<o AD ARGS/V),
7

(9
(gai@
O&C OQ\V'

ARDIOV

REVISTA ARGENTINA DE

CARDIOLOGIA

ORGANO CIENTIFICO DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA

COMITE EDITOR

Director

CARLOS D. TAJER
Hospital El Cruce / Inst. Alexander Fleming

Editor Consultor

HERNAN C. DOVAL
Hospital Italiano de Buenos Aires

Directores Asociados

RAUL BORRACCI

Universidad Austral

JORGE LOWENSTEIN
Cardiodiagndstico Investigaciones
Médicas de Buenos Aires
HORACIO POMES IPARRAGUIRRE
IMECC / Clinica Independencia
JORGE TRAININI

Hospital Presidente Peron

Delegado por la SAC

ADRIAN CHARASK
Clinica Bazterrica / Clinica Santa Isabel

Vocales

MARIANO ALBERTAL

Instituto Cardiovascular Buenos Aires
RICARDO BEIGELMAN

Instituto de Investigaciones Cardiolégicas
Taquini

DANIEL CRAGNOLINO

Instituto Cardiovascular Buenos Aires
ANA DE DIOS

Hospital Pedro de Elizalde

MONICA DIAZ

Hospital Pirovano

MARTIN DONATO

Universidad de Buenos Aires
BENJAMIN ELENCWAJG

Hospital Presidente Perén

JUAN GAGLIARDI

Hospital Gral de Agudos

Dr. Cosme Argerich / Clinica del Sol
FERNANDO GUARDIANI

Clinica Olivos

DIEGO LOWENSTEIN

Fundacién Favaloro

PABLO OBERTI

Hospital Italiano de Buenos Aires
RODOLFO PIZARRO

Hospital Italiano de Buenos Aires
RICARDO SARMIENTO

Htal. Gral de Agudos Dr. Cosme Argerich
JORGE THIERER

CEMIC

COMITE HONORARIO

MARCELO V. ELIZARI
GUILLERMO KREUTZER

JOSE NAVIA
RAUL OLIVERI

COMITE EDITOR INTERNACIONAL

AMBROSIO, GIUSEPPE (ITALIA)
ANTZELEVITCH, CHARLES (EE.UU)
BADIMON, JUAN JOSE (EE.UU)
BARANCHUK, ADRIAN (CANADA)
BAZAN, MANUEL (CUBA)

BRUGADA, RAMON (ESPANA)
CAMM, JOHN (GRAN BRETANA)
CHACHQUES, JUAN CARLOS (FRANCIA)
DEMARIA, ANTHONY N. (EE.UU)

DI CARLI, MARCELO (EE.UU)
FEIGENBAUM, HARVEY (EE.UU)
FERRARI, ROBERTO (ITALIA)
FERRARIO, CARLOS (EE.UU)

FLATHER, MARCUS (GRAN BRETANA)
FUSTER, VALENTIN (ESPANA)
HERREROS, JESUS (ESPANA)

JUFFE STEIN, ALBERTO (ESPANA)
KASKI, JUAN CARLOS (GRAN BRETANA)
KHANDERIA, BIJOY (EE.UU)
KRUCOFF, MITCHELL W. (EE.UU)
LOPEZ SENDON, JOSE LUIS (ESPANA)

LUSCHER, THOMAS (SUIZA)
MARZILLI, MARIO (ITALIA)
MAURER, GERALD (AUSTRIA)
MOHR, FRIEDRICH (ALEMANIA)
MOSS, ARTHUR (EE.UU)
NANDA, NAVIN (EE.UU)
NILSEN, DENNIS (NORUEGA)
NOVITZKY, DIMITRI (EE.UU)
PALACIOS, IGOR (EE.UU)
PANZA, JULIO (EE.UV)

PICANO, EUGENIO (ITALIA)
PINSKI, SERGIO (EE.UU)
RASTAN, ARDAWAN (ALEMANIA)
SICOURI, SERGE (EE.UU)

STOLF, NOEDIR (BRASIL)
THEROUX, PIERRE (CANADA)
TOGNONI, GIANNI (ITALIA)
VENTURA, HECTOR (EE.UU)
WIELGOSZ, ANDREAS (CANADA)
ZANCHETTI, ALBERTO (ITALIA)
ZIPES, DOUGLAS (EE.UU)

SOCIEDAD ARGENTINA
DE CARDIOLOGIA

COMISION DIRECTIVA

Presidente

CESAR A. BELZITI
Vicepresidente 1°
JORGE A. BELARDI
Vicepresidente 2°
CARLOS E. FARINELLI
Secretario
ALEJANDRO HITA

Tesorero
CLAUDIO A. MILITELLO

Prosecretario
JOSE L. NAVARRO ESTRADA

Protesorero
ALEJANDRO H. MERETTA

Vocales Titulares
ROQUE A. CORDOBA
PABLO G. STUTZBACH
LEONARDO E. ABDO
EDUARDO A. SAMPO
Vocales Suplentes
SEBASTIAN SARAVIA TOLEDO
ADRIAN A. CHARASK
SIMON M. SALZBERG
S. MARINA GONZALEZ
Presidente Anterior
CARLOS BARRERO

La Revista Argentina de Cardiologia agradece a la FUNDACION COSSIO su apoyo permanente y comprometido para la concrecién de sus proyectos, como
lo ha sido la distribucién de la RAC al exterior, la edicion de un DVD con la coleccién completa, entre otros, y actualmente la edicién bilingte electrénica.

Revista Argentina de Cardiologia

La Revista Argentina de Cardiologia es propiedad de la Sociedad Argentina de Cardiologia.

ISSN 0034-7000 ISSN version electronica 1850-3748 - Registro de la Propiedad Intelectual N° 5006334

Full English text available. Indexada en SciELO, Scopus, Embase, LILACS, Latindex, Dialnet y DOAJ. Incluida en el Nucleo Bésico de Revistas Cientificas
Argentinas del CONICET.

VOL 80 SUPLEMENTO 2 SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

Direccion Cientifica y Administracion

Azcuénaga 980 - (1115) Buenos Aires / Tel.: 4961-6027/8/9 / Fax: 4961-6020 / e-mail: revista@sac.org.ar / web site: www.sac.org.ar
Atencion al publico de lunes a viernes de 13 a 20 horas

Administrador Néstor F. Sarria - Secretaria Patricia Lopez Dowling - Correccion de estilo Leonor M. Lamas

Produccion grafica y editorial
Estudio Sigma S.R.L.: J. E. Uriburu 1252 - 8° F - (1114) Buenos Aires / Tel.: 4824-9431 / 4821-2702
e-mail: estsigma@gmail.com / web site: www.estudiosigma.com.ar

Suscripcion Anual: $ 300 - Exterior: 150 dolares



VOL 80 SUPLEMENTO 2
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

Consenso de Prevencion Cardiovascular

SociebAD ARGENTINA DE CARDIOLOGIA
AREA DE NORMATIZACIONES Y CONSENSOS

DIRECTOR
Dr. Jorge LermanMTAC

Secretarios cientificos Por Area de Consensos y Normas
Dr. Ignacio BluroMTsA¢ Dr. Eduardo SampdM™AC (Director 2010-2011)
Dr. Gustavo GiuntaM™A¢ Dr. Ernesto DurontoM™A¢ (Director 2012-2013)

1. Introduccion
Dr. Jorge Lerman™MrsAc

2. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares en la Argentina:
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
Direccion de Promocion de la Salud y Control de Enfermedades No Transmisibles.
Ministerio de Salud de la Nacion
Autores
Dr. Daniel C. Ferrante
Dr. Bruno E. LinetzkyMTA¢
Dr. Jonatan Konfino
Dra. Ana King
Dr. Mario O. Virgolini
Dr. Sebastian N. Laspiur

3. Evaluacion global de los factores de riesgo cardiovascular. Calculo del riesgo
Miembros
Dr. Horacio ZylbersztejnMmAc
Dr. Mariano GiorgiMTA

4. Hipertension arterial
Coordinador
Dr. Ramiro Sanchez"TA¢
Miembros
Dra. Carol Kotliar
Dr. Pablo Rodriguez
Dr. Alberto VillamilMTAc

5. Dislipidemias
Coordinador
Dr. Ricardo H. ReyMT™Ac
Miembros
Dr. Gustavo GiuntaVTA¢
Dr. Alberto Lorenzatti
Dr. Diego ManenteMTAc
Dr. Walter Masson JudrezMTsA
Dra. Laura Schreier
Dra. Cecilia Zeballos

6. Tabaquismo
Coordinador
Dr. Juan KraussMTsA¢
Miembros
Dra. Marta Angueira
Dr. Marcelo Casas
Dra. Silvia Cortese
Dra. Diana Millan
Dr. Gustavo Zabert



VOL 80 SUPLEMENTO 2
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

7. Diabetes

Coordinador
Dr. Eduardo MeleMTsAC

Miembros
Dr. Adrian CharaskMTAc
Dr. Eduardo EstebanMTA¢
Dra. Lucia Kazelian
Dr. Ledn Litwak (Sociedad Argentina de Diabetes)
Dr. Félix Puchulu (Sociedad Argentina de Diabetes)
Dr. Pablo StutzbachM™Ac

8. Sedentarismo

Coordinador

Dr. Roberto M. PeidroMTA¢
Miembros

Dr. Graciela BrionMTAC

Dr. Gustavo Castiello

Dr. Jorge Franchella

Dr. Sergio Mauro

Dr. Oscar Mendoza

9. Obesidad

Coordinador
Dr. Jorge TartaglioneM™A¢

Miembros
Dr. Oscar Brasesco
Dra. Ménica Diaz
Dra. Veronica Gorodner
Dra. Paola Harwicz
Dra. Melina Huerin
Dr. Julio Montero (Sociedad Argentina de Obesidad)

10. Aspectos psicosociales
Coordinador
Dr. Carlos SztejfmanMrAc
Miembros
Dra. Sara Costa de RobertMTA¢
Dra. Silvina Waldman
Lic. Alix Utne

11. Biomarcadores, imagenes y otros factores en el riesgo cardiovascular
Coordinador
Dr. Jorge O. Vilarifio
Miembros
Dra. Sara Berensztein™™A¢
Dr. Ignacio BluroM™Ac
Dr. Mario Embon
Dr. Enrique Gurfinkel
Dr. Carlos InginoMTA¢

12. Agentes farmacolégicos para prevencion cardiovascular
Coordinador
Dr. Alberto Cafferata
Miembros
Dr. Claudio Dominguez
Dr. Gerardo Elikir
Dr. Alejandro LakowskyMTA
Dr. Manuel Vazquez Blanco™™A¢

13. Articulo de opinién

Autor
Dr. Hernan C. DovalM™A¢

COMITE ASESOR

Dr. Carlos Barrero[MTA¢ Dr. Daniel PifieiroMTA¢
Dr. César Belzi"(i“’ITSAC Dra. Palmira PramparoMT™A¢
Dr. Ricardo IglesiasM™Ac Dr. Herman SchargrodskyMTA¢

Dr. Andres MulassiM™A Dr. Carlos Tajer™™A¢



VOL 80 SUPLEMENTO 2
SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

umario

1 1. Introduccién

Objetivos del Consenso

Metodologia

Clases de recomendacién y niveles de evidencia
Implementacién de las recomendaciones
Bibliografia

Agradecimientos

4 2. Factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares en la Argentina: Encuesta Nacional de
Factores de Riesgo
Introduccion
Material y métodos
Disefo del estudio
Poblacion incluida, criterios de inclusiéon
Cuestionario, areas tematicas y definicién de indicadores
Diseno de la muestra
Aspectos éticos
Anélisis estadistico
Resultados
Resultados del relevamiento y participantes
Principales indicadores: comparaciones 2005 y 2009 y en subgrupos
Discusion
Conclusiones
Bibliografia

10 3. Evaluacion global de los factores de riesgo cardiovascular. Calculo del riesgo
Introduccion

Evaluacion del riesgo vascular. Puntajes de riesgo

Conclusiones

Bibliografia

21 4. Hipertension arterial
Prevalencia de la hipertension arterial
Presion arterial y riesgo cardiovascular
Conocimiento, tratamiento y control de la presion arterial
Eficacia del tratamiento farmacolégico
Prevencion primaria de la hipertensién arterial
Diagnéstico y evaluacion del paciente con hipertension arterial
1. Confirmacion del diagndstico de hipertension arterial
a) Registro de la presion arterial en consultorio
b) Registro de la presién arterial domiciliaria
¢) Monitoreo ambulatorio de la presién arterial de 24 horas
2. Evaluacion de las causas secundarias de la hipertension arterial
3. Evaluacion del riesgo cardiovascular global del paciente hipertenso
Tratamiento de la hipertension arterial
Objetivos del tratamiento
a) Objetivos ideales
b) Objetivos generales
¢) Objetivos especificos
Inicio del tratamiento
Cambios del estilo de vida o tratamiento no farmacolégico
Inicio del tratamiento: monoterapia o combinaciéon
Recomendaciones ante la seleccion de un farmaco antihipertensivo
Estrategia de titulacion de “monoterapia secuencial”
Indicaciones especiales y combinacion de farmacos antihipertensivos
Bibliografia

31 5. Dislipidemias
Introduccion
Actualizaciéon del metabolismo lipoproteico
Las lipoproteinas
Metabolismo
Diagnostico bioguimico de las dislipidemias
Recomendaciones para el dosaje de lipidos
Clasificacién de las dislipidemias
Tratamiento
Habitos higiénico-dietéticos
Tratamiento farmacolégico
Estatinas
Resinas de intercambio
Ezetimibe




Tratamiento combinado
Estatina-acidos grasos omega-3
Metas/objetivos terapéuticos
Objetivo primario: reduccion del C-LDL
Objetivo secundario: incremento del C-HDL en pacientes con C-HDL bajo
Objetivo secundario: reduccién de los niveles de triglicéridos
Situaciones particulares
Lipoproteina (a)
Enfermedad renal
Recomendaciones para el control del perfil lipidico en pacientes con ERC
Hiperlipidemias en nifios y adolescentes
Investigacién de hiperlipidemias en la poblacién pediatrica
Tratamiento no farmacoldgico de las hiperlipidemias en nifios y adolescentes
Tratamiento farmacoldgico de las hiperlipidemias en nifos y adolescentes
Resinas de intercambio ionico
Estatinas
Bibliografia

6. Tabaquismo
Epidemiologfa
Neurobiologia de la dependencia del tabaco
Enfermedades cardiovasculares relacionadas con el tabaco
Enfermedad cardiaca isquémica
Muerte subita
Arritmias cardiacas
Insuficiencia cardiaca
Accidente cerebrovascular
Aneurisma de la aorta abdominal
Enfermedad vascular periférica
Fisiopatologia del tabaco en la enfermedad cardiovascular
Tratamiento no farmacolégico
Recomendaciones
Tratamiento farmacolégico en el cese del tabaquismo
Terapia de reemplazo nicotinico
Chicles de nicotina
Comprimidos disolubles de nicotina
Parche de nicotina
Nicotina inhalatoria
Seguridad cardiovascular
Bupropion
Seguridad
Vareniclina
Seguridad
Combinacién de tratamientos
Pacientes internados
Conclusiones
Bibliografia

7. Diabetes

Introduccion

Definicién y bases fisiopatoldgicas de la relacion entre diabetes y riesgo cardiovascular

Evidencias de la relacién entre diabetes y enfermedad vascular

Evidencias del beneficio del tratamiento de la diabetes sobre el riesgo vascular. Objetivos terapéuticos
Evidencias en pacientes sin eventos vasculares previos
Evidencias en pacientes con eventos vasculares previos

Deteccién de enfermedad coronaria en pacientes diabéticos asintomaticos. Utilidad y costo-beneficio

de pruebas funcionales

Estatinas en pacientes diabéticos

Sindromes coronarios agudos e hiperglucemia

Resumen de la evidencia

Recomendacion actual de guias internacionales y reunion de expertos nacionales

Bibliografia

8. Sedentarismo

Introduccion

Clasificaciones de los ejercicios
Segun el tipo de metabolismo energético muscular utilizado
Segun el tipo y la forma de las contracciones musculares
Segun la intensidad

Efectos del ejercicio fisico regular que promueven la prevencién de la enfermedad aterosclerética
Ejercicio y endotelio
Ejercicio y telémeros



76

87

94

Ejercicio en la prevencién y el tratamiento de los factores de riesgo aterogénicos
Ejercicio y diabetes
Ejercicio y lipidos
Ejercicio e hipertension arterial
Ejercicio y sindrome metabdlico
Ejercicio y obesidad
Ejercicio y factores psicosociales
Ejercicio y tabaquismo
Bibliografia

9. Obesidad
Introduccion
Definicion y diagndstico
Epidemiologia
Anélisis de la evidencia que asocia el factor de riesgo obesidad con el riesgo de
eventos cardiovasculares
Exceso de peso y morbimortalidad
Paradoja de la obesidad
Restriccién caldrica y sobrevida
Andlisis de la evidencia que muestra que tratar la obesidad disminuye la prevalencia de
enfermedad cardiovascular
Tratamiento del sobrepeso/obesidad
Alternativas terapéuticas en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad
Dietoterapia
Ejercicio fisico
Tratamiento farmacoldgico del sobrepeso y obesidad
Tratamiento quirdrgico
Conclusién
Bibliografia

10. Aspectos psicosociales
Introduccion
Mecanismos fisiopatoldgicos que asocian la disfuncién neurolégica con los factores psicosociales
y la salud cardiovascular
Predisposicién genética
Serotonina
Estrés mental como inductor de isquemia miocardica
Disfuncion endotelial por depresion
Hormonas y efectos negativos
Estudio INTERHEART
Depresion y enfermedad cardiovascular
Deteccion de depresion
Tratamiento de la depresion en pacientes coronarios
Resiliencia y estrés psicosocial
Personalidad tipo “A” y personalidad tipo “D"
Factores socioecondémicos y enfermedad cardiovascular
Bibliografia

11. Biomarcadores, imagenes y otros factores en el riesgo cardiovascular
Introduccion
Performance y valor predictivo de los nuevos marcadores
Biomarcadores
Proteina C reactiva ultrasensible
Lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2
Lipoproteina(a)
Homocisteina
Imagenes
a. Ecografia Doppler carotidea
Introduccion
Fundamentos para la indicacién del estudio eco-Doppler de los vasos del cuello
Utilidad del eco-Doppler de los vasos del cuello
Metodologia del estudio por eco-Doppler de los vasos del cuello
Indicacion del estudio eco-Doppler de los vasos del cuello
b. Tomografia de multiples cortes
Puntaje calcico
La angiocoronariografia no invasiva
Evaluacion en pacientes con sospecha de enfermedad coronaria
Individuos asintométicos y tomografia como screening poblacional
c. Indice tobillo-brazo
Sindrome metabdlico
Conclusiones
Bibliografia



110

118

12. Agentes farmacologicos para prevencion cardiovascular

Introduccion
Betablogueantes
Inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il
Antagonistas de la aldosterona
Estatinas
Uso de estatinas en individuos con enfermedad cardiovascular aterosclerotica
Uso de estatinas en ausencia de enfermedad cardiovascular
Uso de estatinas en poblaciones especiales
Mayores de 65 afos
Muijeres
Aspirina
Aspirina en prevencién secundaria
Aspirina en los pacientes con enfermedad aterosclerotica
Bibliografia

13. Articulo de opinion

Dr. Hernan C. Doval
Cémo debemos pensar y también actuar en prevencion primaria cardiovascular



CONSENSO PREVENCION
CARDIOVASCULAR

1. INTRODUCCION

Dr. Jorge Lerman™TsAC

El primer Consenso de Prevenciéon Cardiovascular,
dirigido por los Dres. Herman Schargrodsky, Mario
Ciruzzi, Palmira Pramparo, Jorge Tartaglione y Jorge
Rozlosnik, fue publicado por la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC) en 2001. (1) Al cabo de una década
se han producido notables avances en todos los aspec-
tos de esta area, por lo que a fines de 2010 se decidi6
emitir un nuevo documento con las actualizaciones
producidas.

El concepto de “prevencién cardiovascular” encara-
do en forma amplia abarca una variedad de condiciones
entre las que se encuentran la endocarditis infecciosa
en ciertas valvulopatias y cardiopatias congénitas, la
muerte stbita en la miocardiopatia hipertréfica, las
embolias en la fibrilacién auricular y otras que quedan
fuera del propésito del presente documento. El objetivo
del Consenso es presentar las recomendaciones para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular mas pre-
valeciente y devastadora: la enfermedad cardiovascular
aterosclerodtica (ECA). El enfoque esta orientado a sus
diferentes localizaciones, pero con énfasis en la mas
frecuente: la cardiopatia isquémica. Sin embargo, las
medidas preventivas para evitar los eventos corona-
rios son, con algunas excepciones, similares que para
los eventos cerebrovasculares o periféricos. Con esta
aclaracion mediante, convengamos en utilizar en este
caso el término “prevencion cardiovascular” de esta
manera limitada.

Objetivos del consenso

Los consensos son guias y recomendaciones dirigidas
a los médicos para ser aplicadas en sus pacientes. Se
consideran tres estratos basicos como objetivos de la
prevencion cardiovascular (2): 1) la prevencién po-
blacional, orientada al numeroso grupo de individuos
asintomaticos hacia los cuales la mejor estrategia de
llegada es a través de campanas de concientizacion
motorizadas principalmente por medios de difusiéon
masiva o autoridades sanitarias, 2) la prevencién
primaria en individuos de riesgo alto, a cargo princi-
palmente de los médicos de atencién primaria con la
colaboracién de los cardi6logos y 3) la prevencion se-
cundaria en los pacientes portadores de ECA que han
padecido un evento isquémico o han sido sometidos a
un procedimiento de revascularizaciéon. Este compo-
nente de la prevencidn se lleva a cabo primariamente
por médicos cardidlogos y esta destinado a prevenir
nuevos eventos. Debe tenerse en cuenta que la separa-
cion de la prevencién en primaria y secundaria es un
concepto conveniente desde el punto de vista practico,
pero algo artificial, dado que la ECA es un continuo
que comienza con la disfuncién endotelial y culmina
con los eventos aterotrombdticos sistémicos. En tér-
minos generales, puede afirmarse que las medidas de

prevenciéon secundaria son similares a las de preven-
cién primaria, pero mas enérgicas. Es imprescindible
que todos los médicos tengan clara conciencia de que
los individuos con riesgo mas elevado son los que
mas se benefician con la implementaciéon adecuada
de las medidas preventivas. Ellos son los pacientes
que han sufrido algin evento aterosclerético o son
portadores de enfermedad en los territorios coronario,
cerebrovascular, adrtico o periférico, con riesgo global
elevado, diabéticos, con elevacion muy pronunciada de
algin factor de riesgo en particular o con familiares
que padecieron precozmente ECA.

