR-733-012);
actualmente en curso; disenado para evaluar la seguridad y eficacia de lomitapide a largo plazo (15).
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La segunda droga es el mipomersen es otra de las nuevas drogas recientemente aprobadas por la FDA en el
ano 2012; mipomersen es un oligonucleétido antisense de segunda generacién que interfiere con la produccién
de apoproteina B en el higado mediante el bloqueo del ARN mensajero; la reducciéon de la sintesis de apoB 100
conduce a una menor producciéon y menor liberaciéon de VLDL, con la consecuente disminucién de produccién
plasmatica de LDL, descendiendo los niveles de LDL y de apoB100 circulantes. Ademéas debemos recordar que el
principal componente lipidico de VLDL son los triglicéridos, por lo que la disminucién de la tasa de liberacion de
VLDL lleva a caida significativa de los niveles de triglicéridos plasmaticos (16-21). Mipomersen ha demostrado
ser efectivo en la reduccién del col-LDL en pacientes con HFHo, hipercolesterolemias no familiares y en HFHe.
Este farmaco reduce el col-LDC en forma similar en ambas hipercolesterolemias con un promedio de reduccién
del 25 al 28%, también genera reducciones significativas de apo By Lp(a), debemos desatacar que existe alta tasa
de discontinuacién atribuible a los efectos en el sitio de inyeccion y sintomas tipo gripales. Se aguardan resultados
de otro estudio en fase III que evalta el tratamiento a largo plazo en pacientes HFHo y HeFH (NCT00694109).

Los dos nuevos agentes hipolipemiantes; lomitapide y mipomersen deben ser considerados como tratamientos
complementarios a la dieta y a otros hipolipemiantes en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
particularmente si LDL-aféresis no esta disponible y en pacientes con enfermedad vascular e hipercolesterolemia
familiar heterocigota severa.
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Las recomendaciones de ejercicios fisicos para la prevencion de enfermedades cardiovasculares asi como los efec-
tos del sedentarismo como factor de riesgo han sido presentadas en el consenso de prevencion de 2012 y siguen
vigentes. En esta “puesta al dia” hemos seleccionado algunas publicaciones recientes cuya importancia podria
contribuir para mejorar las recomendaciones de ejercicio fisico por parte de los médicos. La Tabla 5 expresa las
clasificaciones de los ejercicios.

En primer lugar, estas publicaciones no han hecho méas que confirmar los beneficios del ejercicio sobre los
factores de riesgo y la funcion endotelial asociados a la disminucién del riesgo de incidencia de enfermedad car-
diovascular y mortalidad. Se destacan las guias de la American Heart Association, que, mas alla de exponer los
efectos antiinflamatorios, antiaterogénicos y antioxidantes del ejercicio fisico, senhalan los siguientes puntos: 1.-
realizar algn ejercicio es mejor que nada; 2.- més ejercicio es mejor que menos; 3.- diferentes tipos de ejercicios
(aerdbicos, sobrecarga muscular) producen distintos resultados favorables y 4.- las recomendaciones hacia la
poblacién deberian ser flexibles y factibles de cumplir, evitando la creacién de barreras (1).

En los tltimos tiempos se llama la atencién sobre la intensidad de los ejercicios aplicables a la prevenciéon. Una
reciente investigacion, que abarcé a 204 542 adultos de 45 a 75 ano en Nueva Gales del Sur, Australia, demostrd
en un seguimiento promedio de 6,5 afos, que los ejercicios vigorosos realizados en forma maés frecuente generaban
reducciones de riesgo mayores que los entrenamientos menos intensos y de menor volumen (2). La reduccién de
riesgo relativo entre los que realizaban ejercicios entre 100 y 149 minutos semanales fue del 34% con respecto a
los sedentarios, mientras que al gjercitar mas de 300 minutos semanales dicha reduccién fue del 54%. Mas atn,
aquellos en que la actividad vigorosa ocupaba mas del 30% de la sesién de ejercicios, tenian una reduccién de
riesgo 13% mayor con respecto a los hombres y mujeres con porcentajes menores de actividad vigorosa.