Resulta pertinente destacar importantes docu-
mentos recientes, como “Prioridades para la Salud
Cardiovascular en las Américas”, difundido por la
Organizaciéon Panamericana de la Salud. (3) En él se
priorizan acciones como la implementacion e inte-
gracion de las politicas de salud a nivel de la sociedad
civil, la empresa privada, las sociedades cientificas, el
sistema educativo y la industria de la alimentacion,
a nivel local, provincial, regional y nacional. Este
documento enuncia prioridades generales en varias
areas. En tabaquismo: ratificar el Convenio Marco
para el Control del Tabaco (CMCT) de la Organizaciéon
Mundial de la Salud. Crear ambientes 100% libres de
humo de tabaco en todos los espacios cerrados pablicos
y en los privados de acceso ptblico, aumentar los im-
puestos al tabaco y el precio de venta al ptblico de los
cigarrillos, prohibir completamente la publicidad, la
promocion y el patrocinio de productos que contienen
tabaco, incluir en el empaquetado de todos los pro-
ductos de tabaco advertencias sanitarias con imagenes
sobre los dafnos que provoca el consumo de tabaco y
la exposicién al humo, conforme a las directrices del
CMCT y ofrecer servicios de tratamiento para dejar
de fumar a todas las personas que lo deseen. (3)

En alimentacién saludable: informar a la pobla-
cion general sobre los riesgos para la salud asociados
con el alto contenido de sal y la forma de reducir su
consumo. Implantar un sistema nacional de vigilancia
para identificar los contenidos de sal de los alimen-
tos y sus principales fuentes y evaluar el grado de
consecucion de la meta internacional recomendada
de ingesta de sal inferior a 5 g/persona/dia. Regular,
mediante legislacion, politicas fiscales e incentivos
econémicos, y supervisar de cerca el establecimiento
por parte de las industrias de la alimentacién locales
de metas graduales y cronogramas de reduccion del
contenido de sal de todos los alimentos, promover una
politica agricola sostenible para aumentar la produc-
cion, la oferta, el acceso y la aceptacion de alimentos
saludables y reducir los de los nocivos, aumentar
la carga impositiva de las bebidas azucaradas y de
los alimentos de alta densidad energética, prohibir
en los centros educativos el mercadeo y la venta de
bebidas azucaradas y de productos alimenticios con
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alto contenido en grasas y sodio, dado el preocupante
incremento del consumo de estos alimentos por parte
de ninos y adolescentes. (3) En actividad fisica, imple-
mentar politicas de transporte y seguridad urbanos
para crear entornos que faciliten una vida fisicamente
saludable, activa y segura. (3)

Metodologia

Este Consenso se compone de una introduccién, una
encuesta nacional de factores de riesgo en la Argen-
tina, 10 secciones integradas por sus respectivas
comisiones de trabajo, dirigidas por un coordinador
y un grupo de colaboradores y un articulo de opinién.
Las comisiones de trabajo tratan la evaluacion del
riesgo global, las dislipidemias, la hipertension arte-
rial, el tabaquismo, la diabetes, el sedentarismo, la
obesidad, los factores psicosociales, los biomarcadores,
imagenes y otros marcadores de riesgo cardiovascular
y los agentes farmacoldgicos para prevencion cardio-
vascular. En el Congreso Argentino de Cardiologia
de 2011 se efectu6é una presentacién preliminar de
las conclusiones.

De una manera similar a otros consensos, el pre-
sente fue elaborado analizando las evidencias dispo-
nibles en cada uno de los temas. La secuencia de la
evidencia cientifica en medicina esta compuesta por
las comunicaciones de casos, las presentaciones de
series, analisis retrospectivos, estudios caso-control,
estudios prospectivos de cohortes, ensayos aleato-
rizados, metaanalisis y revisiones sistematicas, en
ese orden jerarquico. El tiempo requerido desde la
generacion de una hip6tesis hasta su aplicacién en la
clinica, siguiendo todos los pasos de la investigacion
clinica, a través de las sucesivas etapas mencionadas
es muy variable, pero puede durar hasta 10 anos.

Para la elaboracién de este Consenso se tuvieron
en cuenta la evidencia de los estratos mas elevados de
dicha serie de trabajos. En la mayoria de los capitulos se
analiz6 la evidencia disponible que relaciona el factor de
riesgo con la aparicion de ECA y la evidencia disponible
que relaciona el tratamiento del factor de riesgo con la
reduccion de la incidencia o la progresion de la ECA.

En algunos casos no es posible seguir esa se-
cuencia de analisis. En tabaquismo, alimentaciéon
saludable, actividad fisica y aspectos psicosociales es
imposible efectuar estudios aleatorizados por motivos
de disenno metodolégico, por lo que se acude a estudios
observacionales a gran escala. El capitulo que trata
nuevos marcadores de riesgo se refiere a asociaciones
entre la presencia del marcador y la prediccién de
ECA. En el capitulo de drogas “cardioprotectoras”
se analiz6 la evidencia que sustenta la indicacion de
agentes farmacoldgicos como prevencion cardiovas-
cular y no en funcién de su indicacién terapéutica
especifica. Esto se aplica, por ejemplo, para el efecto
antihipertensivo y vasodilatador de los inhibidores
del sistema renina-angiotensina o el efecto hipolipe-
miante de las estatinas.

Se han observado ciertos factores que inicialmente
parecieron tener una fuerte implicacion en el desarro-
llo de ECA; tal es el caso de la hiperhomocisteinemia.
Asimismo, se consideraron agentes farmacolégicos
a los que se les atribuyeron propiedades preventi-
vas, como las vitaminas, el 4cido f6lico, los agentes
antioxidantes y la terapia de reposiciéon hormonal
en el climaterio femenino. Grandes ensayos clinicos
aleatorizados apropiadamente disenados echaron por
tierra gran parte de dichas expectativas. Es asi como
hipétesis fisiopatolégicas que a priori parecieran
légicas y razonables, cuando se exponen a la prueba
de la evidencia clinica no resultan efectivas. Estos
errores surgen frecuentemente de la confusién entre
“asociacion” y “causalidad”. Para que una condicion
sea considerada “factor de riesgo” de una enfermedad
deben cumplirse ciertas pautas minimas imprescin-
dibles: el factor debe preceder a la enfermedad, debe
haber un fundamento biol6gico que los conecte y la
correccién del factor debe evitar la aparicién de la
enfermedad o mejorar su evolucién.

Un concepto fundamental en la elaboracién y la
emisién de este Consenso fue enfatizar el hecho de
la evaluacion del riesgo cardiovascular global de un
individuo y no tnicamente encarar la presencia de
factores de riesgo presentes en él. Pequenos aumentos
de varios factores de riesgo se potencian entre si y
elevan exponencialmente el riesgo del paciente. No
se debe tratar el factor de riesgo, sino al paciente. Un
ejemplo muy pertinente es la hipertensién refracta-
ria, que puede beneficiarse sustancialmente en su
riesgo global con el tratamiento agresivo de todos
los demas factores de riesgo en forma simultanea.

Clases de recomendacion y niveles de evidencia

En todos los casos en los que fue posible, luego del

analisis de la bibliografia disponible, se formularon

recomendaciones con los niveles de evidencia corres-
pondientes, tal como se expone a continuacion.

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

- Recomendacion de clase II: Evidencia conflicti-
vay/o divergencias de opinién acerca de la utilidad/
eficacia del procedimiento o tratamiento.

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

Clase IIb: La utilidad/eficacia esta menos establecida
por la evidencia/opinion.

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

- Nivel de evidencia A: Evidencia sélida, prove-
niente de estudios clinicos aleatorizados o metaana-
lisis. Multiples grupos de poblaciones en riesgo
evaluados. Consistencia general en la direccion y
la magnitud del efecto.
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- 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 retrospec-
tivos, registros.

Implementacion de las recomendaciones

El destino final de un consenso es emitir guias y
recomendaciones y de alli su implementacién a nivel
asistencial, con implicaciones en normas sanitarias
y con connotaciones médico-legales. La elaboracién
y difusién de un consenso no tendria ningtn sentido
si fracasara en su objetivo final, que es su utilizacién
por los profesionales de la salud y su aplicacién en
los pacientes para mejorar la calidad de la atencién
médica. Seria inconducente el esfuerzo de sociedades
cientificas y autores si toda esta tarea finaliza simple-
mente en su publicacién. Un hecho de preocupacion
universal es hallar estrategias efectivas para lograr
ese objetivo, dado que numerosas investigaciones
demostraron déficits importantes en este aspecto. (4)

Los estudios EUROASPIRE muestran estas falen-
cias aun en el primer mundo. Ellos son tres releva-
mientos seriados de prevencién secundaria llevados
a cabo en varios paises europeos en pacientes que
hubieran padecido un evento coronario entre 1995 y
2007. Si bien es cierto que aumento progresivamente
la indicacion de aspirina, betabloqueantes, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina y estatinas,
en ese periodo se incrementaron el sobrepeso, la
obesidad, la diabetes y se mantuvo en alrededor del
30% la prevalencia de tabaquismo y de hipertension.
(5) El estudio PURE analiz6 la tasa de utilizacién de
drogas de probado efecto beneficioso en prevencién
secundaria, en comunidades de casi todo el planeta.
En la region de paises a la que pertenece la Argentina
se comprobé que la indicaciéon de betabloqueantes,
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, an-
tiagregantes plaquetarios y estatinas en pacientes
que habian padecido un evento coronario o cere-
brovascular no superaba en ningtan caso el 40% y
casi la mitad de ellos no recibian ninguna droga. La
situacién era atn peor en comunidades rurales que
en las urbanas. (6)

Existen evidencias que han demostrado que a
medida que se difunden las guias y recomendaciones
surgidas de los consensos se produce un impacto po-
sitivo en los resultados clinicos a nivel poblacional.
(7) Por lo tanto, no es facil comprender la razén por
la cual las guias son tan escasamente adoptadas. Se
ha comprobado que en algunos casos los médicos
ignoran la existencia de normas de buena practica
clinica, pero aun cuando las conocen, no las utilizan.
(8) Bassand y colaboradores analizaron este proble-
ma, al que denominan medicina “impresionista”
o “basada en la eminencia” en lugar de la eviden-

cia. (7) Se podrian resumir en una lista las causas

identificadas que pueden explicar la insuficiencia

en el éxito para lograr la implementacién correcta

de las normas en la practica. Las siguientes son

algunas de ellas:

- Desconocimiento de la existencia de las normas por
parte de los médicos.

- Indiferencia ante las normas.

- Falta de habito de practicar la medicina segiin guias
de practica clinica.

- Impermeabilidad, libre albedrio.

- Costos de ciertos medicamentos.

- Escasez de tiempo para educar al paciente sobre
adopcion de estilo de vida saludable.

- Temor a efectos colaterales de los medicamentos.

- Dificultades en el tramite administrativo para ad-
quirir los medicamentos.
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Introduccién

La carga de enfermedad y mortalidad atribuida a enfer-
medades cronicas no transmisibles (ECNT: enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes, cancer y respiratorias)
esta en aumento. Se ha estimado que en el ano 2008 el
62% de las muertes en el mundo y cerca del 50% de la
carga de enfermedad se debieron a ECNT. (1)

Para el 2020, las ECNT explicaran el 75% de todas
las muertes en el mundo, en especial en paises en vias
de desarrollo. (2)

Dentro de las ECNT, las enfermedades cardiovas-
culares (EC) tienen un gran peso en nuestro pais. En
la Argentina, en 2009, el 32% de todas las muertes se
debieron a enfermedades cardiovasculares. (3)

A pesar de este escenario, las enfermedades cardio-
vasculares son prevenibles y contamos con evidencia
consistente sobre la efectividad de intervenciones tanto
poblacionales como individuales que justifican llevar a
cabo acciones de politica publica. (4-7)

En 2005, y para contar con informacién relevante
relacionada con los factores de riesgo (FR) de las EC,
se realizé en nuestro pais la primera Encuesta Nacio-
nal de Factores de Riesgo (ENFR), que constituy6 un
insumo fundamental para la toma de decisiones en
politicas de prevencién y control de las EC. Hasta el
2005 no existian datos nacionales de prevalencia de
los principales FR.

Para poder evaluar las acciones realizadas en poli-
ticas publicas y manejo de pacientes individuales con
factores de riesgo, y las tendencias en su prevalencia,
se realizd la segunda Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo entre los meses de octubre y diciembre de 2009,
siguiendo idéntica metodologia, que permitié continuar
con el ciclo de vigilancia y politicas sanitarias.

En este informe se presentan los principales resul-
tados de la segunda Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo y su comparacion con la primera encuesta con
enfoque en los FR para enfermedades cardiovasculares.

Asimismo, se describe la distribucién de los princi-
pales factores de riesgo en grupos de interés y se plan-
tean hipoétesis sobre el impacto de diferentes politicas
implementadas.

Material y métodos

Disefio del estudio
La ENFR es un estudio de prevalencia o corte trans-
versal, que forma parte del Sistema de Vigilancia de

Enfermedades No Transmisibles. (8) Permite estimar
las prevalencias de los factores de riesgo (FR) en estu-
dio y evaluar, a través de encuestas de implementacion
periddica (cada 4 o 5 anos), su evolucion en el tiempo.
En el 2009, la utilizacién de la misma metodologia
permite evaluar la evolucién de los FR en comparacion
con la primera encuesta implementada, realizada en
el ano 2005. La encuesta se realizé en conjunto con
el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (IN-
DEC). Las areas tematicas incluidas en esta oportu-
nidad fueron las mismas que en la encuesta previa.
Se minimizaron los cambios en la metodologia y el
cuestionario para asegurar la comparabilidad. Para
una informacion detallada de la metodologia puede
consultarse en la pagina web de la encuesta. (9)

Poblacion incluida: criterios de inclusion

Se incluyeron personas de 18 anos y méas no institu-
cionalizadas de la poblacién general, a partir de un
muestreo de viviendas de ciudades de mas de 5.000
habitantes de todo el pais.

Cuestionario, dreas temadticas y definicion

de indicadores

El cuestionario fue adaptado transculturalmente y va-

lidado previamente a la realizacién de la ENFR 2005.

(10) Fue desarrollado sobre la base de la iniciativa de

la Herramienta para Vigilancia de Enfermedades No

Transmisibles propuesta por la Organizacién Paname-

ricana de la Salud, (11) adaptado con la participacién

de expertos y sociedades cientificas nacionales.

Toda la informacion de la ENFR fue recabada por
autorreferencia, sin realizaciéon de mediciones antro-
pométricas ni de laboratorio.

Las areas tematicas se incluyeron a través de un
proceso de priorizacién de FR en funcién de su preva-
lencia, carga de enfermedad asociada y disponibilidad
de intervenciones efectivas. Los aspectos incluidos
y sus principales indicadores son los siguientes: (8)
1. Aspectos demograficos y socioeconémicos.

2. Accesibilidad y cobertura: acceso a servicios de
salud, cobertura por subsistemas.

3. Calidad de vida relacionada con la salud.

5. Peso corporal: autorreferencia de peso y altura,
estimacion del indice de masa corporal.

6. Alimentacion: frecuencia de uso de sal, consumo
de frutas y verduras.

7. Tabaco: consumo de tabaco, exposicién al humo

de tabaco ajeno.

Consumo de alcohol.

9. Diabetes: diagnoéstico de diabetes o glucemia
elevada por profesional de la salud, medicién de
glucemia.

10. Actividad fisica: nivel de actividad fisica segin el
cuestionario IPAQ (International Physical Activity
Questionnaire).

11.Presién arterial: diagnéstico de presion arterial
elevada por profesional de la salud, mediciéon de
la presion arterial en los tltimos 2 anos.

®
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12.Colesterol: diagnéstico de colesterol elevado por
profesional de la salud, medicién del colesterol al
menos una vez.

13.Medidas preventivas: realizacién de Papanicolaou
y mamografia.

14.Riesgo de lesiones.

Para la definicién de los indicadores se utilizaron las
definiciones propuestas por la Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) en el documento “Herramienta
para Vigilancia de Enfermedades no Transmisibles”
y las propuestas por los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). (12) Las definiciones de cada
indicador utilizado fueron las mismas que en la ENFR
2005, y fueron publicadas previamente. (8)

Para las caracteristicas sociodemograficas (sexo,
edad, situacién conyugal, vivienda, condicion de activi-
dad, educacién e ingresos) se consideraron las mismas
definiciones utilizadas por el INDEC en la Encuesta Per-
manente de Hogares (13) y otras encuestas nacionales.

DisefAo de la muestra

El tamano de la muestra para cada provincia fue de
entre 1.500 y 2.000 personas, considerando como al-
guna de las prevalencias mas bajas cercanas al 5% con
un error relativo no mayor del 2% y un efecto diseno
de 1,5 a 2. Esto implic6 un tamano de muestra de
47.159 viviendas, incluyendo ajuste por no respuesta,
estimado en un 20%.

El diseno de la muestra de la ENFR 2009 fue pro-
babilistico estratificado, por conglomerados y multie-
tapico, contemplando la seleccién de personas a través
de cuatro etapas: departamentos o partidos, radios
censales, viviendas y hogares y, por altimo, un adulto
seleccionado al azar dentro de cada hogar.

Las tres primeras -departamento, area y vivien-
da- corresponden al Marco de Muestreo Nacional de
Viviendas (MMNYV), una muestra probabilistica maes-
tra de areas, cuyo dominio es el total urbano-rural del
pais, permitiendo estimaciones por provincia. A efectos
de mantener la comparabilidad con la ENFR 2005,
dicho universo se recort6 a las localidades de 5.000 o
mas habitantes, que representan cerca del 90% de la
poblacion del pais.

A partir del diseno de la muestra se desprende
que la unidad estadistica es la vivienda, la unidad
de relevamiento es el hogar y la unidad de anélisis
es el individuo.

Aspectos éticos

La ENFR se enmarca dentro de las estrategias de
vigilancia epidemioldgica y de la ley de secreto es-
tadistico n? 17.622, como encuesta incorporada al
Sistema Estadistico Nacional realizada por el INDEC.
Esta ley garantiza a aquellos que provean informa-
ci6on el anonimato y la confidencialidad por parte de
todos los involucrados en todas las etapas del manejo
de la informacién. A cada participante se le solicit6
consentimiento oral.

Anadlisis estadistico

Para el anélisis estadistico se consider¢ el tipo muestreo
complejo para el informe de estimaciones puntuales (pre-
valencias), intervalos de confianza y pruebas de hipétesis.

Se expandieron las observaciones al total de la po-
blacién utilizando las proyecciones poblacionales para
el periodo de referencia de la encuesta y factores de
expansion correspondientes a cada etapa de seleccion.

Se estimaron prevalencias para el total del pais para
cada indicador principal de cada area tematica, para
el 2005 y el 2009, y se realiz6 una comparacién entre
ambos anos. Se comunican prevalencias, intervalos de
confianza del 95% y pruebas de hipétesis comparando
los indicadores 2005 versus 2009 y se informan para cada
caso valores de p, calculados mediante la prueba de chi
cuadrado con incorporaciéon de las caracteristicas del
muestreo complejo en las pruebas. (14) Dado el elevado
tamano de muestra, se consideraron estadisticamente
significativos solamente valores de p menores de 0,01.
En este trabajo se informan comparaciones a nivel
nacional solamente de los FR de EC.

Se compararon las prevalencias de los principales
indicadores de la ENFR 2009 segun edad, sexo, ingre-
so, educacion y region y cobertura de obras sociales y
prepagas. Las asociaciones se informaron si eran signi-
ficativas con un nivel de p < 0,01, con la prueba de chi
cuadrado con inclusién del diseno de muestra complejo
en el analisis. (13)

Resultados

Resultados del relevamiento y participantes
El relevamiento comenzé el 24 de octubre de 2009 y
finaliz6 el 22 de diciembre de 2009.

Resultaron encuestables 42.188 viviendas, que repre-
sentaron el 89,5% del total de viviendas seleccionadas
(47.159). A partir de este conjunto se obtuvo respuesta
en 34.934 viviendas; por lo tanto, el rendimiento efectivo
de la muestra, medido en viviendas, fue del 82,8%.

En esas viviendas se encontraron 36.080 hogares,
es decir que en el 2,6% de las viviendas hubo mas de
un hogar en la vivienda.

Se obtuvo respuesta en 34.732 hogares correspon-
dientes a 33.655 viviendas. De esta manera, del total de
viviendas encuestables de la muestra de origen (42.188) se
logré informacion para la unidad de anélisis en el 79,8%.

Del total de viviendas y hogares de la muestra
(48.533), en el 10,4% no existia una vivienda habitada.
Un 15,2% present6 no respuesta (viviendas habitadas
pero con integrantes ausentes, que rechazaron ser
encuestados o imposibilidad de realizar la encuesta).
La tasa de respuesta total fue del 74,3% (Figura 1).

Principales indicadores: comparaciones 2005 y 2009
y en subgrupos

Actividad fisica

Lainactividad fisica se increment significativamente
al 54,9% en relacion con el ano 2005, que fue del 46,2%
(Tabla 1).
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Fig. 1. Diagrama de flujo de
participantes.

47159 viviendas seleccionadas

4.971 viviendas no encuestables

42.188 viviendas encuestadas
(48.533 hogares y viviendas)

7.254 viviendas sin respuesta

34.934 viviendas con respuesta
(36.080 hogares)

1.708 hogares sin respuesta

individual
34.372 hogares con respuesta
individual
Principales indicadores ENFR 2005 ENFR 2009 Valor de p
Total 1IC95% Total 1IC95%
Actividad fisica baja, % 46,20 (45,1-47,3) 54,90 (53,9-55,9) < 0,001
Consumo de tabaco, % 29,70 (28,7-30,8) 27,10 (26,3-27,9) < 0,001
Exposicion al humo de tabaco ajeno, % 52,00 (50,8-53,1) 40,40 (39,3-41,4) < 0,001
Alimentacién, % que come diariamente frutas 36,30 (35,2-37,5) 35,70 (34,8-36,7) 0,4418
Alimentacién, % que come diariamente verduras 40,00 (38,8-41,2) 37,60 (36,7-38,6) 0,0032
Siempre utiliza sal, % 23,10 (22,1-24,2) 25,30 (24,5-26,2) 0,0024
Obesidad (IMC = 30), % 14,6 (13,9-15,4) 18,00 (17,4-18,7) < 0,001
Control de la presion arterial en los Ultimos 2 anos, % 78,70 (77,6-79,7) 81,40 (80,6-82,1) < 0,001
Prevalencia de presion arterial elevada, % 34,50 (33,4-35,6) 34,80 (34,0-35,7) 0,623
Control del colesterol (alguna vez), % 72,90 (71,5-74,3) 76,60 (75,5-77,6) < 0,001
Colesterol elevado (entre los que se midieron), % 27,90 (26,7-29,2) 29,10 (28,2-30,1) 0,1475
Control de la glucemia (alguna vez), % 69,30 (68-70,6) 75,70 (74,8-76,6) < 0,001
Tabla 1. Comparacion de principales indicadores de la ENFR 2005 vs. 2009, total pais
En 2009 se observ6 mayor prevalencia de activi- los 24 anos los inactivos fueron el 45,8%), en la region
dad fisica baja en mujeres que en hombres (58,5% vs. Noreste, en personas de menores ingresos y de menor

50,8%), a mayor edad (a pesar de que entre los 18 y  nivel educativo (Tabla 2).
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Peso corporal baja en todo el pais), a menor ingreso y menor nivel

Mas de la mitad de la poblacion (53,4%) presenté exceso  educativo (véase Tabla 2).

de peso (sobrepeso y obesidad), habiendo aumentado

significativamente la obesidad del 14,6% al 18,0%, sin  Presién arterial

cambios en la prevalencia de sobrepeso, que fue del =~ Una proporcién mayor de la poblacién adulta (81,4%)

35,4% (véase Tabla 1). se controld la presién arterial en los tltimos dos anos,
Se observ6 mayor prevalencia de obesidad entrelos  lo cual aumenté en relacién con el 2005 (78,7%). De

50 y los 64 anos, en las regiones Patagonicay Cuyo, a  éstos, el 34,5% presento presion arterial elevada en al

menor ingreso y menor nivel educativo (véase Tabla2).  menos una consulta, sin cambios significativos respecto
del 2005 (véase Tabla 1).
Alimentacion Se observo mayor presion arterial elevada a mayor

El 25,4% de la poblacién agregaba siempre sal a las  edad en las regiones Noreste y Cuyo, a menor ingreso

comidas, con un incremento significativo en relacion y menor educacion. Se observé mayor medicion de

con el 2005, cuando lo hacia el 23,1%. La prevalencia  la presién arterial en mujeres, a mayor edad, en las

de consumo diario de verduras descendi6 del 40% en  regiones Pampeana-GBA y Cuyo, a mayor ingreso y

2005 al 37,6% en 2009 (véase Tabla 1). educacion y en presencia de cobertura de obras sociales
En 2009, s6lo el 4,8% de la poblacién consumiaal menos  y prepagas (Tabla 3).

cinco porciones de frutas y verduras por dia. El promedio

de consumo diario fue de dos porciones diarias, cuandolas ~ Colesterol

recomendaciones indican un consumo de al menos cinco. El control del colesterol se increment6 del 72,9% en
Se observ6 un consumo menor de frutasy verduras 2005 al 76,6% en 2009 (en varones mayores de 35 anos

a menor edad en la region Patagénica (aunque fue ymujeres mayores de 45 anos). E129,1% de la poblacién

ENFR 2009 Actividad Consumo Porciones diarias Obesidad (%) Presion arterial Colesterol Diabetes o
fisica de tabaco de frutas elevada (%) elevado (%) glucemia
baja (%) (%) y verduras elevada (%)

Sexo Varén 50,8 32,4 1,9 19,1 33,5 29,7 8,9

Muijer 58,5 22,4 2,1 17.1 35,9 28,7 10,2
Grupos 18-24 afos 45,8 28,8 1,7 6,6 14,2 13,0 3,6
etarios 25-34 anos 49,2 33,3 1,8 12,8 20,2 16,4 4,3

35-49 anos 54,9 30,3 1,9 21,1 28,9 24,1 7.9

50-64 anos 59,3 27,9 2,2 27,3 47,2 39,0 15,1

65y + afos 66,9 10,2 2,4 20,1 63,0 39,7 19,0
Regiodn Pampeana 55,1 27,4 2,0 17,8 34,5 28,4 9,4

y GBA

Noroeste 44,3 26,2 1,9 18,8 35,1 35,7 10,5

Noreste 63,3 22,3 1,9 16,6 37,0 27,7 8,9

Cuyo 59,7 29,1 2,0 19,4 37,0 30,6 10,3

Patagonia 55,4 29,8 19 19,9 33,1 29,4 10,2
Estrato 0-1.750 $ 56,0 27,7 1,8 20,1 41,9 32,1 10,8
de ingreso 1.750-4.000 $ 54,1 26,5 2,1 18,0 32,2 27,8 9,3

>4.000 $ 51,8 28,2 2,2 14,6 27,4 26,8 7.3
Nivel Primario 64,0 23,0 1,8 26,6 54,3 39,3 15,3
educativo incompleto

Secundario 56,8 29,9 1,9 21,1 40,5 32,5 10,8

incompleto

Secundario 51,4 25,8 2,1 13,9 26,3 24,9 7.4

completo o0 mas
Cobertura Obras sociales 55,7 24,3 2,1 17,5 36,0 29,8 10,5

y prepagas

Sélo publica 52,4 34,0 1,7 19,2 32,0 25,6 7.3
TOTAL 54,9 27,1 2,0 18,0 34,8 29,1 9,6

Tabla 2. Prevalencias de nivel bajo de actividad fisica, consumo de tabaco, ingesta de frutas y verduras, presion arterial elevada, colesterol
elevado y diabetes/glucemia elevada: total pais, segun sexo, grupo etario, region, ingreso, educacion y cobertura de salud. ENFR 2009
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manifest6 que tenia colesterol elevado. La prevalencia
de colesterol elevado se incrementé pero en forma no
estadisticamente significativa, del 27,9% la 29,1%,
entre los que se midieron (véase Tabla 1).

Se observ6 mayor prevalencia de colesterol elevado
a mayor edad, en la regién Noroeste, a menor ingreso,
menor nivel educativo y en personas con cobertura sélo
publica. La medicién de colesterol fue mayor en mujeres,
a mayor edad, en la regién Pampeana y Gran Buenos
Aires (GBA), amayor ingreso y educaciéon y en presencia
de cobertura de obras sociales y prepagas (véase Tabla 3).

Diabetes

El control de la glucemia se incrementé del 69,3% al
75,7%. La prevalencia de diabetes o glucemia elevada
se incrementé del 8,4% en 2005 al 9,6% en 2009 (véase
Tabla 1). La medicién de glucemia fue mayor en mujeres,
a mayor edad, en la region Pampeana-GBA, a mayor
ingreso y educacion y con cobertura de obras sociales y
prepagas. La prevalencia de diabetes fue mayor a mayor
edad, a menor ingreso y educacién (véase Tabla 3).

Tabaco
El consumo de tabaco se redujo en forma significativa
pero en escasa magnitud, del 29% al 27,1%. La ex-
posicién al humo de tabaco ajeno se redujo en forma
significativa, del 50% al 40,4% (véase Tabla 1).

El consumo de tabaco fue mayor en hombres, entre
los 25 y los 34 anos, en Cuyo y la Patagonia, y en las
personas con cobertura sélo publica (véase Tabla 2).

ENFR 2009 Control de

la presion
arterial (%)

Sexo Varén 76,1
Mujer 86,0
Grupos etarios 18-24 anos 64,5
25-34 anos 76,8
35-49 ahos 80,3
50-64 anos 90,7
65y + anos 95,4
Region Pampeana y GBA 82,2
Noroeste 77,5
Noreste 77,5
Cuyo 83,9
Patagonia 79,6
Estrato de ingreso  0-1.750 $ 78,3
1.750-4.000 $ 83,0
>4.000 $ 86,5
Nivel educativo Primario incompleto 82,2
Secundario incompleto 78,5

Secundario completo o méas 83,5

Cobertura Obras sociales y prepagas 86,5
Solo publica 69,8
TOTAL 81,4

Control del colesterol

Discusion

Entre 2005 y 2009 se observo un incremento significa-
tivo de la inactividad fisica y una alimentacién menos
saludable. A su vez, y probablemente como consecuen-
cia, se registr6 un incremento de la obesidad, la diabetes
y el colesterol elevado. No se observaron cambios en la
prevalencia de presion arterial elevada.

El consumo de tabaco y la exposicién al humo de
tabaco ajeno se redujeron en todo el pais, aunque en
forma moderada para el consumo de tabaco. El con-
sumo de alcohol en niveles de riesgo continta siendo
elevado en hombres jovenes y de mediana edad.

Se incrementaron el acceso y la realizacién de prac-
ticas de rastreo, como medicién de la presion arterial,
colesterol y glucemia, aunque con diferencias regiona-
les y por tipo de cobertura de salud.

Practicamente todos los FR evaluados presentaron
peores resultados en poblaciones méas desfavorecidas.

Los resultados de esta encuesta reafirman la necesi-
dad de intensificar los esfuerzos en estrategias efectivas
de prevencion y control, en especial en FR prioritarios:
alimentacion saludable, vida activa y tabaco.

Es necesario intensificar la respuesta para detener
y revertir el avance de esta epidemia. Evidencia de ello
es el aumento de la obesidad y la diabetes, consecuencia
probablemente de una alimentacién menos saludable
con una reduccion del consumo de frutas y verduras,
y una disminucién de la actividad fisica.

La mayor realizacién de mediciones de presion
arterial, glucemia y colesterol constituye un avance

Tabla 3. Prevalencias de con-
Control de la < .

. trol de presién arterial en los

(hombres > 35, glucemia (%) ultimos 2 afos, control del

mujeres > 45) (%) colesterol y la glucemia: total

70,2 69,1 pais.,rseg_un sexo, grupo e_tgrio,

837 814 region, ingreso, educacion y

! ! cobertura de salud. ENFR 2009
0,0 55,2
0,0 68,4
62,2 76,1
81,3 87,2
88,4 92,2
78,8 78,6
68,0 66,6
66,4 60,9
74,6 76,1
74,8 74,4
70,2 69,2
78,4 78,6
87,7 85,1
70,3 71,2
73,8 71,4
82,0 80,2
82,4 82,2
54,8 60,6
76,5 75,7
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significativo, que debe ir acompanado de una respuesta
apropiada del sector sanitario para su manejo adecuado.

La reduccion en la prevalencia de tabaquismo es
escasa en relacion con paises que implementaron poli-
ticas abarcadoras en cumplimiento del Convenio Marco
para el Control del Tabaco. (15) La Argentina atiin no ha
ratificado ese tratado y sélo recientemente ha logrado
sancionar una legislacién nacional que contemple las
medidas correspondientes, que recién se encuentra en
proceso de implementacién. Las leyes provinciales han
sido efectivas en reduccién de la exposiciéon al humo
de tabaco ajeno, pero es necesario profundizar la im-
plementacién de politicas efectivas a nivel provincial
y en especial a nivel nacional.

Las politicas de control de las EC mas costo-efecti-
vas son las orientadas hacia los FR, como las medidas de
control del tabaco (16) (control de precios, prohibicién
de la publicidad, promocién y patrocinio, advertencias
sanitarias fuertes, ambientes 100% libres de humo y
tratamiento de la adiccién al tabaco), alimentacién
saludable [reduccién de contenido de sodio (17) y de
grasas trans en los alimentos, educacion alimentaria,
mayor oferta y acceso a alimentos saludables, mayor
consumo de frutas y verduras] (18) y vida activa (mejo-
ra de acceso a lugares para realizacion de actividad fisi-
ca, transporte activo, mayor utilizacién del transporte
publico, modificaciones del diseno urbano y transporte,
organizacion de actividades grupales y comunitarias).
(19) En el sector salud, las acciones mas costo-efectivas
en la atencién primaria son la prevencion cardiovascu-
lar orientada al riesgo global. (20)

Los FR son mas prevalecientes en poblaciones
menos favorecidas, que se empobrecen ain mas con
la aparicion de las EC. Ademas, tienen peor acceso a
cuidados de la salud una vez que enferman. De los
determinantes de las EC, muchos estan en manos de
actores por fuera de la salud, como la industria de la
alimentacién, la planificacién urbana y las politicas
econdmicas. Estos actores deben ser convocados para
formar parte también de la solucién. Ninguna estra-
tegia sera efectiva si no se consideran en conjunto
aspectos individuales y poblacionales. (21) Los servi-
cios de salud en forma aislada no podran contener la
problematica de las EC si no se modifican los entornos
y se establecen marcos regulatorios adecuados, tanto
de la demanda como de la oferta de productos y servi-
cios, y otras estrategias poblacionales.

Para hacer frente a la problematica de las EC, en
2008 el Ministerio de Salud de la Nacion creé un area
especifica para la prevencion y control de las ECNT, la
Direccion de Promocién de la Salud y Control de ECNT.
A través de la Estrategia Nacional de Prevencién y
Control de Enfermedades No Transmisibles, lanzada
en 2009 (22) y sus componentes, como Plan Argentina
Saludable, Programa Nacional de Control del Tabaco,
Programa de Prevencion de Enfermedades Cardio-
vasculares y Programa Nacional de Diabetes, se han
impulsado acciones de control del tabaco, alimentacién
saludable (reduccién de sodio y de grasas trans de los

alimentos, promocién del consumo de frutas y verdu-
ras), vida activa y reorientacion de servicios de salud
para la prevencion de ECNT y atencién de pacientes
con condiciones crénicas. Se conform6 también una
Comision Nacional de Enfermedades No Transmisi-
bles, para aunar esfuerzos de los sectores involucrados
como otros sectores del Estado (economia, agricultura,
desarrollo social), la industria de la alimentacidn,
las sociedades cientificas, universidades y expertos.
Recientemente, en el contexto de esta estrategia, se
reglament6 también el Programa Nacional de Preven-
cién de Enfermedades Cardiovasculares.

A pesar de estas iniciativas, las acciones deben
intensificarse atin mas para que se logre revertir esta
epidemia. Una oportunidad para que jefes de estado
de todo el mundo eleven en sus agendas esta tematica
fue la Cumbre de Enfermedades No Transmisibles que
se realiz6 en las Naciones Unidas en septiembre de
2011. (23) El debate se centré en que a pesar de que ya
contamos con suficiente evidencia de como prevenir y
combatir las ECNT, las acciones todavia son débiles en
todo el mundo, en muchos paises mas por falta decision
politica que por falta de evidencia o capacidades. (24)
Y a pesar de que su prevencién y control impresionen
costosas, los costos para toda la sociedad de las ECNT
son crecientes y contribuyen al incremento de la po-
breza y freno al desarrollo, por lo cual la inversién en
ECNT es un mecanismo de alivio de la pobreza y de
promocién del desarrollo.

Como limitaciones de esta encuesta podriamos
mencionar la ausencia de mediciones antropométricas
y de laboratorio. La realizacion de estas mediciones
implicaria mayores costos y probable imposibilidad de
llevar a cabo la encuesta periédicamente y con repre-
sentatividad poblacional. En 2003 se realiz6 un estudio
de validacién donde la autorreferencia presenté muy
buena correlacion con las mediciones objetivas. (9) Los
indicadores obtenidos por autorreferencia son tutiles
a nivel poblacional, atin mas si se sostiene la misma
metodologia a través del tiempo, lo que permite evaluar
tendencias, que probablemente sean mas tutiles que
estimaciones tinicas. Sin embargo, se ha propuesto
la realizacién en una submuestra de esta encuesta de
mediciones antropométricas y de laboratorio, que nos
permitiran no s6lo continuar validando esta encuesta,
sino también obtener informacién complementaria
muy valiosa.

La informacién resultante de esta encuesta esta
destinada a su utilizacion por diversas audiencias, como
decisores politicos, equipos técnicos, instituciones aca-
démicas, en especial para elevar en la agenda sanitaria
esta problematica y al mismo tiempo contribuir como
insumo para el diseno, evaluaciéon y monitorizaciéon de
las politicas de prevencion y control. (25)

El esfuerzo de realizar este relevamiento contribuye
a fortalecer y consolidar la vigilancia de las enfermeda-
des no transmisibles y sus FR, articulandose con otras
fuentes de datos existentes, como estadisticas vitales y
datos de morbilidad, para brindar herramientas necesa-
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rias para una toma de decisiones basada en evidencias.
El caracter periédico de la ENFR le otorga un valor agre-
gado desde la perspectiva de la vigilancia, centrandose
en la monitorizacién de tendencias y su interpretacion
tanto de FR como de determinantes sociales.

Conclusiones

Los resultados de la ENFR 2009 reafirman la rele-
vancia de las ECNT y sus FR, en especial los FR de
las EC para la salud poblacional en la Argentina. Las
acciones de prevencién y control deben intensificarse;
se requiere ademas un cambio de paradigma para
lograr resultados favorables. Este cambio se relaciona
con considerar a las ECNT como una problematica de
toda la sociedad, determinada por fuerzas ajenas al
sector salud, y es a través del cambio de estos deter-
minantes y el trabajo conjunto de actores sanitarios
con actores de otros sectores de gobierno, del sector
privado y de la sociedad civil que podremos revertir
esta realidad. Ejemplos de ello son la reciente sancién
de la ley nacional de control del tabaco, la eliminacién
de las grasas trans de los alimentos progresiva hasta
2014 y los acuerdos voluntarios de reduccién de sodio
de alimentos procesados.
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3. EVALUACION GLOBAL DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR. CALCULO DEL RIESGO

Miembros: Dres. Horacio Zylbersztejn"SAC y
Mariano GiorgiVTsac

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares son las principales
causas de muerte en adultos de mediana y avanzada
edad en la mayoria de los paises desarrollados y tam-
bién en los que se encuentran en vias de desarrollo. (1)
Segtun informes de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), estas patologias causaron aproximada-
mente el 30% de los 58 millones de fallecimientos por
todas las causas en el ano 2005, de las cuales casi el
80% ocurren en los paises en vias de desarrollo. En
estos paises se prevé un aumento de fallecimientos
por enfermedades no transmisibles levemente inferior
al 20% hacia el ano 2015, de los cuales el 50% seran
por patologia cardiovascular. (2, 3) El aumento que se
espera de la mortalidad por enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECA) se debe al aumento de la espe-
ranza de vida. Este, a su vez, se relaciona con mejoras
en la economia y en las politicas de salud publica con
disminuciéon de enfermedades infecciosas, menor mor-
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talidad infantil y perinatal, ademés de la correccién
de ciertos aspectos nutricionales. (4) Por otra parte,
la industrializacién y el desarrollo de la sociedad se
acompanan de la adquisicién de héabitos de vida poco
saludables, con una gran prevalencia de sedentarismo,
peso elevado y consumo de tabaco: se observa asi una
prolongada exposicion a los factores de riesgo vascular.
Existe evidencia de que la edad, la hipertension arterial
(HTA), el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes son
los mayores factores que favorecen el desarrollo de las
enfermedades cardiovasculares, interactuando entre
si y, ademas, potenciando sus efectos. (5)

Las ECA pueden producir una discapacidad consi-
derable en el mundo y ser causantes del importante
aumento de los gastos en salud, que estan en relacion
con el envejecimiento de la poblacién. El incremento
de los costos asistenciales por estas enfermedades
comportan una gran carga, tanto para los pacientes
como para la poblacién general. En la Unién Europea
se calcula que los costos por ECA son de aproximada-
mente 169 mil millones de euros anuales. Los gastos
por asistencia médica serian del 62% y las pérdidas
relacionadas con menor productividad serian del 21%.

Una parte considerable de la morbimortalidad
cardiovascular se podria llegar a prevenir mediante
estrategias de base poblacional; asi, las intervenciones
con una buena relacién costo-efectividad podrian estar
al alcance de los individuos, tanto de los que presentan
riesgo elevado de eventos como de los que ya los desa-
rrollaron. (4, 6) La teoria epidemiolégica indica que, en
comparacion con el tratamiento intensivo individual de
los pacientes de riesgo alto, pequenias mejoras en la dis-
tribucién global del riesgo en una poblacién aportaran
ganancias mayores en la reduccién de la enfermedad
cuando los trastornos subyacentes que comportan el
riesgo estén extendidos en la poblacién. (7, 8)

Estas estrategias ayudaran a las personas sanas a
seguir en esta condicion y a las que poseen un riesgo
elevado y a quienes tienen una ECA ya establecida a
adoptar habitos saludables de vida. Sin embargo, es
necesario implementar politicas combinadas de estra-
tegias de base poblacional con las medidas dirigidas a
los individuos que poseen riesgo alto de ECA, ya que las
primeras por si solas no lograrian disminuir en forma
inmediata la morbimortalidad por estas enfermedades.

Las estrategias de base poblacional deben tender a
modificar los factores socioeconémicos, ambientales y
de estilo de vida. Deberian identificar a los individuos
de riesgo alto e implementar las medidas de prevencién
secundaria adecuadas en las personas con eventos
vasculares establecidos. El objetivo es reducir el riesgo
vascular en la poblacion, modificando la distribucién
de los factores de riesgo hacia niveles favorables y
modificando tanto el entorno como las costumbres de
vida. Se pretende disminuir la incidencia de nuevos
eventos vasculares agudos y/o retrasar su aparicion y la
progresion hacia cuadros crénicos. Se deben planificar
politicas adecuadas de salud ptblica que tengan alcan-
ce nacional y estén dotadas de recursos suficientes. La

estrategia poblacional tiene el inconveniente de que
para prevenir un solo evento es necesario intervenir
en muchos individuos, con la paradoja de que una me-
dida preventiva que aporta un beneficio a la poblacién
aporta poco a cada individuo en particular. Se debe
tomar en cuenta el nimero necesario de habitantes a
tratar para evitar un evento, ya que puede diferir en
las distintas poblaciones o en los subgrupos poblacio-
nales en relacién con la distribucion y la prevalencia
de los factores de riesgo vascular. (9) En general, las
intervenciones de ambito poblacional son las que tie-
nen mayor potencial de prevencion. E1 World Health
Report 2002 promueve acciones preventivas para
reducir el consumo de tabaco, disminuir la ingestion
de grasas saturadas y de sal, con mayor consumo de
frutas y verduras, reducir el peso e incrementar la
actividad fisica. (10)

Las estrategias de riesgo alto conducen a la in-
tervencion apropiada a la persona que podra obtener
mayores beneficios, con un uso de los recursos con
mejor relacion costo-efectividad. Se podria asi reducir
el riesgo vascular en los individuos que se encuentran
en la parte mas alta de la distribucion del riesgo.

La intervencion sélo sobre las personas con mayor
probabilidad de obtener beneficios tiene gran repercu-
sion en la salud de un pais cuando hay un gran namero
de casos. Existe evidencia acerca de que el grupo con
mayor probabilidad de obtener efectos beneficiosos con
la reduccién de un factor de riesgo, como puede ser la
hipercolesterolemia, es el formado por individuos que
ademas tienen una combinacién de otros factores de
riesgo, por ejemplo, tabaquismo, HTA, sedentarismo,
obesidad, etc. El diseno de las acciones sobre individuos
que tienen una combinacién de factores de riesgo es
mas eficaz que el tratamiento en forma aislada de la
HTA o del colesterol elevado. Esta intervencién se
denomina “abordaje de riesgo absoluto”. (4)

En la practica, ambas estrategias se deberian com-
binar, complementandose entre si. El equilibrio entre
ellas dependera del nivel de riesgo absoluto y de su
distribucién en cada poblacién.