Es necesario tener en cuenta que las recomendaciones de ejercicio de alta intensidad, si bien promueven re-
ducciones mayores de riesgo en forma crénica, implican un aumento de riesgo durante la practica. Por tal razén,
se enfatiza que estas personas deberian someterse a evaluaciones previas que incluyan pruebas de gjercicio (1).

Un interesante estudio prospectivo de cohorte sobre 416175 individuos (216910 mujeres) participantes de
un programa de screening en Taiwan entre 1996 y 2008 y seguidos durante 8,5 afios, demostré que aquellos con
actividad leve (90 minutos/semana 6 15 minutos/dia) tuvieron 14% de reduccién de mortalidad total y 3 anos
mas de expectativa de vida que los inactivos (3). Cada 15 minutos adicionales por dia reducian su mortalidad
en 4% (en forma independiente de sexo, edad y factores de riesgo). Los inactivos tenian 17% de incremento de
riesgo de mortalidad. Esto demuestra que la practica de ejercicios, aiin en escasa cantidad, promueve efectos
protectores y mejora la expectativa de vida.

En este mismo sentido, se ha demostrado que la carrera como actividad fisica reduce la mortalidad total y
cardiovascular. En una poblacién de 55137 adultos con edad media de 44 anos, 24% participaron en carreras en
calle (4). En un seguimiento medio de 15 anos pudo observarse que los corredores, comparados con no corredores,
tenian 30% de reduccion de mortalidad total y 50% de mortalidad cardiovascular con 3 anos mas de expectativa
de vida. En esta misma investigacion pudo observarse que realizar 5 a 10 minutos por dia de trote de intensidad
vigorosa (velocidad entre 9,6 a 10,5 Km/horas) se asociaba con 30 y 45% de reduccién de riesgo de mortalidad
total y cardiovascular respectivamente.

Con respecto a los efectos del ejercicio sobre los lipidos, se ha querido destacar un estudio observacional y
longitudinal sobre la trayectoria de los lipidos a lo largo de la vida y su relacién con la aptitud fisica cardiorres-
piratoria medida en ergometria (5). Se ha realizado un seguimiento de 11418 hombres de 20 a 90 anos, sanos y
sin dislipemia basal incorporados al Aerobic Center Longitudinal Study desde 1970 a 2006. Pudo demostrarse
que la mejoria de la aptitud cardiorrespiratoria puede retrasar el inicio de la dislipidemia ya que las curvas de
evolucién de los valores de colesterol a lo largo de la vida demuestran que aquellos con menor aptitud tuvieron
un riesgo mayor de presentar colesterol elevado a edades mas tempranas. Mas atn, los hombres con aptitud
baja alcanzaron las concentraciones anormales de HDL alrededor de los 20 a 25 anos mientras que aquellos con
capacidad funcional alta lo hicieron en forma tardia.

El Nurse’s Health Study II, que evalu6 estilos de vida saludables en la prevencién primordial de enfermedad
cardiovascular entre mujeres jovenes, incluyé 88.940 enfermeras entre 27 y 44 afios con un seguimiento a 20
anos (6). Consideré un estilo de vida saludable a la combinacién de los siguientes factores: 1.- No tabaquismo,
2.- Indice de masa corporal normal, 3.- Actividad fisica 2,5 horas/semana, 4.- mirar television menos de 7 horas
semanales, 5.- alimentacion saludable segiin indices publicados y 5.- ingesta diaria de alcohol de 0,1 a 14,9 gramos.
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Tabla 5. Clasificaciones de los ejercicios (8)

Segun el tipo de metabolismo energético muscular utilizado

Aerdébico Utiliza energia proveniente de hidratos de carbono, lipidos y proteinas a través del metabolismo aerébico,
mitocondrial. Los ejercicios de resistencia aerdbica involucran desplazamientos prolongados y de intensidad
moderada (por debajo del umbral anaerébico) tendientes a mejorar la aptitud cardiovascular.