Evaluacion del riesgo vascular. Puntajes de riesgo
Se debera evaluar el riesgo de una persona de sufrir un
evento vascular en los siguientes 10 anos. Predecir las
posibilidades que tiene un individuo de desarrollar un
episodio cardiovascular agudo es un desafio médico. Los
estudios epidemioldgicos han permitido identificar las
variables que se asocian con una probabilidad mayor
de generar estos cuadros clinicos. Desde la publicacion
del estudio INTERHEART tenemos evidencia de que
nueve variables se pueden relacionar con el 90% del
riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM).
La dislipidemia, la HTA, el tabaquismo, la obesidad, la
diabetes y el estrés fueron los factores mas importantes
y determinantes del riesgo. Por otro lado, la practica de
actividad fisica, la ingesta regular de frutas y verduras
y el consumo de cantidades limitadas de alcohol podrian
llegar a tener un efecto protector. (11, 12)
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El céalculo de riesgo total de un individuo se basa
en la edad, el sexo, el indice de masa corporal, la con-
centracion de colesterol plasmaético, la presion arterial,
la presencia de diabetes mellitus y el tabaquismo. (2)
Dado que la ECA tiene un origen multifactorial, para
estimar el riesgo de personas que aparentemente estan
sanas de presentar un evento vascular, es importante
considerar todos los factores de riesgo en forma si-
multanea. Los factores de riesgo, al interactuar entre
si, podrian potenciar sus efectos; de tal manera, un
individuo que posea varios factores de riesgo, aunque
sean de poca cuantia, puede encontrarse en mayor
riesgo que otro que tenga un solo factor de riesgo,
aunque éste sea de elevada magnitud.

Ademas, se debe tener en cuenta el efecto de la
exposicidn a los factores de riesgo a lo largo de la vida.

El enfoque multifactorial en la prevencién primaria
de la ECA tiene una serie de aspectos para considerar:
- El concepto de riesgo continuo sustituye a la clasi-

ficacién dicotéomica de los factores de riesgo.

- El umbral de riesgo absoluto para aplicar trata-
miento no esté fijado.

- El tratamiento se dirige a individuos con un riesgo
absoluto de ECA mas alto.

- El efecto beneficioso puede ser maximo en pacientes
con un riesgo multifactorial elevado.

- Seevita el tratamiento de factores de riesgo aisla-
dos en individuos con un riesgo multifactorial bajo.
Ademaés, el médico debera tomar en cuenta otros

factores clinicos para realizar el calculo del riesgo de
una persona. Se debera investigar la presencia de
antecedentes familiares de enfermedad vascular o la
presencia de afeccion de 6rgano blanco, como pueden
ser hipertrofia ventricular, retinopatia, microalbumi-
nuria, etc.

Sibien la aparicién de eventos vasculares es menos
probable en individuos con un riesgo bajo, no existe
un nivel de seguridad y puede esperarse en ellos la
apariciéon de un episodio de ECA, ya que constituyen
la parte mayoritaria de cualquier poblacién.

Se han desarrollado diversos métodos para el
calculo del riesgo vascular de un individuo mediante
tablas, graficos o programas informaéticos, que se han
incorporado a las guias de las diversas sociedades cien-
tificas. Este calculo del riesgo se basa en las funciones
de riesgo observadas en estudios epidemioldgicos. Es
decir, las tablas de riesgo son métodos simplificados
de estimacion, basados en funciones matemaéticas que
modelizan el riesgo de individuos de distintas cohortes
de poblaciones seguidas generalmente por 10 anos.
Estas funciones permiten estimar el exceso de riesgo
de un individuo respecto del promedio de la poblacién
a la que pertenece. A partir de la informacién epide-
mioldgica de la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular de una muestra representativa de la
poblacién, se establece un algoritmo matematico que
permite obtener el porcentaje de individuos con cada
combinacién de factores de riesgo que pueden desa-
rrollar un evento vascular a los 10 anos. La muestra

debe ser representativa de la poblacién en la que se
origind, ya que el proceso de elaboracién o de desarrollo
de determinado puntaje exige que los datos con los
que se modelizan las funciones sean representativos
de la poblacién cuyo riesgo se trata de evaluar. La es-
timacion del riesgo llevada al nivel individual sustenta
la toma de decisiones para implementar las medidas
preventivas. (13-15)

Las primeras tablas de calculo de riesgo se desa-
rrollaron a partir de las observaciones del estudio
Framingham. (13, 16)

Se recomienda el uso de sistemas de puntuacién
para la evaluacion del riesgo global y guiar el tra-
tamiento (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia B).

Los puntajes han demostrado que son de utilidad
para homogeneizar métodos de evaluacion y criterios
de diagnéstico y tratamiento favoreciendo el uso de
estrategias basadas en la mejor evidencia médica dispo-
nible. Por ello se recomienda como indicacion de clase
I. En relacion con el nivel de evidencia, se considera de
tipo B dado que la evidencia que avala su utilizacion
proviene de estudios epidemiolégicos de cohorte.

1. El puntaje de Framingham, basado en tablas,
fue modificado a lo largo del tiempo, adaptandose a las
nuevas evidencias surgidas de los recientes estudios
epidemioldgicos y de intervencién ademas de los diver-
sos consensos de expertos (1) (Tablas 1y 2). En 2008 se
actualizo el puntaje de riesgo en base al Framingham
Heart Study para el calculo de riesgo de enfermedad
cardiovascular general. (5)

Para el célculo del riesgo de evento coronario se
tomaron en cuenta los siguientes items: edad, las
concentraciones plasmaticas de colesterol total y de
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL), el antecedente de tabaquismo y de diabetes,
ademaés de los niveles de presién arterial sistdlica,
tanto en los individuos sin tratamiento como los que
fueron tratados. A cada uno de estos items se le aplica
un valor determinado, que clasifica a los pacientes en
riesgo bajo (< 6%), riesgo moderado (6-9%), riesgo
moderadamente alto (10-20%) y riesgo alto (> 20%).
Cuando la suma de los valores de los items es menor de
6, corresponde a un riesgo bajo, inferior al 6% a los 10
anos o, lo que es lo mismo, menor del 0,6% al ano. Si la
suma de los valores de los items es una cifra entre 6 y
9, el riesgo es moderado, del 6% al 9% a los 10 anos, o
de 0,6-0,9% a un ano. Cuando la suma de los factores
es de entre 10 y 20, el riesgo es moderadamente alto,
que equivale a un riesgo de evento vascular a los 10
anos del 10% al 20%, o del 1% al 2% al ano. Por tltimo,
si la suma de los factores en un individuo es mayor
de 20, tiene un riesgo elevado de evento vascular a
los 10 afnos, superior al 20%, o equivalente a méas del
2% al ano. (17)

El puntaje de Framingham tiene la ventaja de
que es ampliamente conocido y relativamente facil de
utilizar. Sin embargo, como cualquier método, tiene
limitaciones. Entre ellas, fundamentalmente analizé
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Tabla 1. Framingham Risk .
Score 2008. Puntaje y riesgo Puntaje 5 .
cardiovascular en hombres Puntos Edad C-HDL () PAS PAS Tabaquismo Diabetes
(adaptada de cita 5) (afos) (mg/dl)  (mg/dl) no tratada tratada
(mm Hg) (mm Hg)

-2 60+ <120

=1 50-59

0 30-34 45-49 <160 120-129 <120 No No

1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 200-239 140-159 120-129

3 240-279 160+ 130-139 Si

4 280+ 140-159 Si

5 40-44 160+

6 45-49

7

8 50-54

S

10 55-59

11 60-64

12 65-69

13

14 70-74

15 75+

Riesgo cardiovascular

Puntos Riesgo

<-3 <1

-2 1.1

= 1.4

0 1.6

1 1.9

2 2,3

3 2,8

4 3.3

5 3,9

6 4,7

7 5,6

8 6,7

9 7,9

10 9,4

11 11,2

12 13,2

13 15,6

14 18,4

15 21,6

16 25,3

17 29,4

18+ > 30

C-HDL: Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad. CT: Colesterol total. PAS: Presion arterial sistdlica.

a una poblacién blanca anglosajona, por lo que para  antecedentes familiares de enfermedad vascular. (18)

aplicarla a otras poblaciones habria que adaptarla
a estos grupos. Si bien han aparecido publicaciones
en diversas regiones en las que su aplicacién resulté
adecuada, se ha podido comprobar una sobrestimacion
del riesgo vascular en varios paises, entre ellos, los
del sur de Europa. Tampoco analiza la presencia de

Se recomienda el uso del sistema de puntuacion
de Framingham para la evaluacién de riesgo global
y guiar el tratamiento (Recomendacién de clase I,
nivel de evidencia C).

La indicacién para el uso de este sistema de puntua-
cion es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
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Tabla 2. Framingham Risk

Puntaje . .
Puntos C-HDL () PAS Tabaquismo Diabetes ;;ozzrjig(\)/:s.csg r:t::] enzlujgf:s-
(mg/dl) (mg/dl) no tratada tratada (adaptada de cita 5)

(mm Hg) (mm Hg)

-3 <120

-2 60+

-1 50-59 <120

0 30-34 45-49 < 160 120-129 No No

1 35-44 160-199 130-139

2 35-39 <35 140-159 120-129

3 200-239 130-139 Si

4 40-44 240-279 150-159 Si

5 45-49 280+ 160+ 140-159

6 150-159

7 50-54 160+

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 75+

Riesgo cardiovascular

Puntos Riesgo

<2 <1

-1 1

0 1,2

1 1,5

2 1,7

3 2

4 2,4

5 2,8

6 3,3

7 3.9

8 4,5

9 53

10 6,3

11 7.3

12 8,6

13 10

14 11,7

15 13,7

16 15,9

17 18,5

18 21,5

19 24,8

20 28,5

21+ > 30

C-HDL: Colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad. CT: Colesterol total. PAS: Presion arterial sistdlica.

validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacion especifica en la Argentina.

2. En 2001, el National Cholesterol Educa-
tion Program Adult Treatment Panel IITI gui-
delines, ATP III, recomendé el uso del puntaje de

Framingham y determiné tres categorias de riesgo
cardiovascular alos 10 anos, < 10%, de 10% a 20% y
> 20%, y los objetivos a conseguir con el tratamiento
de la disminucién de la concentracion plasmaéatica
del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(C-LDL) en relacion con el nivel de riesgo del paciente
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que se evaluaba. En el nivel més alto se incluian a los
pacientes con enfermedad coronaria o equivalente,
como aneurisma de la aorta, enfermedad carotidea o
arterial de los miembros inferiores de causa ateros-
clerética, accidente cerebrovascular (ACV) o diabetes.
En ellos, el objetivo del tratamiento era conseguir
un C-LDL < 100 mg/dl. En la categoria intermedia
se encontraban los pacientes con dos o mas factores
de riesgo. El objetivo a alcanzar con el tratamiento
eraun C-LDL < 130 mg/dl. En la categoria de menor
riesgo, que abarcaba a los pacientes sin factores de
riesgo o con uno solo, el objetivo deseable era un C-
LDL < 160 mg/dl. (19)

En 2004 se propuso una modificacién del ATP III,
principalmente en las escalas de riesgo. En el nivel
mas elevado de riesgo con més del 20% a los 10 anos, el
objetivo del tratamiento del C-LDL es una concentra-
cién plasmaética menor de 100 mg/dl, y en los de riesgo
muy alto, inferior a 70 mg/dl. En el nivel intermedio,
los pacientes con dos o mas factores de riesgo y un
puntaje a los 10 anos del 10-20% se incluyeron en la
categoria de riesgo moderadamente alto. En ellos, el
objetivo del tratamiento del C-LDL es una concentra-
cion plasmaética menor de 130 mg/dl, considerandose
el uso de drogas con valores superiores a 130 mg/dl.
Los que a los 10 anos tenian un puntaje menor del
10% se consideraron de riesgo moderado y con el ob-
jetivo de conseguir concentraciones inferiores a 130
mg/dl, considerandose valores superiores a 160 mg/dl
para el uso de drogas. La categoria inferior de riesgo
comprende a los pacientes con un factor de riesgo o
ninguno y el objetivo de C-LDL es una concentracién
menor de 160 mg/dl. (20)

Se recomienda el uso del sistema de puntuacién del
NCEP - ATP III para la evaluacién de riesgo global
y guiar el tratamiento (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

Laindicacién para el uso de este sistema de puntua-
cién es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

3. Hace pocos anos se desarroll el puntaje de
Reynolds como método para tratar de determinar el
riesgo cardiovascular global en mujeres sanas. Para
ello se evaluaron 24.558 mujeres de 45 o mas anos
inicialmente sanas de la cohorte del Women’s Health
Study, entre 1992 y 2004. Este puntaje luego también
fue validado en el sexo masculino, mediante el estudio
de 10.407 hombres de 50 o més anos, de la cohorte del
Physicians Health Study II, entre 1995 y 2008. Este
algoritmo estima el riesgo a los 10 anos de eventos
cardiovasculares compuestos por infarto agudo de
miocardio, ACV, revascularizacion coronaria y muerte
cardiovascular.

En el puntaje de Reynolds se evaltian edad, presion
arterial sist6lica, hemoglobina Alc (si el paciente es dia-
bético), tabaquismo, colesterol total, C-HDL, proteina
C reactiva ultrasensible (PCRus) e historia familiar de

IAM antes de los 60 anos. En comparacion con la eva-
luacién de los pacientes por el puntaje de Framingham,
la utilizacién del de Reynolds, con la incorporacién de
la PCRus y de la historia familiar de IAM, permite
mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular global
mediante la reclasificacién de los pacientes, tanto a
un nivel de riesgo mayor como a uno menor. (21, 22)

Se recomienda el uso del sistema de puntuacion de
Reynolds para la evaluacion de riesgo global y guiar el
tratamiento (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia C).

La indicacién para el uso de este sistema de puntua-
cién es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

4. También se confeccionaron otras tablas en dis-
tintas regiones. Entre ellas, el puntaje de PROCAM,
que analizé a una poblacién de hombres en Miinster,
Alemania. Su objetivo fue analizar los factores de riesgo
de enfermedad coronaria en dicho pais, mejorar la pre-
diccién, la deteccion precoz y realizar recomendaciones
para la prevencion primaria de estos cuadros clinicos.
Se reclutaron 5.389 hombres de 35 a 65 afos entre
1979y 1985 y el seguimiento fue de 10 afios. No debian
tener evidencia de IAM, ACV previos o de alteraciones
isquémicas observables en el electrocardiograma. Se
analizaron: edad, C-LDL, C-HDL, triglicéridos, taba-
quismo, presion arterial, antecedentes de enfermedad
coronaria y diabetes. Se clasificaron de riesgo alto
los sujetos con una probabilidad superior al 20% de
desarrollar algtin evento vascular a los 10 anos. Estos
individuos eran el 7,5% de la cohorte analizada. (23)

Se recomienda el uso del sistema de puntuacién de
PROCAM para la evaluacion de riesgo global y guiar
el tratamiento (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia C).

La indicacion para el uso de este sistema de puntua-
cion es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

5. El puntaje QRISK (Inglaterra) se elabor6 re-
cientemente. Se evalu6 una cohorte de 1,28 millones de
personas de ambos sexos (50,4%, mujeres), reclutadas
entre 1995y 2007, libres de enfermedad vascular y dia-
betes, de entre 35 y 74 anos. La mediana de seguimiento
fue de 6,5 anos, pero mas de 300 mil fueron evaluadas
por més de 10 anos. Se analizaron las siguientes va-
riables: edad, sexo, estatus tabaquista, presion arterial
sistolica, relacion colesterol total/C-HDL, indice de
masa corporal, antecedente de enfermedad coronaria
en familiares de primera linea antes de los 60 anos,
falta de contencién o deprivacién social y existencia
de tratamiento con drogas antihipertensivas. La inci-
dencia cruda de enfermedad cardiovascular fue de 7,96
por mil personas/ano. El 6,6% de las mujeres presenta-
ron alglin evento vascular a los 10 anos; de la misma
manera, el 9,28% de los hombres. El 8,5% de todos los
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individuos analizados tenian riesgo alto, es decir, una
probabilidad superior al 20% a los 10 afos de eventos
vasculares. Este puntaje de riesgo se adapta mejor a
la poblacién inglesa que el puntaje de Framingham, ya
que éste tiende a sobrestimar el riesgo de eventos en
la poblacion estudiada, ademas de adicionar los datos
de antecedentes familiares de enfermedad vascular y
de la falta de contencion social. (24)

Se recomienda el uso del sistema de puntuacién
QRISK para la evaluacion de riesgo global y guiar el
tratamiento (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia C).

Laindicacién para el uso de este sistema de puntua-
ci6on es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

6. Recientemente se publicé el puntaje ASSIGN,
realizado en Escocia. Se estudié una cohorte de 6.540
hombresy 6.757 mujeres de entre 30 y 74 anos, seguida
desde 1984 hasta 1995, inicialmente libres de enferme-
dad cardiovascular. Se evalué la apariciéon de evento,
enfermedad o muerte cardiovascular hasta el 2005.
Este puntaje analizé el riesgo a los 10 anos de enfer-
medad cardiovascular, incluidos muerte cardiovascular,
enfermedad coronaria o ACV. Este puntaje comprende
basicamente los factores de riesgo clasicos, ademas de
los antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular y hace hincapié en la importancia de los factores
relacionados con la deprivacién o inequidad social como
factor de riesgo de enfermedad vascular. (25)

Se recomienda el uso del sistema de puntuacién
ASSIGN para la evaluacion de riesgo global y guiar el
tratamiento (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia C).

Laindicacién para el uso de este sistema de puntua-
cion es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacion especifica en la Argentina.

7. Los expertos europeos observaron que el puntaje
de Framingham tendia a sobrestimar el riesgo absoluto
en los paises con una frecuencia baja de enfermedad
coronaria (p. €j., los ubicados en el sur de Europa) y al
mismo tiempo también lo hacia en los paises nérdicos,
por lo que a principios de la década anterior desarrolla-
ron el SCORE Project (Systematic COronay Risk
Estimation), basado en estudios epidemiolégicos de
cohorte de 12 paises europeos, que incluyeron 205.178
personas (117.098 hombres y 88.080 mujeres) exami-
nadas entre 1970 y 1988, en las que observaron 7.934
muertes por enfermedad cardiovascular. (26) La pre-
diccién se basa en el total de muertes cardiovasculares,
aunque no sean de causa coronaria. Un riesgo absoluto
= 5% es equivalente a un calculo segiin Framingham
de = 20%; esto justifica una intervencién intensiva
por medio de la adopcion de habitos de vida saludables
y de tratamientos farmacolégicos adecuados. Estos
expertos desarrollaron tablas de riesgo para paises de

riesgo bajo y otras para los paises de riesgo elevado,
ademaés de analizar los riesgos, tomando como base el
colesterol total y también la relacién colesterol total/C-
HDL (Figuras 1y 2).

Se recomienda el uso del sistema de puntuacién
SCORE para la evaluacion de riesgo global y guiar el
tratamiento (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia C).

Laindicacién para el uso de este sistema de puntua-
cion es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

8. En Espana se realiz6 una adaptacion del puntaje
de Framingham a las caracteristicas de su poblacién y
se obtuvo el Regicor (Registre Gironi del Cor). Esta
funcién puede predecir en forma adecuada la tasa de
eventos coronarios a los 5 afnos en la poblacion espanola
comprendida entre los 35 y los 74 anos. (27, 28).

El uso del sistema de puntuaciéon Regicor para
la evaluacion de riesgo global y guiar el tratamiento
podria ser de utilidad (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

Laindicacién para el uso de este sistema de puntua-
cién es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su
utilizacién especifica en la Argentina.

9. La evidencia local. Cémo se adaptan estos
puntajes a nuestro medio es una pregunta casi retérica
que los expertos se hacen. Una primera aproximacion
se hizo con el calculo de riesgo derivada de los datos del
estudio FRICAS, en el que a partir de la prevalencia
de factores de riesgo se estimo el riesgo asociado con
ellos. Pese al gran valor epidemiolégico de estos datos,
su utilidad fue cuestionada debido a que la muestra
analizada no se hizo con un modelo probabilistico.

Recientemente, la OMS ha publicado un sistema
de puntuacién para los paises de ingresos bajos y
medianos. (2) Estas cartas de estimacion de riesgo se
construyeron con modelos estocasticos, a diferencia del
SCORE europeo y del puntaje de Framingham, que lo
hicieron a partir de estudios epidemiolégicos con anali-
sis de prevalencia de los factores de riesgo en diferentes
paises. Los modelos estocasticos se desarrollan a partir
de estimaciones estadisticas de los datos y sirven para
evaluar el riesgo a los 10 anos de sufrir un infarto agudo
de miocardio o un ACV mortal o no mortal. (29, 30)
Estratifica el riesgo en cinco categorias (< 10%, 10% a
< 20%,20% a < 30%, 30% a < 40%y = 40%) en base a
la presencia de diabetes, edad, sexo, tabaquismo, valor
de tensién arterial y de colesterol total.

El Ministerio de Salud de la Naciéon ha adoptado,
con el aval de la Sociedad Argentina de Cardiologia y
otras sociedades cientificas del pais, el uso de las tablas
de prediccién de la OMS para los paises de la Region
B de las Américas, en la cual estamos incluidos. (31)
Se podria objetar que las tablas no tienen validacién
prospectiva y que proponen, como medidas de trata-
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Fig. 1. Riesgo de muerte car-
diovascular a los 10 anos en
una poblacion de riesgo alto
de enfermedad cardiovascular.
(Modificada de cita 26.)
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miento, sélo los farmacos de la lista de medicamentos
esenciales de la OMS. Sin embargo, son hasta este
momento el Gnico instrumento que se basa en datos
epidemioldgicos de nuestra regién y que cuenta con
el aval de la maxima autoridad sanitaria del pais y de
nuestra sociedad cientifica (Figura 3).

Se recomienda el uso del sistema de puntuacion de
la OMS para paises de la Region B de las Américas para
la evaluacion de riesgo global y guiar el tratamiento
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

La indicacién para el uso de este sistema de pun-
tuacién es de tipo I. Respecto del nivel de evidencia,
se considera de tipo B en vista de que la informacién
con la que se formulé incluyé datos de nuestro pais.