Anaeroébico La energia para la contraccién muscular se obtiene a partir del metabolismo de los fosfagenos (ATP y fosfo-
creatina) y la glucdlisis anaerébica. Incluye esfuerzos de intensidad alta con corta duracién y fatiga precoz.

Segun el tipo y la forma de las contracciones musculares

Isoténico o dindmico Contracciones musculares concéntricas y excéntricas con movimientos articulares (p. ej., caminatas, trotes,
ciclismo). Sobre el corazén predomina la sobrecarga de volumen con aumentos de la frecuencia cardiaca y, en
menor medida, de la presion la arterial.

Isométrico o estdtico Implica contracciones musculares sin movimiento articular (mantener un peso en altura). Genera sobrecarga de
presion sobre el musculo cardiaco con menor aumento de la frecuencia cardiaca y mayor aumento de la pre-
sion arterial.

Segun la intensidad

Leve Menor del 60% del consumo de oxigeno (VO,) maximo individual (intensidad relativa) o menor de 4 MET
(intensidad absoluta).

Moderado Entre el 60% y el 80% del VO, maximo o entre 4y 6 MET

Vigoroso Mayor del 80% del VO, méximo o superior a 6 MET.

La reduccién de riesgo de las mujeres con todos los factores fue cercana al 92% con respecto a aquellas sin factores
de vida saludable.

Otro factor a tener en cuenta en el riesgo cardiovascular es el tiempo de sedentarismo, més alla de la acti-
vidad fisica realizada. Un reciente meta analisis sobre el tema seleccioné 47 articulos que evaluaran conducta
sedentaria en adultos, ajustada por actividad fisica y correlacionada con pronéstico. Pudo demostrarse una
asociacion significativa inversa entre tiempo de sedentarismo y pronéstico (24 y 17% de incremento de riesgo de
mortalidad total y cardiovascular, respectivmente). Esta asociacién fue mas pronunciada en grupos con niveles
de actividad fisica mas bajos (7).

En conclusién, a partir de estos estudios publicados, se llama la atencién sobre los siguientes puntos: 1.- a
mayor intensidad de ejercicio, mayor reduccion de riesgo, 2.- ain la practica de ejercicios de bajas intensidad y
volumen promueve reduccion de riesgo con respecto a personas sedentarias, 3.- el tiempo de sedentarismo, més
alla de la actividad fisica realizada, est4 asociado a mayor incidencia de enfermedad y aumento de mortalidad,
4.- lamayor aptitud cardiorrespiratoria estd asociada con un perfil lipidico mas saludable a lo largo de toda la vida.
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TROPONINA

Existe evidencia de que los individuos en prevencion primaria con valores elevados de Troponina ultrasensible
tienen mayor riesgo de eventos cardiovasculares. (1.2) Incluso pareceria que los cambios de Troponina ultrasen-
sible en el tiempo se asocian con un mayor riesgo cardiovascular. (3) Sin embargo no esta del todo claro a qué
se debe este aumento de los niveles de troponina en pacientes en prevenciéon primaria, pudiendo ser variadas
las causas que determinen su elevacién y no simplemente la presencia de enfermedad coronaria. Por otro lado
no existe evidencia que el instaurar un tratamiento sea capaz de modificar los niveles de troponina y cambiar
la evolucion del paciente. Es por esto que no se recomienda la medicion sistemaética de troponina en prevenciéon
primaria. Recomendacion Clase III; Nivel de evidencia C..

BNP y NT-proBNP

Varios estudios mostraron que individuos con valores elevados de BNP o NT-proBNP tienen mayor riesgo de
eventos cardiovasculares independiente de la presencia de factores de riesgo tradicionales. (4,5,6) Otro estudio
mostré que el NT-proBNP predecia eventos cardiovasculares en individuos con insuficiencia cardiaca asintomatica
(estadio A y B) pero no en individuos sanos. (7)

Existe evidencia que guiar el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca en funcién de los valores de
péptidos natriuréticos circulantes en plasma conlleva un beneficio clinico, sin embargo no es posible transpolar
esta informacién a pacientes sin ICC. (8) Un trabajo reciente aleatoriz6 300 pacientes diabéticos con valores
de NT-proBNP mayores a 125 pg/ml a un tratamiento intensivo con beta bloqueantes, inhibidores del sistema
renina angiotensina y aldosterona o tratamiento usual, observando una reduccién del punto final primario hos-
pitalizacién o muerte de causa cardiovascular. (9)

Si bien parece que el aumento de BNP y especialmente el NT-proBNP identifican a un grupo de pacientes
de mayor riesgo de eventos ain tenemos interrogantes. El no tener un valor de referencia especifico a partir del
cual indicar un tratamiento y el no saber si este eventual tratamiento se reflejaria en una reduccién de eventos
clinicos en individuos en prevencién primaria deja en evidencia que ain nos falta informacién para recomendar
un uso liberal de péptidos natriuréticos en pacientes en prevencion primaria. Recomendacion Clase III; Nivel
de evidencia B.

ECOGRAFIA DOPPLER CAROTIDEA

El estudio BioImage (A Clinical Study of Burden of Atherosclerotic Disease in an At-Risk Population) (10) enrold
5808 adultos americanos asintomaticos (edad media 69 anos, 57% mujeres) para evaluar el rol del score de calcio
coronario y el ultrasonido 3D carotideo y femoral para predecir eventos CV. Analizé la carga de placa de ambas
caroétidas y compard los hallazgos con los datos aportados por el Score de Calcio Coronario (SCC). En un segui-
miento promedio de 2,7 anos ocurrieron 216 eventos. Ajustado para factores de riesgo y comparado con sujetos
sin placa carotidea, en HR para MACE fue 0,78, 1,45 y 2,36 por cada tertilo de incremento de la carga de placa
carotidea. La carga de aterosclerosis carotidea se correlacion6 positivamente con el SCC.

Una confirmacion de estos hallazgos fue recientemente presentada en el estudio PESA (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis). (11) Incluy6 4184 sujetos jovenes (edad media 45,8 anos, 67% varones) para evaluar
la extension sistémica de la aterosclerosis subclinica (ASC) en carétidas, aorta abdominal y eje ileofemoral por
ultrasonido Doppler y arterias coronarias con Score de Calcio Coronario (SCC). La presencia de Aterosclero-
sis Subclinica (ASC) se detectd en el 63% de los sujetos: 41% ileofemoral, 31% carétidas, 25% en aorta y 18%
en arterias coronarias. El 58% de los individuos con ASC coincidi6 con riesgo bajo por score de Framingham,
mientras que en el riesgo a largo plazo por Framingham (30 anos), el 83% de los participantes en riesgo elevado
present6 evidencia de ASC.

Todas las nuevas evidencias, no cambia las indicaciones del empleo de la Ecografia Doppler Carotidea.

TOMOGRAFIA DE MULTIPLES CORTES (TCMC)

El score de calcio en las arterias coronarias (SCC) es uno de los métodos mas importantes para predecir riesgo
cardiovascular. Este método es mas 1til en aquellos pacientes en los cuales los métodos tradicionales para clasi-
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ficar el riesgo de los pacientes como el de Framingham no funcionan adecuadamente, especialmente los sujetos
jovenes, las mujeres, los antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura y las diferencias étnicas
en el riesgo coronario. La ausencia de SCC también se asocia con un excelente prondstico, con tasa de eventos
a 10 anos de 1%.