Los esfuerzos de calibracion de estos instrumentos
de medicién son importantes, porque la ecuacién que
se utiliza para evaluar los riesgos debe tener en cuen-
ta la realidad epidemiolégica de la poblacién que es
estudiada. Con estos instrumentos se pueden estimar
riesgos a escala poblacional, pero puede existir una gran
incertidumbre en lo que respecta a la valoracién del
paciente individual. Esto implica que se debe realizar
una juiciosa seleccion de los pacientes candidatos a
recibir tratamientos que van a ser prolongados o, en
algunos casos, para toda la vida. (18) Metodolégicamen-
te, los puntajes pueden clasificarse en los que utilizan
los factores de riesgo tradicionales o clasicos y en los
que introducen una nueva tecnologia de medicién que
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Fig. 2. Riesgo de muerte car-
diovascular a los 10 anos en
una poblacion de riesgo bajo
de enfermedad cardiovascular.
(Modificada de cita 26.)
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aportaria una mejor performance diagnéstica. En este
sentido, para comparar puntajes se informa el porcen-
taje de reclasificacion y el valor del area bajo la curva
ROC (del inglés, receiver operating characteristic). Si
bien estas medidas son de utilidad, existe consenso
creciente en que también deberia utilizarse el intervalo
de confianza de los valores del 4rea bajo la curva ROC.
De este modo, al comparar el grado de superposicién
de los intervalos de confianza se puede definir el poder
de discriminacion del nuevo puntaje y con ello su real
utilidad clinica.

El fenémeno por el cual la mayor cantidad de muer-
tes se produce entre los individuos de menor riesgo,
que en realidad son los mas numerosos, se denomina

“paradoja de Rose”. Esto nos explica que el tratamien-
to farmacolégico produce un beneficio mayor en los
individuos de riesgo alto y que las medidas higiénico-
dietéticas, al actuar sobre toda la poblacién, tienen
una gran importancia, ya que disminuyen el impacto
que producen las enfermedades cardiovasculares en
muchos aspectos, entre ellos los socioeconémicos, en
dichas comunidades. (32)

Podria decirse que los puntajes de riesgo tienen un
valor predictivo bajo, debido a que la mayoria de las per-
sonas que desarrollan eventos cardiovasculares no son
las rotuladas como de riesgo alto. Para comprender me-
jor dicho fenémeno, ha sido muy 1til el reconocimiento
del papel de la placa vulnerable. Podriamos decir que
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Fig. 3. Tabla de prediccion de
riesgo OMS/ISH. (Modificada
de cita 2.)
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Estatabla solo debe usarse en los paises de la subregion B de las Américas de la OMS.

es la que tiene riesgo de rotura, o que puede tener un
crecimiento rapido y/o una tendencia pronunciada a
presentar complicaciones trombdéticas. Pero ademaés
debemos recordar que los eventos vasculares agudos
(angina inestable, IAM o muerte stbita) no solamente
se deben a los accidentes de las placas vulnerables, sino
que también se deben tomar en cuenta otros factores,
como pueden ser la “sangre vulnerable”, es decir la
que tiene una trombogenicidad significativa y hasta un
“miocardio vulnerable”, que es aquel con una probabi-
lidad elevada de desarrollar arritmias. Por lo tanto, el
término “paciente vulnerable” parece mas apropiado
y se podria utilizar para la identificacién de individuos

con alta probabilidad de desarrollar eventos cardiacos
agudos en el futuro. (33)

Para detectar en forma mas eficaz a estos pacien-
tes, son de utilidad las técnicas para determinar la
presencia de aterosclerosis subclinica. Entre ellas,
por ejemplo, el indice tobillo-brazo, o relaciéon de la
presion arterial entre el tobillo y el brazo, que es sen-
cilla, barata y reproducible. Su presencia nos indica la
existencia de enfermedad vascular, fundamentalmente
aterosclerotica.

Se desarrollaron técnicas no invasivas de obser-
vacion en los vasos de las lesiones ateroscleroticas,
aun las que son incipientes, con el andlisis incluso de



20 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

la composicién y la relacién intima-media de dichos
vasos, con equipos modernos de ecografia, tomografia
computarizada multicorte y resonancia magnética. Sin
embargo, estan disponibles en pocos centros y no se
encuentran al alcance de la mayor parte de la poblacion.
Sibien hay investigaciones en marcha, (34) todavia nos
falta evidencia para aclarar su real valor dentro de los
algoritmos de decision clinica. (18)

En los tltimos anos se ha definido una serie de
nuevos parametros clinicos y bioquimicos que estan
relacionados con la inflamacién y la trombogenicidad
¥y que, a su vez, se asocian con mayor riesgo vascular,
como son, por ejemplo, la PCRus, el fibrinégeno, las
moléculas de adhesion relacionadas con la inflamacién,
la homocisteina, la hemoglobina Alc, la lipoproteina
(a), Apo A-I1 y B100, etc. Si bien la PCRus podria re-
clasificar a los pacientes de riesgo moderado a riesgo
alto o bajo, (21) estos marcadores no lograron mejorar
la sensibilidad y la especificidad de la evaluacién del
riesgo con las variables clinicas habituales nombradas
anteriormente. (12, 35)

Por ltimo, si bien en general los puntajes evaltan
el riesgo a los 10 afos, se ha comenzado a plantear la
posibilidad de investigar el riesgo cardiovascular en
relacion con el tiempo de vida més alla de los 10 anos.
En la poblacién libre de enfermedad cardiovascular
de aproximadamente 50 anos, el 50% de los hombres
y cerca del 40% de las mujeres tendran algiin evento
cardiovascular en el tiempo que resta de sus vidas; por
lo tanto, su riesgo a largo plazo sera elevado, aunque
posiblemente a corto plazo no lo sea.

Esto debe estimular al desarrollo de politicas de
salud puablica que favorezcan la prevencién y que faci-
liten el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en los individuos. (36)

Conclusiones

Las enfermedades cardiovasculares han adquirido ya
el rango de epidemia. Para que se pueda poner freno
al aumento de su incidencia y de sus complicaciones,
se debe actuar en prevencién primaria y secundaria
mediante acciones que abarquen a toda la comunidad.
La estrategia sera implementar politicas combinadas
de medidas dirigidas a los individuos que poseen riesgo
alto de ECA y de acciones globales.

En relacién con los individuos, en lo posible, se
deberan utilizar algunos de los puntajes de evaluacién
del riesgo vascular. Con dependencia de cual sea la
probabilidad de presentar eventos vasculares agudos,
se deberan aplicar las medidas terapéuticas basadas
en la evidencia disponible.

Con respecto a las acciones globales dirigidas a
la poblacion, se debe favorecer la incorporacion de
habitos de vida saludables, como son la suspensién
de toda forma de consumo de tabaco, la realizacién de
actividad fisica con abandono del sedentarismo, dietas
ricas en frutas y verduras, con menor grado de grasas,
fundamentalmente las saturadas, y el control del peso
para evitar su exceso.

Recomendamos el uso de las tablas de prediccién de
la OMS para los paises de la Region B de las Américas,
en la cual estamos incluidos.
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Prevalencia de la hipertensién arterial en la
Argentina

Ante la ausencia de un estudio poblacional bien alea-
torizado de alcance nacional que evalie la prevalencia
de hipertension arterial (HTA) por mediciones directas

de la presion arterial (PA), se toman los datos obteni-
dos con mediciones directas de la PA en poblaciones
especificas no seleccionadas, (1-7) que definieron HTA
como presion arterial sist6lica (PAS) = 140 mm Hg y/o
presion arterial diastélica (PAD) = 90 mm Hg. En base
a estos datos se puede estimar una prevalencia de HTA
en nuestro pais en alrededor del 30% de la poblacién
mayor de 18 anos (Tabla 1).

La prevalencia de hipertension sistélica aislada se
estima entre el 8,7% y el 11,8%, (1, 2, 4) cifras acordes
a las de otras poblaciones teniendo en cuenta que la
PAS se incrementa con la edad en forma secundaria al
desarrollo de rigidez arterial, en tanto que la PAD se
estabiliza o desciende luego de los 60 anos.

El diferente comportamiento de la PAS y la PAD
con la edad determina un incremento progresivo de la
presion diferencial o presién del pulso, que también se
ha asociado con mayor riesgo cardiovascular. Algunos
estudios que evaluaron la prevalencia de la HTA en
individuos de 65 a 74 anos en la Argentina mostraron
una tasa de entre el 45,9% y el 81,7%. (1, 3-5)

En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, en el
estudio CARMELA (8) se observé una prevalencia de
HTA del 29% en sujetos de entre 25 y 64 anos, que
resulta mas elevada que la detectada en las otras ciu-
dades latinoamericanas. Esta prevalencia esta alineada
con lo que ocurre en paises desarrollados de Europa y
América del Norte.

Se han publicado dos estudios con habitantes na-
tivos de la Argentina con una prevalencia de HTA del
25,2% en la comunidad Toba (Chaco) (9) y del 28,0%
en la de Wichis-Chorotes (Salta). (10)

La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2005
(11) mostr6 una prevalencia de HTA autorreferida
del 34,7%, con mayor prevalencia en mujeres y en la
poblacién de menores ingresos.

Se puede estimar que el 60% de los hipertensos se
encuentran en grado 1 (PAS 140-159 mm Hg), el 30%
en grado 2 (PAS 160-179 mm Hg) y el restante 10% en
grado 3 (PAS > 180 mm Hg).

En menores de 18 afos, la informacién disponible
es escasa. Un estudio en la ciudad de Vedia refiere
una prevalencia de HTA del 13,8% en alumnos de 10
a 15 anos de una escuela urbana. También en la Ar-
gentina se ha observado en ninos de edad escolar un
incremento de la PA con la edad que ha llegado hasta
35 mm Hg entre los 5 y los 18 anos. (12) Este aumento
se ha relacionado con la ingesta de sal en el estudio
INTERSALT, (13) que evalu6 poblaciones de 32 paises.
Las comunidades con bajo consumo de sodio muestran
escaso o nulo incremento de la PA, mientras que en
aquellas con alto consumo se eleva significativamente.
Esta asociacion es multifactorial, ya que las poblaciones
también difieren en el peso, la talla y otros habitos de
alimentaciéon y de vida.

Un estudio en la Argentina ha demostrado en un
seguimiento a 6 afios la reduccion de la PAS y la PAD
(-5,49y -6,86 mm Hg, respectivamente), en concordan-
cia con el descenso o la falta de aumento de peso. (14)
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Presion arterial y riesgo cardiovascular
El nivel de PA se asocia fuertemente y en forma con-
tinua e independiente con el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular, (15-17) aun en el rango de
los valores considerados como normales u éptimos (<
120/80 mm Hg). Est4 bien probada la relacién entre el
nivel de PA y el riesgo de morbilidad y mortalidad por
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV),
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal terminal.
Un metaanalisis que incluyé un millén de sujetos
demostré que tanto la PAS como la PAD son predic-
tores independientes y de similar magnitud del riesgo
cardiovascular, (16) aunque en personas mayores de 65
anos el riesgo es directamente proporcional a la PAS
pero inversamente proporcional a la PAD (18, 19) y en
ellos la presién del pulso es un factor de riesgo indepen-
diente. (20, 21) De hecho, en el estudio SHEP (Systolic
Hypertension in the Elderly Program) se observé un
aumento del 11% del riesgo de ACV por cada 10 mm Hg
de incremento de la presiéon del pulso. (22)

Conocimiento, tratamiento y control de la
hipertension arterial

El 78,7% de la poblacién evaluada en la Encuesta Na-
cional de Factores de Riesgo 2005 (11) habia tenido al
menos una medicién de su PA en los dltimos 2 anos y

este antecedente superaba el 90% en los mayores de 65
anos. Otros estudios locales realizados en base a encues-
tas domiciliarias muestran valores mas bajos (Tabla 2).

Eficacia del tratamiento farmacoldgico

El grado de control de la HTA se define por el hecho
de alcanzar la cifra de PA deseada en forma estable.
En general se usa un objetivo de PA < 140/90 mm
Hg, aunque para algunas circunstancias especiales
se busquen objetivos menores, luego de instituir el
tratamiento farmacolégico antihipertensivo.

Enla Tabla 3 se muestra la eficacia del tratamiento
farmacolégico en la Argentina (ntmero de controlados
con PA menor de 140/90 mm Hg / namero de tratados
con antihipertensivos X 100). (4, 5, 23, 24) Claramen-
te ha habido una tendencia favorable con el paso del
tiempo, pero atin quedan muchos pacientes inadecua-
damente controlados.

Prevencidn primaria de la hipertension arterial
Ademas de la edad, la carga genética y el estilo de
vida determinan la més temprana o tardia aparicién
de la HTA. (25) Los recién nacidos de bajo peso tienen
mayor tendencia a desarrollar HTA que los nacidos
con peso normal, (26) al igual que los ninos obesos e
insulinorresistentes. (27)

. . . . Tabla 1. Prevalencia (por 100
Ciudad n E«fad Registros  Ocasiones Preva:lenua habitantes) de hipertensién
(afios) (%) arterial en la Argentina
La Plata (Pcia. de Bs. As.) [3] 6.386 15-75 2 1 32,7
Gral. Belgrano (Pcia. de Bs. As.) [4] 1.080 15-75 3 1 39,8
Rosario (Pcia. de Santa Fe) [5] 2.071 21-65 2 1 34,7
Rauch (Pcia. de Bs. As.) [6] 1.523 15-75 4 2 35,8
Cordoba (Pcia. de Cérdoba) [7] 6.875 15-85 2 1 29,9
Dean Funes (Pcia. de Cordoba) [8] 715 20-70 29,7
4 ciudades del Centro [9] 2.397 =20 22 medicion 1 36,0
Ciudad Auténoma de Bs. As. [10] 1.482 25-64 2 1 29,0
Grupos de Trabajo CABA Buenos  Cordoba  Tucumidn Corrientes Mendoza  Neuquén  TOTAL p Tabla 2. Prevalencia, conoci-
Aires Chaco miento, tratamiento y control
de la hipertension arterial en
Numero de 87 1052 758 454 386 231 254 4006 diferentes zonas geogréficas de
encuestados .
la Argentina
Prevalencia HTA (%) 28.1 284 37.8 31.2 34.4 37.2 30.7 334
HTANo Conocidos (%) 359  36.2 27.8 47.8 32.3 47.6 62.8¢ 32
HTA Conocidos No
At 8.1 1.2 5.9 14 37 4.6 5.1 6.6
HTA Tratados No
Contolagos 302 302 37.9 211 30.1 29.1 205 29.7
) [ R —————————————————
HTA Tratados y
Confrolados (%)
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Tabla 3. Conocimiento, trata-
miento y control de la HTA en

La Plata

la Argentina* 1985 [39]
Conocimiento 44
Tratamiento 33
Control 5

*Por 100 hipertensos.

Diagnostico y evaluacion del paciente con

hipertension arterial (28-33)

Ante la presencia de un paciente con valores elevados

de PA se impone una estrategia diagnéstica que debe

contemplar tres pasos principales:

1. Confirmacién del diagnéstico de HTA.

2. Evaluacién de causas secundarias de la HTA.

3. Evaluacion del riesgo cardiovascular global del
paciente hipertenso.

1. Confirmacion del diagndstico de hipertension arterial
En la actualidad se sigue considerando como desde
hace algunas décadas que el diagnéstico de HTA exige
la presencia de valores = 140/90 mm Hg en por lo me-
nos dos o tres oportunidades consecutivas en las que
se hayan realizado un minimo de dos o tres registros
de la PA en cada una de ellas. Sin embargo, pacientes
con valores considerados actualmente como de HTA
limitrofe (= 130/85 mm Hg) pueden presentar al fi-
nalizar su evaluacion global un riesgo cardiovascular
aumentado, por lo que la exactitud de la determinacién
de los valores de PA resulta fundamental. La clasifi-
cacién de la PA en pacientes mayores de 18 afos se
detalla en la Tabla 4.

El diagnéstico de HTA en el consultorio se establece
tras la obtencién de dos o tres registros = 140/90 mm
Hg en por lo menos dos oportunidades consecutivas
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).

Elregistro correcto de la PA se basa en las determi-
naciones realizadas en tres circunstancias diferentes y,
en muchos casos, complementarias (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B):

a) Registro de la PA en consultorio.
b) Registro de la PA domiciliaria.
¢) Monitoreo ambulatorio de la PA de 24 horas.

a) Registro de la presion arterial en consultorio
Continda siendo el patréon oro de las determinaciones
de PA. Su determinacién debe seguir una serie de con-
diciones aceptadas por los mas importantes estamentos
internacionales para que los valores hallados se puedan
considerar como valederos (Tabla 5).

b) Registro de la presién domiciliaria

El registro domiciliario de la PA resulta sumamente
atil en pacientes en los que se sospecha la presencia
de HTA o fenémeno de guardapolvo blanco, pacientes
con valores limitrofes en consultorio (para confirmar
o descartar la presencia de HTA) y como medio para
mejorar la adherencia al tratamiento antihipertensivo.

Gral. Belgrano Rauch Cordoba  Ciudad Auténoma de Bs. As.
1993 [4] 1997 [6] 1992-94 [7] [42]
47 32 55 64,1
41 28 43 41,6
3 4 13 18
Categoria Sistolica (mm Hg)  Diastolica (mm Hg)
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal Alta 130-139 85-89

Hipertension

Grado 1 140-159 90-99
Grado 2 160-179 100-109
Grado 3 > 180 =110
HTA sistdlica aislada = 140 <90

Tabla 4. Clasificacion de la presion arterial en adultos = 18 ahos
(Consenso LatinoAmericano de Hipertension Arterial 2009) (34)

1. Permitir que el paciente permanezca sentado al menos 5 minu-
tos en una habitacion tranquila antes de realizar las mediciones,
en posiciéon sentado con la espalda apoyada, ambos pies sobre el
suelo, brazo a la altura cardiaca, libre de toda compresion, prona-
do y con el antebrazo apoyado sobre una superficie firme

2. Tomar dos mediciones separadas por al menos 2 minutos,
tomar mediciones adicionales si existiera una discrepancia > 10
mm Hg en la PASy > 5 mm Hg en la PAD

3. La cdmara neumatica debe ser adecuada a la circunferencia
del brazo y debe cubrir las dos terceras partes de éste. Utilizar
una medida adecuada para obesos o para nifios

4. Colocar el brazo a la altura del corazon, sea cual fuere la
posicion del individuo

5. Cuando se usa el método auscultatorio, utilizar las fases |
(aparicion de los ruidos en forma clara y definida) y V (desapari-
cion completa de los ruidos) de Korotkoff para identificar la PAS
y la PAD, respectivamente. También pueden utilizarse equipos
automaticos validados

6. Medir la PA en ambos brazos en la primera visita. Usar el
brazo con mediciones mas elevadas para sucesivas mediciones

7. Medir la PA dentro de los 2 minutos después de adoptar la
posicion de pie, en sujetos mayores, diabéticos y en otras condi-
ciones en las que se sospeche la presencia de hipotensién ortos-
tatica (descenso = 20 mm Hg de la PAS al pasar de la posicion
de acostado a la de pie)

Tabla 5. Normas para el registro de la presion arterial en el consul-
torio médico (Consenso Argentino de HTA 2007) (28)
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Los valores de normalidad de la PA domiciliaria son
menores que los exigidos en el consultorio, por lo que
se considera hipertenso a todo paciente cuyos valores
domiciliarios promedio sean = 135/85 mm Hg. El regis-
tro de la PA debe seguir los mismos criterios que para
la determinacién en consultorio (véase Tabla 5) y se
recomienda la utilizacién de equipos automaticos vali-
dados (para obtener un listado de equipos validados se
recomienda visitar la pagina web www.dableeducatio-
nal.org). Se recomienda la realizacién de dos registros
de PA por la manana y otros dos por la tarde durante
un periodo minimo de 7 dias para obtener los promedios
de PA que seran considerados en el diagnéstico.

¢) Monitoreo ambulatorio de la presién arterial de 24 horas
Esta técnica ha ganado en consideracién en el cam-
po de la HTA debido a su creciente expansion en el
diagnoéstico de esta entidad, la mayor disponibilidad
de equipos validados para este fin (véase pagina web
senalada en el apartado anterior) y la apariciéon de
resultados de multiples estudios de investigacién que
demuestran la existencia de una correlacion altamen-
te significativa entre los valores de PA comprobables
por esta metodologia y el pronéstico de la enfermedad
hipertensiva. Las indicaciones actuales de monitoreo
ambulatorio de la PA se detallan en la Tabla 6. Los va-
lores de normalidad por este método varian de acuerdo
con el periodo considerado:
- 24 horas: < 130/80 mm Hg.
- Periodo diurno (activo o vigilia): < 135/85 mm Hg.
- Periodo nocturno (pasivo o sueno): < 120/70 mm Hg.
Independientemente de la determinacién de los
valores promedio de la PA en cada uno de los periodos,
el monitoreo ambulatorio de la PA permite ademas la
evaluacion de otros aspectos del comportamiento de
la PA, como su descenso nocturno (patrén dipper),
estimar la variabilidad de la PA en cada periodo con-
siderado y la evaluacion del ascenso matinal de la PA.

2. Evaluacion de causas secundarias de la
hipertension arterial
Las causas mas frecuentes de HTA secundaria se
enumeran en la Tabla 7. Los signos de sospecha mas
frecuentemente asociados con las principales causas de
HTA secundaria se exponen en la Tabla 8. (28)

Debe recordarse siempre sospechar y descartar la
presencia de hipertension arterial secundaria (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia B).