SCC también tiene un mejor rendimiento en comparacién con el espesor intima-media carotideo y la proteina C
reactiva de alta sensibilidad en la prediccién de enfermedad coronaria y eventos de enfermedad cardiovascular (12).

E1 SCC es un método que no posee variabilidad inter-observador con scores menores a 1000UH, lo que hace
que el mismo sea altamente confiable (13).

Nuevas publicaciones confirman que la prevalencia de ateromatosis subclinica evaluada por SCC aumenta
a medida que se incrementa el riesgo de Framingham (14).

Si bien la deteccion de un SCC > 100 tendria el rol potencial de seleccionar pacientes que se beneficiarian
con objetivos de colesterol similares a los de prevencion secundaria, cabe destacar que actualmente los valores
objetivos se deben seguir basando en el riesgo cardiovascular estimado por los FR tradicionales (15).

La suma del SCC al riesgo de Framingham ofrece mejor discriminacién en individuos de riesgo intermedio.
Otros marcadores identificados en la tomografia computada como la calcificacion de aorta toracica, calcificacién
de anillo mitral, volumen de tejido adiposo pericardico no ofrecen utilidad para la prediccion de riesgo cardio-
vascular (16).

Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura se asocia con un mayor desarrollo y progresién
de la enfermedad subclinica, independiente de otros factores de riesgo (17).

La combinacién de una historia familiar positiva y SCC por encima del percentilo 80 identifica un subgrupo
dentro de la poblacién de prevencion primaria que recibe un mayor beneficio del tratamiento con estatinas que
la poblacién en general (18).

Evidencia reciente demostré que el tratamiento con estatinas produce un aumento del valor absoluto del SCC.
Este hecho estaria relacionado con el proceso de estabilizacién de las lesiones arterioescléroticas. A la fecha el
control evolutivo de los pacientes a través de la SCC no est4 indicada (19).

En poblaciones concretas como en pacientes sometidos a hemodiélisis, el score de calcio podria aportar una
informacién vital para determinar el pronéstico de dichos pacientes y la probabilidad de eventos cardiovasculares.
Score de Agaston > 400 podrian predecir un riesgo de mayor mortalidad por causa cardiovascular comparada
con valores < de 400. Sin embargo la bibliografia en esta area es atin limitada (20).

Recientemente Valentiy col. publicaron un trabajo realizado en 9715 pacientes a los que se los estratificé segin
SCC, score de Framingham y la guia Nacional de Colesterol ATP III (NCEP ATP III) y se los siguié durante 14.6
anos. (21) Concluyeron que un SCC de 0 predice un periodo de casi 15 anos libres de mortalidad en individuos
con riesgo bajo o intermedio. Ademas, en individuos considerados de alto riesgo por los puntajes clinicos, un SCC
de 0 confiere mejor sobrevida que en individuos de riego bajo o intermedio pero con cualquier SCC.

Blaha y colaboradores publicaron la comparaciéon del SCC = 0 versus otros marcadores como espesor intima-
media < percentilo 25, ausencia de placa carotidea, indice tobillo-braquial > 0,9, proteina C reactiva < 2 mg/L,
homocisteina < 10 wmol/L, péptido natriurético atrial < 100 pg/mL, ausencia de microalbuminuria, ausencia
de enfermedad familiar de enfermedad coronaria o ausencia de sindrome metabdlico (22). De 6814 pacientes
seleccionados del estudio MESA se evalu6 el desarrollo de eventos cardiovasculares a 10 anos. De los marcadores
evaluados negativos el SCC = 0 fue el mas eficaz, seguido por el espesor intima-media, en la identificacién de
pacientes que ejercen una reduccién del riesgo de eventos cardiovasculares. Esta identificacién permitiria detectar
a los individuos que menos se beneficiaran en el tratamiento preventivo farmacolégico.

La evidencia cientifica de la utilidad del score de calcio ha continuado aumentado durante los Gltimos anos.
Sin embargo no hay nuevas publicaciones que muestren un cambio en cuanto a las indicaciones de la utilidad
del mismo de acuerdo al pre-test del paciente. De tal manera el SCC es un método que sigue teniendo las mismas
indicaciones:

Recomendacion de clase Ila, nivel de evidencia B si el riesgo clinico del paciente es intermedio.

Recomendacion de clase IIb, nivel de evidencia B, si el riesgo clinico del paciente es bajo a inter-
medio.

Recomendacion de clase III, nivel de evidencia C, si el riesgo clinico del paciente es bajo

LA ANGIOGRAFIA CORONARIA NO INVASIVA

No es un método que en la actualidad esté indicado para ser utilizado como estudio de prevencién en ningin grupo
de pacientes. En aquellos pacientes con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular a edad temprana
podria tener una potencial utilidad, sin embargo no hay evidencia suficiente hasta el momento.
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Agentes Farmacologicos para Prevencion Cardiovascular

COORDINADORES: DRES. ALBERTO CAFFERATA, JORGE LERMANMTAC
COLABORADOR: DR. ALEJANDRO LAKOWSKYMTsAC

ASPIRINA EN PREVENCION PRIMARIA

La indicacion de aspirina en prevencion primaria contintia siendo un aspecto controvertido. La mayoria de las
recomendaciones vigentes basan la decisién de su indicacion en el calculo de la ecuacion entre el riesgo de eventos
cardiovasculares ateroescleréticos versus el riesgo de sangrado.

En 2009 se conoci6 el “Anti Thrombotic Trialist (ATT) Collaboration”, que incluy6 95.000 pacientes de bajo
riesgo de 6 ensayos de prevencién primaria. (1) La aspirina produjo una reduccién del punto final combinado (IAM,
ACV y muerte cardiovascular) del 12% (aspirina 0,51% versus placebo 0,57% de eventos anuales, p = 0,0001).
Esto se debi6 fundamentalmente a la reduccién del 23% de IAM no fatal (aspirina 0.18% versus placebo 0,23%
por ano, p = 0,0001). No hubo diferencias significativas en mortalidad cardiovascular o ACV. Los eventos hemo-
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rragicos fueron 30% mas frecuentes en la rama aspirina (0-10% versus 0-07% por ano, p = 0.0001). En todos los
estudios publicados, los eventos hemorragicos mas frecuentes fueron largamente los sangrados gastro intestinales.

Un reciente metaanalisis incluyé mas de 100.000 pacientes de 9 estudios randomizados controlados con pla-
cebo de poblaciones de occidente y Japén, sin enfermedad cardiovascular previa, con dosis variables entre 75 mg/
dia a 500 mg/dia o administrada en dias alternos y 6 anos de seguimiento promedio. Los resultados mostraron
un 10% de reduccién de los eventos cardiovasculares totales (OR 0,90, 95% IC: 0,85-0,96) y 20% de IAM no fatal
(OR 0,80, 95% IC: 0,67-0,96). No hubo diferencias en ACV, mortalidad cardiovascular o mortalidad total. Por
otra parte, se observ6 un aumento de sangrado total del 70% (OR 1.70, 95% IC: 1,17-2,46) y del 31% en el riesgo
total de eventos hemorragicos “no triviales” (OR 1,31, IC 95%: 1,14-1,50). (2)

Mas recientemente se publicé un importante estudio que comparé 100 mg diarios de aspirina versus place-
bo: el ‘Japanese Primary Prevention Project” (JPPP). Se incluyeron 14.464 pacientes entre 60 y 85 anos sin
enfermedad cardiovascular pero con hipertension, dislipidemia o diabetes. No hubo diferencias en el punto final
primario combinado (el mismo que en los estudios citados anteriormente), pero el IAM no fatal se redujo 47%
(HR 0,53, IC 95%: 0,31-0,91, p = .02) y el ataque isquémico cerebral transitorio 43% (HR 0.57, IC 95: 0,32-0,99,
p = .04). Los eventos hemorragicos que requirieron transfusion u hospitalizacién aumentaron 85% (HR 1,85, IC
95%: 1,22-2,81, p = .004). Este estudio fue interrumpido a los 5 anos por falta de resultados positivos previstos
(“futility”). (3)