3. Evaluacion del riesgo cardiovascular global del

paciente hipertenso

Se basa en la determinacion de tres circunstancias

clinicas basicas:

a) Presencia de otros factores de riesgo cardiovascula-
res: dislipidemia, diabetes, tabaquismo, sexo, edad,
obesidad abdominal, PCR ultrasensible, etc.

b) Presencia de danio de érganos blanco de la HTA:
hipertrofia ventricular izquierda, aumento del es-
pesor intima-media carotideo o presencia de placas

e Sospecha de HTA de guardapolvo blanco
e Sospecha de HTA oculta

¢ PA limitrofe

e Evaluar la PA nocturna

o HTA refractaria

e Episodios de hipotension e HTA episddica
e Disfuncién autonémica

¢ Progresion o falta de regresion del dafio de érgano blanco

Tabla 6. Indicaciones de monitoreo ambulatorio de la presion
arterial de 24 horas

o Hipertension arterial renal
e Hipertension arterial renovascular
e Hipertension arterial endocrina

o Hiperaldosteronismo

o Feocromocitoma

o Hipertiroidismo

o Hipotiroidismo

o Neoplasias endocrinas multiples
e Coartacion de la aorta

e Tumores cerebrales

Tabla 7. Causas mas frecuentes de hipertension arterial secundaria

o Redistribucion del tejido adiposo (sindrome de Cushing)

e Estigmas en la piel de neurofibromatosis (feocromocitoma)
e Palpacién de agrandamiento renal (rifidn poliquistico)

e Auscultacion de soplos abdominales (HA renovascular)

e Disminucién de los pulsos periféricos y PA femoral
(coartacién de la aorta)

Tabla 8. Variables sospechosas de hipertension arterial secundaria

aterosclerdticas en el mismo territorio, dano renal
evidenciado por la presencia de microalbuminuria
o macroalbuminuria o deterioro de la funcién
renal por la depuracién de creatinina o el filtrado
glomerular, fondo de ojo patolégico.
¢) Presencia de condiciones clinicas asociadas: ACV,
accidente isquémico transitorio, enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal.
Los estudios recomendados en la evaluacién inicial
del paciente hipertenso se mencionan en la Tabla 9. Los
valores que evidencian factores de riesgo patolégicos
o dano de 6rganos blanco se presentan en la Tabla 10.
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Estudios basicos

e Laboratorio: glucemia en ayunas, colesterol total, C-HDL,
C-LDL, triglicéridos, uricemia, creatinina plasmatica, filtrado
glomerular por formula de Cockroft-Gault o MDRD (www.
nephron.com), ionograma plasmético, hemograma comple-
to, sedimento urinario, tira reactiva para determinacion de
proteinuria cualitativa

* ECG

Estudios avanzados

e Ecocardiograma en modo B

e Microalbuminuria en orina de 24 horas o relacién albdmina/
creatinina en primera orina de la manana

¢ Fondo de ojo

e Eco-Doppler de los vasos del cuello

e Proteina C reactiva ultrasensible

Tabla 9. Estudios diagndsticos recomendados para la evaluacion
inicial del paciente con hipertensién esencial (Modificada del
Consenso Argentino de HTA 2007) (28)

Factores de riesgo

e Hombres > 55 afios o mujeres > 65 afos

e Tabaquismo
¢ Dislipidemia:
— colesterol total > 200 mg/dl, o
—LDL > 160 mg/dl o
— HDL < 40 mg/dl en hombres y < 48 mg/dl en mujeres

e Historia familiar de enfermedad CV prematura
— Hombres < 55 afios y mujeres < 65 afos

e Obesidad abdominal:
— Hombres = 102cm y mujeres = 88 cm

e Proteina C reactiva = 1 mg/dl

e Diabetes: glucemia en ayunas > 126 mg/dl en dos ocasiones
o glucemia posprandial > 200 mg/d|

Dano de 6rgano blanco

e Hipertrofia ventricular izquierda:
e ECG: Sokolow - Lyon > 35 mm o Cornell > 2440 mm/ms
e Ecocardiograma: IMVI = 125 g/m? en hombres y = 110 g/m?
en mujeres

e Aumento del espesor intima-media arterial y velocidad de onda
de pulso: EIMcarotidea > 0,6 mm o placas ateroscleréticas. VOP
> 10 m/seg

e Retinopatia avanzada: hemorragia, exudado y/o papiledema

e Microalbuminuria: 20-300 mg/24 h o relacion albimina/creati-
nina = 22 mg/g en hombres o = 31 mg/g en mujeres

Tabla 10. Valores que evidencian la presencia de factores de riesgo
o dafo de 6rganos blanco en rango patoldgico (Modificada del
Consenso Argentino de HTA 2007) (28)

La estratificacion del riesgo (Tabla 11) permite
la identificacién de los pacientes con mayor riesgo
cardiovascular asociado, en los que las intervenciones
terapéuticas deben realizarse con mayor rapidez y
agresividad con el fin de mejorar el prondstico.

Tratamiento de la hipertension
Objetivos del tratamiento

a) Objetivos ideales

- Alcanzar en forma sostenida los valores de PA
considerados como 6ptimos (< 120/80 mm Hg).

- Prevenir, controlar y revertir el compromiso de
6rgano blanco.

- Actuar eficazmente sobre el mecanismo indice
fisiopatolégico de aumento de la PA.

- Restablecer el equilibrio de las alteraciones hemo-
dinamicas presentes en cada individuo asociadas
con el aumento de la PA (gasto cardiaco, resistencia
periférica y volumen corporal).

- Reducir el riesgo cardiovascular global.

b) Objetivos generales

- El tratamiento de la HTA busca reducir la morbi-
mortalidad cardiovascular, cerebrovascular y renal
asociadas con las cifras de PA elevadas de manera
continua en la poblacién (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

- Elcontrol de la PA debe acompanarse de una estrate-
gia que busque también la prevencion, la regresion y
la detencion del dano de 6rganos blanco relacionados
(cerebro, corazon, rinones y arterias) (Recomenda-
cion de clase I, nivel de evidencia A).

¢) Objetivos especificos

- Enpacientes hipertensos adultos se recomienda titu-
lar el tratamiento de manera de lograr un valor de PA
< 140/90 mm Hg (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia A) e idealmente en el rango de 130-139
mm Hg/80-85 mm Hg (Recomendacion de clase
IIa, nivel de evidencia B) medida en consultorio.

- En pacientes hipertensos mayores de 65 anos y
menores de 80 anos, el valor éptimo de PA sera
< 140/90 mm Hg (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A).

- En pacientes hipertensos mayores de 80 anos se
recomienda como meta de la reduccién de la PA
un valor < 150/80 mm Hg (Recomendacién de
clase Ila, nivel de evidencia B) con especial
énfasis en la proteccion de 6rganos blanco, por lo
que es esencial la identificacion de su estado para
fijar las metas del tratamiento evitando exacerbar
trastornos de perfusion en érganos comprometidos.

- En pacientes con compromiso de 6rgano blanco en
prevencién secundaria (enfermedad cerebrovascu-
lar, enfermedad renal o diabetes mellitus), el valor
6ptimo sera < 130/80 mm Hg (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A).



26

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

- Enpacientes de prevencion secundaria por enfermedad
coronaria, el valor 6ptimo de PA sera < 140/90 mm Hg
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Inicio del tratamiento

La recomendacién actual para iniciar tratamiento
antihipertensivo parte de la identificacién del estado

Otros FRC o

enfermedades

PA normal 6ptima

(= 120/80)

PA normal
(=< 130/85)

de riesgo del paciente segin el cual se indican cambios
del estilo de vida (tratamiento no farmacolégico) y/o
tratamiento farmacolégico (Tabla 12).
a) Determinar el riesgo del paciente.

b) Identificar si le corresponde recomendacion de

PA normal alta
(131-139/86-89)

HTA grado 1
(140-149/90-99)

HTA grado 2

(150-179/100-109)

tratamiento no farmacoldgico o éste asociado con
tratamiento farmacolégico.

HTA grado 3

(= 180/= 110)

Sin otros FR

1-2 FRy sin
condiciones
sociales en riesgo

>3 FR,
condiciones
sociales en riesgo
o sindrome
metabolico o DM

Condicion clinica
asociada

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Moderado
riesgo agregado

Alto
riesgo agregado

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Moderado
riesgo agregado

Alto
riesgo agregado

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Alto
riesgo agregado

Muy alto
riesgo agregado

Bajo riesgo

Moderado
riesgo agregado

Alto
riesgo agregado

Muy alto
riesgo agregado

Moderado
riesgo agregado

Moderado
riesgo agregado

Alto
riesgo agregado

Muy alto
riesgo agregado

Alto riesgo
agregado

Muy alto

riesgo agregado

Muy alto

riesgo agregado

Muy alto

riesgo agregado

Tabla 11. Estratificacion del riesgo cardiovascular global en pacientes con hipertension arterial (Consenso LatinoAmericano de Hipertension

Avrterial 2009) (33)

Otros FRC o

PA normal 6ptima

PA normal

PA normal alta

HTA grado 1

HTA grado 2

HTA grado 3

enfermedades

Sin otros FR

1-2 FRy sin
condiciones
sociales en riesgo

> 3 FR,
condiciones
sociales en riesgo
o sindrome
metabdlico o DM

Condicion clinica
asociada

(= 120/80)

Sin intervencion

Cambios del
estilo de vida

Cambios del
estilo de vida

Cambios del

estilo de vida.
Tratamiento
farmacologico

(EREED)]

Sin intervencion

Cambios del
estilo de vida

Cambios del
estilo de vida

Cambios del

estilo de vida.
Tratamiento
farmacolégico

(131-139/86-89)

Cambios del
estilo de vida

Cambios del

estilo de vida
y considerar

tratamiento
farmacolégico

Tratamiento
farmacolégico

Cambios del
estilo de vida.

Tratamiento
farmacolégico

(140-149/90-99)

Cambios del

estilo de vida
y considerar

tratamiento
farmacoloégico

Cambios del

estilo de vida
Tratamiento
farmacolégico

Tratamiento
farmacoloégico

Inicio
inmediato de
tratamiento
farmacologico

(150-179/100-109)

Tratamiento
farmacolégico

Tratamiento
farmacolégico

Tratamiento
farmacolégico

Inicio
inmediato de
tratamiento

farmacolégico

(= 180/= 110)

Inicio
inmediato de
tratamiento

farmacolégico

Inicio
inmediato de
tratamiento

farmacolégico

Inicio
inmediato de
tratamiento

farmacologico

Inicio
inmediato de
tratamiento

farmacologico

Tabla 12. ; Cuando indicar tratamiento antihipertensivo? Primer paso; identificar el riesgo individual (Consenso LatinoAmericano de Hipertension

Arterial 2009) (33)
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Cambios del estilo de vida o tratamiento no farmaco-
logico (Tabla 13)
Las intervenciones sobre el estilo de vida se basan en re-
sultados de estudios clinicos de menor tamano y mayor
sesgo que aquellas que respaldan a las intervenciones
farmacolégicas, probablemente por la influencia de
gran nimero de variables en los estudios. (34-38) Sin
embargo, el criterio légico juzga a estas intervenciones
como favorables en todos los individuos en etapas de
prevencién primaria y con seguimiento especializado en
aquellos en prevencion secundaria. Es imprescindible el
compromiso del paciente para favorecer una adherencia
adecuada a los cambios indicados y la accién de equipos
interdisciplinarios que trabajen juntos para lograrlo.
Objetivos
- Reducir la PA.
- Mejorar el control de otros factores de riesgo car-
diovascular.
- Reducir el nimero de farmacos antihipertensivos
y/o sus dosis.

Tabla 13. Lista de las interven-
ciones no farmacologicas mas
importantes que han demostra- 1
do distinto nivel de utilidad para
el control de la presién arterial

Intervencion

Alcanzar y mantener un
fndice de masa corporal y
circunferencia abdominal
en el rango recomendado

(Clase I, A)

2 Mantener un plan de
alimentacién que incluya
reducir el consumo de grasa
total y saturada y aumento
del de 4cidos grasos
poliinsaturados de cadena
larga con omega-3 (Clase I, A)

3 Efectuar ejercicio fisico
regularmente (Clase |, A)

4 Restriccion de la ingesta
de sal (Clase I, A)

5 Limitar el consumo de
alcohol (Clase I, B)

6  Abandono del tabaquismo
activo y pasivo (Clase I, A)

Se recomiendan cambios en el estilo de vida como
parte del tratamiento de la HTA, con restriccion de la
ingesta de sal a menos de 2.400 mg de sodio/dia o 100
mmol/dia o 5 g de sal/dia. Ademas, se recomienda la
realizacion de ejercicio fisico regularmente (Recomen-
dacion de clase I, nivel de evidencia A).

Inicio del tratamiento: monoterapia o combinacion
En mas del 60% de los casos se necesita méas de un
farmaco para lograr el control de la PA; por ello, no es
esencial persistir en el histérico intento de proponer
uno u otro como tratamiento de eleccién inicial ya
que, finalmente, en la mayoria de los casos habran
de combinarse. (30, 39-42) Sin embargo, es cierto que
existen situaciones cuyo manejo sera mas favorecido
con un farmaco especifico.

También debe considerarse que los grupos farma-
coldgicos (e incluso los diferentes farmacos de una
misma familia) presentan efectos adversos con variable
frecuencia y los pacientes pueden tener cierta vulne-

Objetivo Reduccion esperada de la PAS

IMC 20-25
Circunferencia abdominal
< 102 cm en hombres y
< 88 cm en mujeres

5-20 mm Hg por una
reduccion de 10 kg de peso

Plan de alimentacion DASH
(Dietary Approach to
Stop Hypertension)
Obtener el 8% de energfa
diaria a partir de &cidos grasos
saturados, 5% de acidos
grasos poliinsaturados
La relacién entre los acidos
grasos debe ser 4-5:1
linoleico/linolénico +
acido docosahexaenoico (DHA) +
4cido eicosapentaenoico (EPA)

8-14 mm Hg

Al menos 4 dias a la semana.
Esperar para iniciar programa
de ejercicios a que la PA esté
adecuadamente controlada

Menos de 2.400 mg de sodio/dia,
0 100 mmol/dia o 6 g de sal
o 1 cucharada de café

4-9 mm Hg

2-8 mm Hg

Menos de 210 g semanales
(30 g/dia) en hombres y
140 g semanales (20 g/dfa)
en mujeres

2-4 mm Hg

La recomendacion debe ser de
abandono total del tabaquismo
dado que su efecto vascular
es acumulativo. Ademas
aumenta transitoriamente la PA
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rabilidad a ellos; también se les atribuyen diferentes
efectos sobre la proteccién de 6rganos blanco e influen-
cias sobre los otros factores de riesgo cardiovascular.
En estas circunstancias, la seleccién de un farmaco en
lugar de otro es aconsejable.

Las evidencias provenientes de grandes estudios cli-
nicos de intervencion farmacolégica de la HTA pueden
contribuir a la decisién de tratamiento. Sin embargo,
es importante considerar siempre las caracteristicas
de la poblacién incluida en cada estudio, dado que es
frecuente que se hallen diferencias entre las caracte-
risticas basales y la estratificacion del riesgo cardiovas-
cular, entre ellos y el individuo a ser tratado en forma
individualizada. El estudio ALLHAT (n = 33.000) fue
disenado para comparar el impacto de la amlodipina, el
lisinopril y la doxazocina sobre el riesgo de enfermedad
coronaria o enfermedades cardiovasculares. (43) Sus
resultados no mostraron diferencias significativas en la
incidencia de eventos coronarios, aunque mostraron un
efecto superior de la clortalidona, en pacientes sin even-
tos previos, respecto de la amlodipina en la prevencién
de la insuficiencia cardiaca y del lisinopril en el control
de la presion arterial y la prevencién de ACV, insuficien-
cia cardiaca, angina y revascularizacion coronaria. Sin
embargo, el andlisis de la representatividad adecuada
de la muestra de poblacién incluida, asi como la pre-
sencia de numerosos factores confundidores, ha hecho
que sea dificil su interpretaciéon y reproducibilidad.
El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment)
(n = 19.000) fue disenado para determinar el nivel
o6ptimo de presion que debe alcanzar el tratamiento
para la mayor reduccién del riesgo cardiovascular con
énfasis en evaluar si se obtenia beneficio adicional al
reducir la presién arterial diastélica hasta 80 mm Hg.
Los pacientes fueron aleatorizados a conseguir tres
objetivos de presion arterial diastélica: < 90 mm Hg,
< 85 mm Hgo < 80 mm Hg. Sus resultados sugirieron
la ausencia de una curva en J, el beneficio de la reduc-
cién intensa de la PA en los hipertensos diabéticos y
del uso de combinaciones de antihipertensivos. Sélo el
33% de los pacientes controlaron la PA con monoterapia
(felodipina), mientras que el 45% requiri6 dos drogas
y el 22%, tres o mas. (44) La poblacién de riesgo car-
diovascular alto evaluada en el estudio ONTARGET
(n = 25.620) recibi6 en forma aleatorizada ramipril o
telmisartan o su combinacion. La incidencia de muerte
de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ACV o
ICC fue similar en todos los grupos, aunque se observé
un riesgo mayor de disfuncién renal, sincope e hiperpo-
tasemia atribuidos a la combinacién. Se comprob6 una
incidencia menor de abandonos y de efectos indesea-
bles en la rama telmisartan. Este resultado permitié
la recomendacion por primera vez de la FDA (U.S.
Food and Drug Administration) y la EMEA (European
Medicines Agency) del tratamiento de individuos con
elevado riesgo cardiovascular con antagonistas de la
angiotensina II. (45) Por otra parte, el beneficio en la
reduccion del riesgo cardiovascular fue mayor en los
pacientes hipertensos de riesgo alto (n = 11.500) que

recibieron un tratamiento combinado de inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y un
antagonista calcico comparado con IECA con hidroclo-
rotiazida en el estudio ACCOMPLISH. (46) El efecto
de otra asociacién probada en un estudio a gran escala
como el ASCOT (n = 19.250) también fue favorable en
cuanto a la reduccion del riesgo de infarto de miocardio
y de muerte cardiovascular para los tratados con la
combinacién de un calcioantagonista (amlodipina) y
un IECA (perindopril) comparada con la de atenolol e
hidroclorotiazida. (47) Por otra parte, la combinacion
de diurético-hidroclorotiazida con felodipina fue luego
comparada con monoterapia con diurético en el estudio
FEVER (n = 9.800) en hipertensos con factores de
riesgo adicionales. La combinacién fue superior a la
monoterapia, beneficio que se asoci6é con valores de
PAS < 140 mm Hg alcanzados en el primer grupo. (48)

Se recomienda iniciar el tratamiento antihiperten-
sivo con hidroclorotiazida o clortalidona, IECA, anta-
gonistas AT-1, calcioantagonistas o un betabloqueante,
ya que con todos ellos se ha demostrado proteccién
cardiovascular. Sin embargo, en pacientes con sin-
drome metabdlico o diabetes mellitus se recomienda
evitar los diuréticos en la eleccién de primera instancia
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Recomendaciones ante la seleccion de un farmaco

antihipertensivo

- Eficacia antihipertensiva adecuada.

- Preferir aquellos que asocien la eficacia antihiper-
tensiva con proteccién de érganos blanco.

- Adecuar el farmaco al mecanismo indice probable.

- Duracién de 24 horas.

- Buenarelacién valle/pico e indice de homogeneidad.

- Tasabaja de efectos colaterales o su relacién riesgo/
beneficio favorable a este tltimo.

- Baja posibilidad de interaccién desfavorable con
otros farmacos que recibe el paciente.

- Experiencia favorable o desfavorable previa de
cada paciente con un grupo dado de compuestos en
relacién con la disminucion de la PA.

- Efecto favorable sobre el riesgo cardiovascular global.

- Ausencia de contraindicaciones.

- Posologia simple.

Estrategia de titulacion de “monoterapia

secuencial”

1. Si se inicia el tratamiento con un dnico farmaco,
debe administrarse en dosis bajas.

2. Luego de 7 a 14 dias de tratamiento, en caso de
no controlar la PA, puede administrarse una dosis
plena del farmaco inicial o cambiarlo por otro de
un grupo diferente (que también se administrara
en dosis bajas en primer lugar y después en dosis
plenas).

3. El cambio a un farmaco de un grupo diferente
resulta obligatorio en caso de que el primero no
disminuya la PA o provoque efectos secundarios
importantes.
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Debe tenerse en cuenta que la capacidad de cual-
quier farmaco utilizado en monoterapia de alcanzar los
valores objetivo de PA (< 140/90 mm Hg) no supera el
20-30% de la poblacién hipertensa global, salvo en los
sujetos con HTA de grado 1. (39)

Indicaciones especiales y combinacion de farmacos

antihipertensivos (33)

En los pacientes hipertensos con riesgo cardiovas-
cular moderado o alto y condiciones especificas acom-
panantes se recomiendan las siguientes intervenciones
farmacologicas:

1. Inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o blo-
queantes de los receptores AT1 de la angiotensina
II (BRA) en pacientes con sindrome metabdlico o
diabetes tipo 2 porque los parametros metabdlicos
no son afectados o incluso pueden mejorar.

2. IECA o BRA en pacientes con disfuncién renal y
microalbuminuria o proteinuria porque estos agen-
tes enlentecen el progreso a la insuficiencia renal
crénica y dialisis.

3. IECA o BRA en pacientes con disfuncién ventri-
cular izquierda sistélica y diastdlica, aunque sea
asintomatica.

4. TECA, BRA o bloqueadores de los canales del calcio
en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda
porque estos agentes facilitan la regresién ventri-
cular izquierda.

5. Betabloqueantes en pacientes con enfermedad
coronaria.

6. Bloqueantes de los canales del calcio dihidropiridini-
cos en hipertensos adultos mayores y en hipertensos
afroamericanos.

7. Bloqueantes alfaadrenérgicos en pacientes con
hipertrofia prostatica.

8. Tiazidasy clortalidona en hipertensos afroamericanos,
hipertensos adultos mayores o personas de ingresos
bajos que no tienen acceso a otras drogas més costosas.

~Inhibi
nhibidores . .
del SRA > Calcioantagonistas
—
A '~....~’ A
v » “ea v

Diuréticos <—>‘ Betabloqueantes ’

/

Alfabloqueantes ’

Fig. 1. Asociaciones recomendadas de farmacos antihipertensivos. El
tratamiento combinado es necesario en la mayoria de los hipertensos
por lo que se sugieren las combinaciones que presentan mayor siner-
gismo. Flechas llenas: sinergismo mayor, su asociacion es favorable.
Flechas punteadas: pueden asociarse pero no tienen efecto aditivo
especial. (Modificada de cita 42.)

9. En hipertensos con insuficiencia cardiaca: diuréti-
cos, IECA, betabloqueantes (carvedilol, nebivolol,
metoprolol, bisoprolol) y espironolactona.

10.En pacientes posinfarto de miocardio: IECA y be-
tabloqueantes.

11.La recidiva de los ACV se previene mejor con los
diuréticos y los IECA.

12.Los pacientes con enfermedad vascular periférica
deben dejar de fumar y hacer ejercicios aerdbicos.
Los bloqueantes de los canales del calcio son ade-
cuados para bajar la presién arterial sin exacerbar
los sintomas.

13.IECA o BRA en pacientes con fibrilaciéon auricular
recidivante. Betabloqueantes o verapamilo en fibri-
lacién auricular sostenida.

14. Estatinas y drogas antiplaquetarias en hipertensos
de riesgo muy alto (prevencién secundaria).

15. Las combinaciones fijas son utiles por su efectividad
y por su menor incidencia de efectos adversos, par-
ticularmente IECA o BRA con antagonistas de los
canales del calcio dihidropiridinicos. Esta combina-
cion es recomendada en pacientes con disglucemia,
sindrome metabdlico o diabetes mellitus.

Las combinaciones de antihipertensivos mas utiles

en la practica clinica se grafican en la Figura 1.
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Introduccién

En el Consenso de Prevencion Primaria y Secundaria
de la Enfermedad Coronaria publicado en 2001 se de-
sarrollé el tema de las dislipidemias en forma integral,
desde la fisiopatologia hasta el tratamiento. Las reco-
mendaciones presentadas se basaron en la evaluaciéon
de los distintos estudios publicados hasta el ano 2000.
(1) Dado que en los tltimos anos se han publicado di-
versas investigaciones, surge la necesidad de actualizar
el tema. Sobre la base de lo presentado en el Consenso
previo, se han actualizado los mecanismos fisiopato-
logicos y se han reformulado las metas terapéuticas
para las distintas lipoproteinas. También se redactaron
apartados para temas de gran interés actual como la
presencia de hiperLp(a) o el control de las dislipidemias
en ninos y en pacientes con insuficiencia renal.