Un metanaélisis analiz6 el uso de aspirina en pacientes diabéticos sin enfermedad cardiovascular en mas de
10.000 participantes de 6 ensayos aleatorios controlados con placebo. No se comprobé ninguna reduccién esta-
disticamente significativa entre los grupos para eventos cardiovasculares totales, mortalidad cardiovascular o
mortalidad por todas las causas. Un interesante hallazgo observado fue una reduccién significativa del riesgo
de TAM en los varones (RR 0,57, IC 95%: 0,34-0.94) pero no en las mujeres (RR 1,08, IC 95%: 0,71-1,65; p para
interacciéon = 0,056) en quienes utilizaron aspirina comparados con placebo. (4) Otro importante metanalisis que
analiz6 la utilidad del uso de aspirina en pacientes diabéticos hall6 resultados similares, aunque sus resultados
sugieren que la aspirina puede reducir el riesgo de IAM en los varones y el de ACV en mujeres. (5)

Las recomendaciones de las principales guias internacionales se presentan controversiales con respecto a la
indicacién de aspirina en prevencién primaria.

El “United States Preventive Service Task Force” recomienda el uso de aspirina en bajas dosis (75 a 160 mg)
para la prevencion de IAM en varones entre 45 y 79 anos y para la prevencion de ACV en mujeres entre 55y 79
anos, cuando los beneficios sobrepasan el riesgo hemorragico. (6) La Sociedad Europea de Cardiologia en cam-
bio se muestra prudente en su tltima actualizacién, fundamentalmente debido a sus previsiones con respecto
a la seguridad, y no recomienda la utilizacion. (7) E1l American Heart Association emite una recomendacién Ila
con nivel de evidencia B en pacientes con riesgo cardiovascular a 10 anos de por lo menos el 10%, sin riesgo de
sangrado. (8)

Este consenso sugiere como primer paso evaluar el riesgo de sufrir un evento cardiovascular. Luego considerar
el antecedente de sangrado o situaciones capaces de producirlo, como por ejemplo diatesis hemorragicas, tlceras
gastro duodenales o gastritis activas, y descartar interacciones con otros farmacos. Considerar el antecedente
personal o familiar de cancer de colon, y finalmente considerar las preferencias del paciente. La Tabla 6 expresa
las recomendaciones de la prescripcion de aspirina en bajas dosis de acuerdo al balance entre el riesgo de eventos
atero trombdticos y hemorragicos. La recomendacion Ila B existe s6lo para los pacientes de alto riesgo cardio-
vascular y bajo riesgo de sangrado (Tabla 6).

Tabla 6. Recomendaciones para el uso de la aspirina

Riesgo CV Riesgo de sangrado
Bajo Alto

> 20% lla B llb B

10 al 20% llb B llb B

<10% B B
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VITAMINA D EN PREVENCION CARDIOVASCULAR PRIMARIA

Desde hace décadas se sabe que la vitamina D tiene un rol fundamental en el mantenimiento de la densidad dsea,
a través de su papel en el metabolismo fosfo célcico. Pero en los Gltimos anos ha recibido considerable atencién
como una potencial estrategia cardioprotectora. Existen estudios fisiopatolégicos que relacionan el déficit de
vitamina D con alteraciones cardiovasculares. Se han demostrado receptores de vitamina D en endotelio, (9) en
mausculo liso vascular (10) y en cardiomiocitos. (11) La vitamina D modula la expresién del gen de la renina, (12)
e inhibe la secrecién de citoquinas por los linfocitos. (13) Existen evidencias que asocian el déficit de vitamina
D con un medio inflamatorio sistémico. (14). Estudios epidemiolégicos sugieren que existe una relacién directa
entre la prevalencia de enfermedad coronaria, hipertensién e hiperlipidemia con la distancia al ecuador y la
menor exposicion a la luz solar, con participacién de la sintesis de vitamina D en la piel. (15,16) Se acepta que la
concentracién plasmatica minima de 25 OH vitamina D (el metabolito capaz de cuantificarse en la clinica) esta
entre 20 y 30 ng/mL.