Actualizacion del metabolismo lipoproteico (2-8)

Las lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares
micelares solubles que se conforman con el fin de
transportar los lipidos que circulan en el plasma (co-
lesterol -en su forma libre y esterificada-, triglicéridos
y fosfolipidos). Las principales lipoproteinas son: quilo-
micrones, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), lipoproteina (a) [Lp(a)]
y lipoproteinas de alta densidad (HDL). La fraccién
proteica de las lipoproteinas estd integrada por dife-
rentes polipéptidos, que son las apolipoproteinas (apo)
designadas con las letras A-I, A-II, B, C-1, C-II, C-II1, E,
entre otras, las cuales se distribuyen de manera prede-
terminada y caracteristica entre las diferentes lipopro-
teinas. En un comienzo se consideraba que las tinicas
funciones de las apoproteinas eran la conformacién de
la estructura de las lipoproteinas y el transporte de los
lipidos. Posteriormente se ha comprobado que las apo-
proteinas intervienen activamente en el metabolismo
de las lipoproteinas y pueden ser biomarcadores ttiles.
Por egjemplo, la apo C-II es activadora de la enzima que
hidroliza los triglicéridos (T'G) en el plasma y la apo
C-III es inhibidora, la apo B-100 es el ligando especifico
de los receptores LDL, asi como la apolipoproteina E
es el ligando de los receptores que unen lipoproteinas
posprandiales, y la apo A-I interviene activamente en
el transporte inverso del colesterol. Las apoproteinas
mas estudiadas en relacién con la enfermedad cardio-
vascular son la apolipoproteina B-100 (apo B) y la apo
A-I, principales constituyentes proteicos de las LDL y
HDL, respectivamente. En el caso de las LDL, existe
una sola molécula de apo B por particula; por lo tanto,

la concentracion de apo B en el plasma es indicativa
del nimero de particulas aterogénicas.

Asociadas a las lipoproteinas existen enzimas y
proteinas transportadoras de lipidos, que participan
activamente en su transformacion a lo largo del meta-
bolismo lipidico y en el cumplimiento de las diferentes
actividades fisioldgicas.

Es importante tener presente que cada una de
las lipoproteinas mencionadas constituyen familias
lipoproteicas heterogéneas, compuestas por distintas
subfracciones que difieren en tamano, composiciéon
y densidad, las cuales poseen diferentes papeles con
respecto a la aterogénesis.

Metabolismo
En el estado posprandial, los TG de la dieta se absor-
ben en el intestino. En la membrana del enterocito
se encuentra una proteina de transporte de esteroles
recientemente identificada que facilita el ingreso del
colesterol a la célula. En su interior se esterifica por
medio de la acetil-colesterol-acil transferasa y junto
con la apo B48, TG esterificados y los fosfolipidos
constituyen el quilomicrén. Estas lipoproteinas pasan
a la circulacién y constituyen el sustrato de la enzima
lipolitica lipoproteinlipasa (LPL). Esta enzima se
encuentra localizada en la superficie endotelial de los
tejidos adiposo y muscular. La insulina estimula la
sintesis de la LPL, principalmente la del tejido adiposo.
Activada por la apo C-II, la LPL hidroliza rapidamente
los TG, a la vez que de la superficie del quilomicrén
se desprenden moléculas de colesterol, fosfolipidos y
apoproteinas que son transferidas a la familia de las
HDL. De esta manera, el quilomicrén se transforma
en un remanente que finalmente es tomado por el hi-
gado. Los acidos grasos libres (productos de hidrolisis
de TG) ingresan principalmente en los tejidos adiposo
y muscular. Si por algiin motivo se encuentra alterado
o demorado el catabolismo de los quilomicrones, se
origina una hipertrigliceridemia con acumulacién de
sus remanentes, acompanada de disminuciéon de HDL.
En el estado de ayuno, la principal lipoproteina secre-
tada desde el higado es la VLDL, rica en TG. La VLDL
también es sustrato de la LPL que hidroliza sus TG ge-
nerando su producto remanente o IDL. A su vez, la IDL
es hidrolizada por la enzima lipasa hepéatica forméandose
la LDL. La lipasa hepatica, al igual que la LPL, se
encuentra bajo regulacion hormonal. Estimulan su sin-
tesis la insulina, los andrégenos, los progestagenos con
actividad androgénica y la hormona tiroidea, en tanto
que los estrogenos la inhiben. Estos pasos secuenciales
de transformacién en el plasma de VLDL en IDL y ésta
a su vez en LDL, se conoce como cascada lipolitica o
cadena de deslipidaciones. La molécula de apo B que
contiene la VLDL precursora secretada por el higado
es transferida a la IDL y luego a la LDL.

Tanto la IDL como la LDL distribuyen el colesterol
a los tejidos para el cumplimiento de sus funciones:
reposicion del colesterol de las membranas y sintesis de
hormonas esteroideas. Lo realizan a través de la unién
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especifica de la apo B con los receptores LDL ubicados
en las membranas celulares de tejidos hepéticos y extra-
hepaticos. La incorporacién del colesterol al citoplasma
induce la regulacién intracelular de la biosintesis del
colesterol a través de la enzima clave, 3 hidroxi-3 metil
glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, ademas
de regular la sintesis de los receptores LDL. Cuando
los receptores LDL se encuentran disminuidos o las
lipoproteinas estan modificadas (glicosiladas, oxidadas,
etc.), los receptores no las reconocen y las lipoproteinas
permanecen mas tiempo en circulacién y su destino
final son los macréfagos de la pared arterial. Es por
este motivo que las modificaciones en la estructura
y la composicién de las lipoproteinas aumentan su
aterogenicidad.

Simultaneamente, en la circulacién plasmaética se
producen intercambios de moléculas de lipidos entre
una lipoproteina y otra, a través de la proteina trans-
portadora de colesterol esterificado (CETP). Estos in-
tercambios generan modificaciones en las lipoproteinas
que contribuyen a su remodelacién intravascular. En
situaciones de hipertrigliceridemia, por ejemplo cuando
aumentan las VLDL, los intercambios se van a producir
en forma més prolongada y en consecuencia las LDL
y las HDL se enriquecen en TG, lo cual incrementa la
potencialidad aterogénica de la primera y perjudica la
funcién protectora de la segunda.

Como ya se ha mencionado, las HDL, cuya principal
apoproteina es la apo A-I, tienen un papel antiaterogé-
nico. Las HDL provienen de la sintesis hepatica e in-
testinal o resultan del catabolismo de las lipoproteinas
ricas en T'G. Pueden distinguirse por lo menos dos sub-
fracciones de HDL esféricas y maduras, HDL2 y HDL3,
que varian en su densidad, tamano y composicién. La
HDL2 es sustrato de lipasa hepatica que hidroliza los
TG y fosfolipidos de esta lipoproteina, favoreciendo su
catabolismo a través de su ingreso al higado. El nivel
de HDLZ2 depende de variables fisioldgicas como las
hormonas sexuales, insulina, ejercicio fisico y dieta. El
transporte inverso del colesterol constituye el proceso
por el cual el colesterol excedente de los tejidos periféri-
cos se transporta hacia el higado. Esta ruta metabdlica
llevada a cabo por las HDL incluye varios pasos: a)
flujo del colesterol libre desde los tejidos periféricos,
por ejemplo a través del transportador ABCAl y su
captaciéon por la subfracciéon preb-HDL (discoidal e
inmadura), b) esterificacion del colesterol libre de las
preb-HDL por accién de la enzima lecitina:colesterol
aciltransferasa, crucial en el proceso de maduracién
de las HDL, ¢) intercambio de colesterol esterificado
y TG entre HDL y lipoproteinas con apo B por accién
de la CETP y d) depuracién hepatica del colesterol
esterificado a través de la intervencién de receptores
scavenger denominados SR-BI. Otra via de conduccion
del colesterol hasta el higado es mediante las mismas
lipoproteinas con apo B, que por acciéon de la CETP se
sobrecargaron de colesterol y, por lo tanto, cumplen
de manera indirecta con la finalidad del transporte
inverso del colesterol.

Todas las lipoproteinas estan presentes en el
plasma, pero su pasaje al subendotelio y retencién
depende de varias condiciones, como su tamano, com-
posicién quimica y el estado del endotelio que puede
estar alterado. El subendotelio es el escenario donde
las lipoproteinas pueden unirse a proteoglicanos,
sufrir procesos oxidativos, depositarse en macréfagos
e inducir la producciéon de radicales libres, citocinas
proinflamatorias y otros factores de crecimiento que
influyen decisivamente en la formacién de diversos
tipos de placas ateromatosas.

Diagnéstico bioquimico de las dislipidemias (9-10)
Ademas de la anamnesis y el examen fisico exhaustivo,
el estudio bioquimico contribuye sustancialmente al
diagnéstico de las dislipidemias. El perfil basico de
lipidos y lipoproteinas debe incluir las siguientes deter-
minaciones efectuadas con ayuno previo de 12 horas:
colesterol total colesterol-LDL (C-LDL), colesterol-
HDL (C-HDL) y TG.

El valor del C-LDL puede obtenerse por determi-
nacién quimica o a través de la formula de Friedewald:
C-LDL = colesterol total - (TG /5 + C-HDL). Esta
formula estima el colesterol de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) mediante el cociente
TG / 5, estimacion hecha en base a que en una VLDL
tipica la relacion colesterol / TG es de 1/5. Debido a la
presencia de VLDL de composicién quimica anémala
en asociacién con la hipertrigliceridemia, la férmula
de Friedewald pierde precisiéon cuando el nivel de TG
plasmaéticos supera los 200 mg/dl y no deberia tomarse
en cuenta cuando los T'G superan los 400 mg/dl. (11, 12)

Otro parametro muy util, en especial en casos de
hipertrigliceridemia, es el calculo del colesterol no HDL
(C-noHDL), que se obtiene de la siguiente manera: C-
noHDL = colesterol total — C-HDL. Este parametro
puede emplearse como subrogante de la medida de
apo B, la cual a su vez es un indicador del ntimero de
particulas de C-LDL.

La medida de apo B es una determinaciéon de
complejidad metodolégica comparable a los restantes
parametros lipoproteicos. En comparacién con el C-
LDL, es mejor predictor de enfermedad cardiovascular
e indicador del nimero de particulas de C-LDL. Su
mayor utilidad se encuentra en pacientes con niveles
normales o limite de C-LDL.

Recomendaciones para el dosaje de lipidos

El estudio de lipidos debe realizarse a partir de los 20
anos de edad en la poblacién general. En sujetos sin
enfermedad vascular pero con antecedentes de disli-
pidemia en familiares de primer orden o enfermedad
vascular prematura, el estudio debe realizarse entre los
2 y los 10 anos de edad (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

Con respecto al seguimiento se recomienda: si el
sujeto tuvo valores considerados normales para su
riesgo cardiovascular, repetir los estudios cada 3 anos
hasta la cuarta década de la vida y luego anualmente
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(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).

El estudio de lipidos debe incluir el dosaje de co-
lesterol total, TG, C-HDL y C-LDL. Se recomienda
que el C-LDL sea cuantificado analiticamente en lugar
de aplicar la férmula, y mas especialmente cuando
los TG superan los 200 mg/dl. A partir de esos datos
se calculara también el C-noHDL como parametro
indicador del nivel circulante de las lipoproteinas con
apo B: LDL, VLDL, remanentes de VLDL e IDL. Se re-
comienda la determinacién de apo B para aquellos in-
dividuos con antecedentes familiares de dislipidemia o
manifestaciéon temprana de enfermedad cardiovascular
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).

Clasificacion de las dislipidemias (9, 13)

Las dislipidemias son alteraciones en la concentracién
de las lipoproteinas plasmaticas generadas por tras-
tornos metabdlicos. Estos trastornos pueden conducir
a aterosclerosis, a veces prematura, o a pancreatitis.
Todas las dislipidemias pueden ser: a) primarias (alte-
raciones genéticas que afectan apoproteinas, enzimas,
receptores o transportadores que participan en el
metabolismo lipoproteico) o b) secundarias al tipo de
alimentacion, a patologias de base (diabetes mellitus,
nefropatia, hepatopatia, hipotiroidismo, obesidad, co-
lestasis, anorexia nerviosa, disglobulinemias, etc.), al
tratamiento con algunos farmacos (betabloqueantes,
diuréticos tiazidicos, ciclosporina A, estrégenos, andro-
genos, progestagenos, corticoides, inhibidores de las
proteasas, etc.) o a otros factores (sedentarismo, taba-
quismo, alcoholismo, etc.). A su vez, existen diversas
clasificaciones de las dislipidemias, aunque ninguna de
ellas resulta completamente satisfactoria. Teniendo en
cuenta la finalidad terapéutica en las dislipidemias, la
clasificacion mas simple y uatil consiste en: hipertrigli-
ceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta
o combinada e hipoalfalipoproteinemia (descenso de C-
HDL); esta dltima puede presentarse en forma aislada
o combinada con alguna de las anteriores.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de las dislipidemias es
normalizar la alteracion lipidica presente para reducir
el riesgo aterogénico al que esta expuesto el paciente.
Las drogas hipolipemiantes destinadas a corregir un
factor de riesgo permanente (hiperlipidemia) deberan
utilizarse por periodos prolongados, usualmente de por
vida, por lo que deben monitorizarse con regularidad
su eficacia y su tolerancia.

Habitos higiénico-dietéticos
Los cambios terapéuticos en los héabitos de vida siguen
siendo esenciales en el tratamiento de las dislipidemias.
El efecto beneficioso de estas medidas se relaciona con
la disminucién de los parametros lipidicos y de diversos
mecanismos cardioprotectores independientes de su
accién sobre los lipidos. (14)

Las recomendaciones publicadas en el Consenso
previo siguen vigentes sin modificaciones. (1) Dentro de

los puntos principales se recomienda un valor calérico
total (VCT) que permita alcanzar y mantener un peso
corporal saludable, provisto por 30% de grasas totales,
10% a 20% de proteinas 'y 50% a 60% de carbohidratos.

Las dietas ricas en fibras solubles o complementa-
das con fitoestanoles/esteroles pueden disminuir los
niveles plasmaticos de C-LDL. (15, 16) Algunas reco-
mendaciones sugieren una ingesta superior a 2 gramos/
dia de fitoesteroles/estanoles y un consumo mayor de
10 gramos/dia de fibra soluble para ayudar a disminuir
los niveles plasmaéticos de C-LDL. (17) Ademaés de los
cambios en la alimentacién, tiene particular impor-
tancia aumentar la actividad fisica. Se recomienda
una actividad aerébica de al menos 30 minutos diarios.

En la practica, evaluar el indice de masa corporal y/o
de la cintura en cada visita y alentar constantemente
el mantenimiento o la reduccién del peso a través de
un equilibrio adecuado entre la actividad fisica y la
ingestion calérica. (18) El indice de masa corporal (kg/
m?) a lograr deberia estar entre 18,5y 24,9. El plan de
alimentacién requiere limitar la ingestién de grasas
saturadas, de grasas transy de colesterol y aumentar el
consumo de carbohidratos complejos y de fibra vegetal
soluble, para lo cual es necesario modificar o reducir el
consumo de alimentos de origen animal (lacteos, yema
de huevo, carnes de todo tipo) y aumentar el consumo
de alimentos de origen vegetal (legumbres, cereales,
hortalizas y frutas). Este plan de alimentacién contri-
buye al descenso del peso y también puede facilitar un
descenso moderado (10-15%) del C-LDL. El objetivo
inicial del tratamiento debe ser reducir el peso corporal
en aproximadamente un 10% del valor basal. (19)

Tratamiento farmacoldgico

Estatinas

Las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa,
bloqueando el paso limitante para la sintesis hepatica
de colesterol. Son los farmacos mas eficaces para re-
ducir el C-LDL, con los que pueden lograrse descensos
de hasta un 60% independientemente del valor basal.
Ademas, las estatinas pueden reducir los niveles plas-
maticos de los TG en un 25-30% y aumentar el nivel
de C-HDL en un 10% aproximadamente. Las estatinas
presentan, ademas de su efecto hipolipemiante, otra
serie de acciones (efectos pleiotrépicos), algunos de
los cuales podrian contribuir a la estabilizacién de la
placa de ateroma.

Varias de las estatinas se han utilizado en estudios
clinicos a largo plazo en prevencién primaria y secun-
daria de la enfermedad coronaria y se han demostrado
reducciones significativas en la morbimortalidad coro-
naria y en la mortalidad general.

En prevencion primaria existen evidencias con
la pravastatina, la lovastatina, la atorvastatina y la
rosuvastatina. El estudio WOSCOPS demostré en
6.595 hombres hipercolesterolémicos que el tratamien-
to con pravastatina 40 mg por 5 anos redujo un 31%
la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y
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muerte cardiovascular, un 31% la aparicién de IAM y
un 28% la ocurrencia de muerte por enfermedad co-
ronaria en comparacion con el grupo placebo. (20) El
ensayo AFCAPS/TexCAPS, que compar6 lovastatina
vs. placebo en 6.605 hombres y mujeres con niveles
de colesterol promedio, demostré una reducciéon
significativa del punto final primario (IAM, angina
inestable o muerte stbita) en un 37% en el grupo
medicado con estatinas. (21) El estudio ALLHAT-LLT
comparo pravastatina 40 mg vs. tratamiento habitual
en 10.355 sujetos con C-LDL entre 120 y 189 mg/dl y
al menos un factor de riesgo adicional. Este estudio
no encontro diferencias en el punto final primario de
mortalidad y mostré una tendencia no significativa en
la reducciéon del punto final secundario de mortalidad
de origen coronario o IAM (RRR 9%), aunque presenté
debilidades metodoldgicas y una reduccién de sélo el
17% en el grupo tratado farmacolégicamente. (22) El
trabajo ASCOT-LLA aleatoriz6 10.297 pacientes con al
menos tres factores de riesgo a atorvastatina 10 mg vs.
placebo. Debi6 suspenderse tempranamente (mediana
de seguimiento de 3,3 anos) al encontrar una reduc-
cion significativa del 38% en el punto final primario
de muerte por enfermedad coronaria e IAM. (23) El
estudio japonés MEGA aleatoriz6 7.832 pacientes a
pravastatina 10-20 mg vs. placebo por un periodo de 5
anos. El punto final primario, compuesto por muerte
cardiaca, IAM, angina inestable o revascularizacién,
disminuy¢ significativamente, el 33%, en el grupo de
sujetos tratados con estatinas. (24) Finalmente, el es-
tudio JUPITER comparo el efecto de la rosuvastatina
20 mg vs. placebo en 17.802 sujetos con C-LDL con-
siderado “normal” (< 130 mg/dl) con PCR = 2 mg/dl.
(25) El punto final primario fue una combinacién de
muerte cardiovascular, IAM, accidente cerebrovascular
(ACV), revascularizacion y hospitalizacion por angina
inestable. El estudio se suspendi6 tras un seguimiento
medio de 1,9 anos al detectarse una reduccién signifi-
cativa del punto final primario, del 44%, una reducciéon
del 54% en la ocurrencia de IAM, una disminucién del
48% en la aparicion de ACV y una reducciéon del 20%
en la mortalidad. Una revisién sistematica reciente,
que incluyé 34.272 sujetos en prevenciéon primaria,
mostré que las estatinas en comparacién con placebo
reducen la mortalidad total en un 17% (RR 0,83, IC
95% 0,73-0,95) y los eventos cardiovasculares totales
(mortales y no mortales) en un 30% (RR 0,70, IC 95%
0,61-0,79). (26)

En contexto de la prevenciéon secundaria, la
evidencia proveniente de los grandes ensayos aleato-
rizados con estatinas demuestra que la disminucién
del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la
incidencia de IAM y de ACV y la necesidad de revascula-
rizacion. En el estudio CARE, 4.159 hombres y mujeres
con TAM previo fueron aleatorizados a pravastatina
40 mg vs. placebo. (27) La rama tratada con estatinas
mostr6 una reduccion significativa, del 24%, en el punto
final primario muerte coronaria o IAM. El estudio 4S
compardé simvastatina vs. placebo en 4.444 sujetos con

IAM o enfermedad coronaria. (28) La simvastatina
produjo un descenso del 30% de la mortalidad en un
seguimiento promedio de 5,4 afos. El ensayo LIPID
aleatorizé 9.014 pacientes a pravastatina 40 mg vs.
placebo, con un seguimiento promedio de 6,1 anos.
(29) La rama tratamiento mostré una reduccion del
24% en la mortalidad cardiovascular y del 14,1% en la
mortalidad total. En el estudio HPS, 20.536 pacientes
con enfermedad coronaria, enfermedad vascular en
otro territorio o diabetes fueron asignados a trata-
miento con simvastatina 40 mg o placebo durante un
periodo medio de 5 anos. (30) En el grupo tratado con
simvastatina se observé una reduccién 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%, altamente significativa (5,7%
vs. 6,9%; p = 0,0005). La simvastatina redujo también
en forma significativa la tasa de muerte coronaria e
IAM no mortal (8,7% vs. 11,8%; p = 0,0001), la tasa de
ictus mortal y no mortal (4,3% vs. 5,7%; p < 0,0001)
y la tasa de revascularizaciéon (9,1% vs. 11,7%; p <
0,0001). El trabajo PROSPER aleatoriz6 5.804 sujetos
de entre 70 y 84 anos a pravastatina 40 mg vs. place-
bo. (31) La pravastatina redujo significativamente, el
15%, la incidencia del punto final primario de muerte
coronaria, IAM o ACV. Finalmente, en los Gltimos afnos
se disenaron estudios que analizaban la hipétesis de
que con un tratamiento mas intensivo con estatinas se
podria lograr un beneficio mayor. El estudio PROVE-IT
incluy6 4.162 pacientes con sindrome coronario agudo,
que fueron aleatorizados a una estrategia “intensiva”
(atorvastatina 80 mg) vs. una estrategia “estandar”
(pravastatina 40 mg). (32) El punto final primario a
2 anos compuesto por muerte, JAM, angina inestable,
ACV o revascularizacion disminuyd significativamente,
el 16%, en la rama intensiva. El ensayo A to Z alea-
torizé 4.497 sujetos con sindrome coronario agudo a
simvastatina 40 mg en el primer mes y luego 80 mg
vs. placebo los primeros 4 meses seguido de simvasta-
tina 20 mg. (33) Luego de 2 anos hubo una reduccién
no significativa del punto final primario de muerte
cardiovascular, IAM, ACV o readmisién por sindrome
coronario del 11%, con una disminucién significativa
del 25% en la muerte cardiovascular en la rama in-
tensiva. El estudio TNT incluy6 10.001 pacientes con
enfermedad coronaria crénica que fueron aleatorizados
a atorvastatina 10 mg vs. atorvastatina 80 mg. (34) El
punto final primario para un evento 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. atorvastatina 80 mg. (35)
Con una media de seguimiento de 4,8 anos, el punto
final primario de muerte coronaria, paro cardiaco resu-
citado e IAM ocurrié menos frecuentemente, aunque en
forma no significativa, en la estrategia méas intensiva.
Sin embargo, hubo una reduccién significativa del 13%
en los eventos cardiovasculares mayores a favor de la
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rama atorvastatina en dosis altas. Un metaanalisis
que incluy6 estos cuatro tltimos ensayos mostré que
el C-LDL promedio de 130 mg/dl se redujo a 101 mg/dl
en el tratamiento “convencional” y a 75 mg/dl con el
tratamiento “intensivo”. (36) Esta diferencia se asocié
con una reduccion significativa del 16% en el punto
final muerte cardiovascular o IAM, con un descenso
también significativo en la incidencia de IAM y de ACV.