Diversos estudios clinicos han relacionado el déficit de vitamina D con enfermedad cardiovascular. Una pu-
blicacién del “Framingham Offspring Study” que incluyé 1.739 individuos demostré un significativo aumento
de eventos cardiovasculares relacionados con bajas concentraciones de 25 OH vitamina D plasmatica, mediante
analisis multi variado y un seguimiento de 5,4 anos. El riesgo ajustado para un primer evento cardiovascular
fue de 1.6 (IC 95% 1.11-2,36. p<0,01). (17). Resultados similares hallaron investigadores del “Health Professio-
nal Follow Up Study” siguiendo durante 10 anos a 18.225 sujetos (RR 2.42, IC 95%: 1.53-3.84. p<0.001). (18)
Investigaciones llevadas a cabo en Alemania hallaron asociaciones independientes entre bajas concentraciones
plasmaticas de 25 OH vitamina D con mortalidad total y cardiovascular, (19) y con insuficiencia cardiaca y
muerte sdbita. (20) Otros estudios demostraron que la hipovitaminosis D predice de una manera independiente
enfermedad arterial periférica (21) y ACV (22). En un metanalisis publicado por Wang y col que analiz6 65.994
casos de 19 estudios observacionales se hallaron relaciones lineales inversas entre la concentraciéon de 25 OH
vitamina D y la mortalidad cardiovascular (RR 1.52, IC 95%: 1.30-1.77), enfermedad coronaria (RR 1.38, IC
95%: 1.21-1.57) y ACV (RR 1.64, IC 95%: 1.27-2.10). (23) Dado que no existen hasta la fecha trabajos clinicos
bien disenados, prospectivos y controlados, no es posible sostener con firmeza que las observaciones descriptas
sean causales o simples asociaciones. Por lo tanto, no se dispone de argumentos sélidos como para recomendar
la prescripcion de vitamina D para prevencion cardiovascular. Esta en marcha el el estudio VITAL (“VITamin D
and OmegA Trial’?), que explora la utilidad administrar Vitamina D (2.000 Ul diarias) y 4cidos grasos marinos
Omega-3 (1 gramo diario) en la prevenciéon primaria de eventos cardiovasculares y cancer. Es un importante
ensayo randomizado, doble ciego, controlado con placebo patrocinado por el “National Cancer Institute” y el
“National Heart, Lung and Blood Institute” de los EEUU que incluira alrededor de 20.000 varones mayores
de 50 anos y mujeres mayores de 55 anos. Tiene un disefo factorial 2 x 2 con puntos finales cardiovasculares
y oncolégicos y un seguimiento planeado a 5 anos. Este estudio proporcionara conclusiones sélidas acerca del
verdadero papel preventivo de la Vitamina D. (24) Por el momento este consenso adjudica a la Vitamina D una
recomendacion IIb con nivel de evidencia B.
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EXPLORACIONES BASICAS PARA LA PESQUISA Y DETECCION DE ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

Interrogatorio

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular ateroesclerética, hipertension arterial, diabetes tipo Il 0 muerte prematura.
Tabaquismo.

Frecuencia e intensidad de actividad fisica.

Anamnesis alimentaria.

Examen fisico

Peso, talla, indice de masa corporal, perimetro de cintura, presion arterial, pulsos periféricos, soplos arteriales, pulso arterial.
Laboratorio

Glucemia en ayunas y luego de 120 minutos de carga de glucosa oral, colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos.

Calculo puntaje de riesgo cardiovascular global
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