Las dosis diarias de estatinas varian para los dife-
rentes compuestos: lovastatina 10 a 80 mg, pravastati-
na 10 a 40 mg, fluvastatina 20 a 80 mg, atorvastatina
10 a 80 mg, rosuvastatina 5 a 40 mg, simvastatina
10 a 80 mg. Con este taltimo farmaco en particular, la
dosis de 80 mg deberia restringirse a los pacientes que
vienen siendo tratados por méas de 1 ano, sin presentar
sintomas o signos de miopatia. Asimismo, si dichos
pacientes deben ser tratados con farmacos potencial-
mente intercurrentes, deberia efectuarse el cambio por
otra estatina, como rosuvastatina o atorvastatina. Es
importante puntualizar que a cada duplicacién de la
dosis corresponde un descenso aproximado adicional
del 6% del C-LDL. El porcentaje de reduccion del C-
LDL promedio publicado en los principales ensayos
clinicos en respuesta a las diferentes dosis de estatinas
se detalla en la Tabla 1. (37)

Tabla 1. Reduccion porcentual
del C-LDL por el tratamiento
con estatinas

Dosis por dia

Atorvastatina

Descenso delC-LDL, %
Promedio

Las estatinas en general son drogas bien toleradas.
Entre los efectos adversos e interacciones hay que con-
siderar: niuseas, estrenimiento, insomnio, cefaleas,
cansancio, alteraciones del hepatograma (aumento de
TGO y TGP). En este tltimo caso hay que diferenciar
de las alteraciones crénicas del hepatograma obser-
vadas en pacientes dislipidémicos con higado graso.
Cuando superan tres veces el valor maximo normal,
se recomienda suspender el farmaco. Este efecto ad-
verso se observa en menos del 1,5% de los casos. Se
puede volver a intentar un nuevo tratamiento una
vez normalizadas las enzimas, eventualmente con
otro compuesto de la familia. Otro efecto adverso es
la miopatia, que se observa en el 1,5% a 5% de los
casos en los ensayos clinicos aleatorizados, aunque
existe una gran variacién en las definiciones. (38) Di-
ferentes metaandlisis no han encontrado diferencias
significativas en la incidencia de miositis clinicamente
relevante o rabdomidlisis. (39, 40) Dado que el tema
se ha instalado en la cultura popular, es importante
asegurarle al paciente que en su gran mayoria los
malestares no se relacionan con la toma de estatinas.
Las interacciones farmacolégicas mas comunes se
producen con acido nicotinico, fibratos, antiftingicos,
antibiéticos macrolidos, antihistaminicos, inmuno-

Numero de
ensayos clinicos

Descenso delC-LDL, %
Rango

10 mg 39 28,9-40,2 35
20 mg 43 38,4-46,1 14
40 mg 50 45,1-51,3 7
80 mg 60 46,3-55,4 11
Fluvastatina

20 mg 22 17-21,8 5
40 mg 25 22-26 6
80 mg 36 29,6-30,6 2
80 mg XL 35 - 0
10 mg 22 18-24,5 10
20 mg 32 23-29 12
40 mg 34 25,2-34 10
80 mg 37 -- 0
5mg 45 39,1-46 7
10 mg 52 37,1-50,6 22
20 mg 55 45-52,4 7
40 mg 63 53,6-58,8 5
10 mg 30 26-33,1 20
20 mg 38 19-40 23
40 mg 41 34,3-43 10
80 mg 47 43-48,8 6
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supresores o antirretrovirales. Estas interacciones
deben considerarse por el potencial aumento de la
incidencia de efectos adversos.

Resinas de intercambio

Disminuyen la absorcién del colesterol por interrumpir
el circuito enterohepatico de los acidos biliares. Las
dosis habituales de colestiramina son de 4-24 g con
las comidas principales. Disminuyen la concentraciéon
plasmatica de colesterol el 10-20%, no modifican los
niveles de C-HDL pero puede aumentar ligeramente
los niveles de TG, por lo que se contraindica su uso en
presencia de hipertrigliceridemia. En el estudio LRC-
CPPT, el tratamiento con colestiramina vs. placebo en
hombres hipercolesterolémicos en prevencion primaria
redujo el 8% y el 12% los niveles de colesterol y C-LDL,
asociandose con una reduccién del 19% en la inciden-
cia de enfermedad coronaria. (41) Estan indicadas
fundamentalmente en ninos con hipercolesterolemia
familiar heterocigota y en el tratamiento combinado
con estatinas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria grave. Los efectos adversos se manifiestan
principalmente en el tracto gastrointestinal.

Ezetimibe

Este farmaco compite con el colesterol por el transpor-
tador transmembrana NPC1L1, situado en el ribete en
cepillo del intestino delgado. Variaciones en distintos
aminoacidos de dicha proteina podrian identificar
grupos mas o menos respondedores al ezetimibe. (42)
Como monoterapia, reduce aproximadamente un
18-19% el nivel de C-LDL, pero quiza su maxima uti-
lidad se encuentre en su combinacion con las estatinas
(véase Tratamiento combinado). No existe al presente
evidencia de que el ezetimibe como monoterapia, en
comparacién con el placebo, reduzca los eventos car-
diovasculares o la mortalidad. (43) Es por ello que su
utilizacién quedaria para los pacientes que no toleran
las estatinas o no alcanzan las metas con dosis adecua-
das de otros hipolipemiantes.

Tratamiento combinado

La asociaciéon de drogas hipolipemiantes deberia consi-
derarse s6lo después de una dieta adecuada. La terapia
combinada debe usarse en forma gradual anadiendo

Combinacion de drogas

C-LDL
Estatina + resina de intercambio -50 a -60
Estatina + 4cido nicotinico -50 a -60
Estatina + ezetimibe -40 a -60
Acido nicotinico + resina de intercambio -35
Estatina + resina de intercambio + &cido nicotinico -70
Resina de intercambio + ezetimibe -40
Estatina + fibratos -20 a -40

Variacion habitual (%)

una droga por vez, excepto el ezetimibe con estatinas,
que puede emplearse como terapia de inicio cuando se
requiera tratamiento farmacolégico.

Los niveles de lipoproteinas plasmaéticas y los posi-
bles efectos adversos de la droga se deben monitorizar
a las 4 a 12 semanas de iniciado el tratamiento. Una
tercera droga debe considerarse solamente si la terapia
combinada de dos drogas no fue efectiva en disminuir
los valores de C-LDL en dos anélisis consecutivos con
un intervalo no menor de 6 semanas. Las combinacio-
nes de dos drogas mas efectivas para reducir el C-LDL
se muestran en la Tabla 2.

Aunque existen diferentes combinaciones, las més
utilizadas son estatinas con ezetimibe, fibratos y/o
acido nicotinico.

Los fibratos se asocian con un riesgo ligeramente
mayor (< 1%) de miopatia, colelitiasis y trombosis
venosa. (44) En especial debe evitarse la combinacién
de gemfibrozil y estatinas por el riesgo de miopatia. La
opcién preferida es el empleo de fenofibrato o de acido
fenofibrico (metabolito activo) que no se asocia con una
inhibicién del metabolismo de las estatinas. Los efec-
tos aditivos de la simvastatina y fenofibrato sobre los
parametros lipidicos se han documentado en el estudio
SAFARI. (44) La terapia 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 mgy/dl),
demostré que disminuye significativamente los niveles
de C-LDL (31,2% y 25,8%, respectivamente). Ademas, en
comparacién con la monoterapia, los niveles de C-HDL
aumentaron significativamente con la terapia combina-
da (18,6%y 9,7%, respectivamente), sin eventos adversos
graves relacionados con las drogas. (45)

El tratamiento combinado con estatinas y 4cido ni-
cotinico (AN) se utiliza en pacientes con hiperlipidemia
combinada, especialmente con C-HDL bajo. El agrega-
do de AN a una estatina constituye una combinacién
importante porque tiene efectos significativos en el
aumento del C-HDL. Varios trabajos han demostrado la
seguridad de esta combinacion y su eficacia en la inhibi-
cion del desarrollo de la aterosclerosis, como el estudio
ARBITER 2, en el cual se adicion6 AN de liberacion
prolongada a la terapia con estatinas y se observé un

Tabla 2. Efecto del tratamiento

combinado sobre los lipidos
C-HDL

+10a+15
+25 a +50
+7a+9

+25 a +50
+25 a +50
+1a+5

+10 a +20
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aumento del C-HDL en un 21% y redujo la progresién
de la aterosclerosis a través de la medicion del cambio
en el espesor intima-media carotideo en comparacién
con la monoterapia en pacientes con enfermedad coro-
naria conocida y niveles bajos de C-HDL. (46)

Dada la seguridad del AN de liberacién prolongada
en combinacién con una estatina, se ha recomendado el
uso de la terapia combinada para maximizar la reduc-
cién del riesgo en pacientes con dislipidemia.

En el estudio HDL-Atherosclerosis Treatment, el
grupo simvastatina (10-20 mg/dia) y AN (2-4 g/dia)
demostré una reduccion significativa de IAM mortal,
ACV y revascularizacién del 90% en comparacién con
placebo. (47) Ademas, la terapia con simvastatina-AN
generé una regresion del 0,4% de enfermedad coronaria
cuando se comparé con otros grupos de tratamiento
antioxidantes como monoterapia, y antioxidantes mas
simvastatina y niacina. (48) Los estudios que evaltian
la terapia combinada de estatinas mas AN siempre
han demostrado eficacia en el aumento de C-HDL y la
reducciéon de TG y C-LDL. (48-51) Los estudios angio-
graficos han demostrado que el tratamiento combinado
impide la progresiéon de la enfermedad coronaria. (52)

Estatina-dcidos grasos omega-3

Los acidos grasos omega-3 (aceites de pescado) son 4ci-
dos grasos esenciales que inhiben la sintesis de VLDL
y TG en el higado. El uso de los acidos grasos omega-3
ha demostrado una reduccién significativa de los ni-
veles de TG y un aumento de los niveles de C-LDL en
pacientes con TG elevados. Los suplementos dietéticos
con acidos grasos poliinsaturados (PUFA) como el 4cido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA) también han demostrado que reducen el riesgo
de muerte, eventos coronarios y ACV. (53)

En los estudios de terapia combinada de estatinas
y PUFA se observ6 una disminucién del C-LDL (13% a
24%) y lareduccion de TG (27% a 30%) cuando se anade
pravastatina 40 mg/dia (54) o simvastatina 20 mg/dia.
(55) Del mismo modo, el tratamiento combinado con
atorvastatina 10 mg produjo reducciones significativas
en la concentracion de particulas de C-LDL pequenas
y densas y aumento del C-HDL en comparacién con la
monoterapia. (56)

En un estudio reciente se evalu6 la terapia combi-
nada de simvastatina 40 mg y 4cidos grasos omega-3
4 g/dia y se hallé que disminuye el C-noHDL en com-
paracién con placebo (9,0% vs. 2,2%, respectivamente);
ademas, el tratamiento combinado redujo significativa-
mente los TG (29,5%), el colesterol de las VLDL (27,5%)
y aument6 el C-HDL (3,4%). (57)

La terapia combinada mejora ain mas el perfil
lipidico en los pacientes de riesgo muy alto que atn
no han alcanzado las metas recomendadas a pesar de
la terapia con estatinas.

La terapia combinada puede haber sido afectada por
el mayor riesgo de reacciones adversas, especialmen-
te miopatia con el gemfibrozil en combinacion
con una estatina, motivo por el cual no debe

utilizarse esta combinacién. Sin embargo, otros
farmacos hipolipemiantes como AN, fenofibrato y los
acidos grasos omega-3 no tienen interacciones farma-
cocinéticas con las estatinas y confieren un riesgo bajo
de aumento de los efectos secundarios de las estatinas.
La mejora en la seguridad de estos agentes con una
estatina ha estimulado una nueva era de los ensayos
clinicos que evaltian los posibles beneficios clinicos
del tratamiento combinado de reduccién del riesgo de
enfermedad coronaria.

Metas/objetivos terapéuticos

Se considera como objetivo primario la reduccién del
C-LDL, mientras que los objetivos secundarios para
tener en cuenta son el C-noHDL, el C-HDL, el nivel
de TG y las apolipoproteinas. Los objetivos o metas
terapéuticas deben “ajustarse” segtn el riesgo cardio-
vascular del paciente (véase el capitulo “Evaluacion
global de los factores de riesgo cardiovascular”). Los
recursos principales para alcanzar estos objetivos son
un plan de alimentacién correcto, modificaciones en el
estilo de vida y los farmacos hipolipemiantes.

Objetivo primario: reduccién del C-LDL

La mayor parte del colesterol plasmatico es transpor-
tado por las LDL y existe una fuerte correlacién entre
los niveles plasmaticos del colesterol total, el C-LDL
y el riesgo cardiovascular. Esta asociacién se observa
tanto en pacientes en prevencién primaria como en
sujetos con enfermedad cardiovascular estableci-
da.(58-60) Estan demostrados los beneficios del logro
de descensos importantes de los niveles de C-LDL,
cualquiera que sea el valor basal del que se parta, en
pacientes en prevenciéon primaria, en diabéticos, en
pacientes con un riesgo estimado mayor del 20% a los
10 afnos y en sujetos con enfermedad cardiovascular
establecida. El beneficio es mayor cuanto mayor es el
riesgo absoluto del paciente y se relaciona con el grado
de descenso del C-LDL y no con el valor absoluto ini-
cial. Una reduccion del 10% en el nivel plasmatico de
colesterol total reduce un 25% el riesgo de enfermedad
coronaria durante 5 anos, mientras que la reduccién
de 1 mmol/L (aproximadamente 39 mg/dl) de C-LDL
disminuye el 12% la mortalidad de cualquier causa, el
19% la mortalidad coronaria, el 23% la incidencia de
enfermedad coronaria, el 17% la ocurrencia de ACV y
el 21% la aparicién de enfermedad cardiovascular en
cualquiera de sus formas (61) (Tabla 3).

Objetivo secundario: incremento del C-HDL en pacientes
con C-HDL bajo

Las modificaciones en el estilo vida constituyen
la primera linea de tratamiento para los pacientes
con C-HDL reducido (< 40 mg/dl para hombres y
< 50 mg/dl para mujeres). Aun cuando se decida iniciar
un tratamiento farmacolégico, nunca debe olvidarse
la importancia del estilo de vida saludable en esta po-
blacién. Esta bien establecido en la bibliografia que el
cese del habito de fumar, la actividad fisica aerdbica,
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Categoria de riesgo

Objetivo de C-LDL

Tabla 3. A. Objetivo prima-
rio: reducciéon del C-LDL. Se
recomienda como objetivo te-

Recomendacion y
nivel de evidencia

Bajo < 160 mg/dl I, A rapéutico primario el descenso
: del C-LDL para la reduccién de
Moderado < 100 mg/dl, o reduccién > I, A riesgo cardiovascular (Reco-
50% del basal mendacién de clase |, nivel de

Razonable < 70 mg/d| lla, C evidencia C).

en presencia de ASC

Enfermedad aterosclerética sintomatica
o riesgo cardiovascular alto por
puntaje de riesgo

Enfermedad renal crénica < 100 mg/dl, o reduccion I, B
moderada a grave > 50% del basal
Razonable < 70 mg/dl lla, B

ASC: Ateromatosis subclinica. C-LDL: Colesterol contenido en lipoproteinas de baja densidad.

Categoria de riesgo

< 70 mg/dl, o reduccién I, A
> 50% del basal

Objetivo de C-noHDL

Tabla 3. B. Objetivo secunda-
rio: reduccion del C-noHDL. Se
recomienda como objetivo tera-

Recomendacion y
nivel de evidencia

Bajo < 190 mg/d| I, A péutico secundario el descenso
del C-noHDL para la reduccion
Moderado < 130 my/d LA de riesgo cardiovascular (Reco-
Razonable < 100 mg/dl en lla, C mendacién de clase I, nivel de
presencia de ASC evidencia Q).
Enfermedad aterosclerética sintomatica < 100 mg/dl I, A

o riesgo cardiovascular alto por puntaje
de riesgo

ASC: Ateromatosis subclinica. C-noHDL: Colesterol no contenido en lipoproteinas de alta densidad.

el abandono del sedentarismo y el descenso de peso
en los pacientes con sobrepeso u obesidad constituyen
medidas para incrementar el C-HDL y a la vez han
demostrado reducciéon del riesgo de eventos cardio-
vasculares. (62-65) El consumo moderado de alcohol
también esta relacionado con la elevacién del C-HDL.
(66) Sin embargo, su utilizacién como estrategia de
prevenciéon cardiovascular debe ser contrabalanceada
con el riesgo que conlleva el consumo excesivo.
Diversos estudios han evaluado el impacto de las
drogas hipolipemiantes sobre la reduccion de riesgo car-
diovascular en pacientes con C-HDL bajo. Las estatinas
han demostrado un amplio beneficio en estos pacientes,
tanto en prevencién primaria como secundaria. En el
estudio AFCAPS/TexCAPS, que incluy6 especificamen-
te pacientes con C-HDL reducido y/o C-LDL elevado, el
tratamiento con lovastatina se asoci6 con una reduccion
del 37% del riesgo de padecer un primer evento coro-
nario. (21) Este beneficio se alcanzé con una reducciéon
del 25% del C-LDL y un incremento modesto, del 6%,
en el C-HDL. Otros estudios de estatinas en pacientes
con reduccion de los niveles de C-HDL han demostrado
efectos semejantes. (67-69) En el metaanélisis CTT,
que abarcé 14 estudios aleatorizados que compararon
el tratamiento con estatinas contra placebo, se observé
que estos hipolipemiantes benefician en forma seme-
jante tanto a los pacientes con C-HDL elevado o normal

como a los que presentan C-HDL bajo (< 36 mg/dl), lo
cual consolida la idea del beneficio de estas drogas mas
alla del valor basal de C-HDL. (70) En concordancia, el
papel del C-HDL en la prediccion de riesgo cardiovas-
cular residual de pacientes bajo tratamiento intensivo
con estatinas se ha puesto en duda por un reciente
subanalisis del estudio JUPITER. (71) Por lo expues-
to, si bien las estatinas son farmacos que aumentan
solo discretamente el nivel plasméatico de C-HDL, su
utilizacién debe ser recomendada para reducir eventos
cardiovasculares, priorizando la reduccién del C-LDL
acorde a la estratificacion de riesgo global.

El AN es la droga disponible mas potente para ele-
var el C-HDL, ya que su utilizacién como monoterapia
se puede acompanar de un aumento del 20-30% de esta
fraccién lipidica. (72) En el estudio prospectivo Coro-
nary Drug Project se evalu6 el efecto a largo plazo de la
utilizacion de AN, clofibrato o placebo en una poblacién
de hombres con antecedentes de IAM. (73) E1 AN no
tuvo efecto sobre la reduccién de muerte de cualquier
causa o muerte cardiovascular en un seguimiento a 6
anos; sin embargo, redujo el riesgo de reinfarto (26%;
p < 0,001) y de ACV (24%; p < 0,02). En un anélisis
extendido del mismo estudio se observé que a 15 anos
de seguimiento los pacientes tratados con AN también
presentaban una reduccién del riesgo relativo de muer-
te (11%; p = 0,0004). (74)
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Gran parte de la bibliografia actual sobre AN surge
de estudios angiograficos. Entre ellos se destaca el
estudio HATS, que incluy6 a 160 pacientes con enfer-
medad coronaria, niveles de C-LDL normales y C-HDL
disminuido. Luego de un seguimiento a 3 anos, el grupo
tratado con simvastatina y AN mostr6 una regresion
del grado de estenosis de las arterias coronarias proxi-
males del 0,4% (p < 0,001), que ademés se acompand
de una reduccion del riesgo de la incidencia de muerte
cardiovascular o IAM no mortal con respecto al placebo
(3% vs. 24%; p < 0,03). (47)

A pesar de estos resultados alentadores, el uso del
AN se ha visto limitado por la frecuente aparicién de
efectos adversos (p. €j., flushing). Con el advenimiento
del uso de las estatinas como hipolipemiantes, mucho
mejor toleradas y con gran impacto clinico, el AN ha
caido en desuso. Sin embargo, en los Gltimos afnos, las
formulaciones de liberacién extendida, asi como el la-
ropiprant (inhibidor especifico de los receptores tipo 1
de PGD2, cuya activacion es responsable del flushing),
han permitido ampliar el uso de AN y mejorar la tole-
rancia de los pacientes. Actualmente, el AN se postula
como la alternativa de tratamiento en pacientes de pre-
vencion secundaria con C-HDL reducido, aunque existe
controversia en el beneficio de su uso en combinacién
con estatinas. Los datos recientes sobre la suspensién
del estudio AIM-HIGH por los National Institutes of
Health de los Estados Unidos arrojan algunas dudas
sobre los beneficios del AN. (75) En este sentido, los re-
sultados futuros del estudio HPS2-THRIVE, disenado
para comparar el efecto de la niacina en pacientes de
prevencion secundaria bajo tratamiento con estatinas
nos aportaran mas informacion.

Los fibratos también se han evaluado en pacientes
con C-HDL reducido. En el estudio VA-HIT, (76) que
incluyé pacientes portadores de enfermedad corona-
ria, C-HDL bajo y C-LDL < 140 mg/dl, el gemfibrozil
produjo una reduccién en el punto final combinado
de muerte cardiovascular e IAM no mortal (reducciéon
del riesgo relativo del 22%; p = 0,006). Este resultado
se acompano6 de una elevacién del 6% del C-HDL, una
reduccion del 31% en la concentracion de TG, sin cam-
bios en el nivel de C-LDL. Lamentablemente, estudios
posteriores no han logrado consolidar estos resultados.
Segin un metaanalisis reciente, el uso de un fibrato
no otorga beneficio en cuanto a la reduccién de muer-
te cardiovascular o ACV, mientras que estas drogas
disminuyen la incidencia de IAM no mortal cuando
se comparan con la administracién de placebo. (77) E1
uso combinado de estinas y fibratos fue evaluado en el
estudio ACCORD. (78) Este estudio recluté pacientes
portadores de diabetes en prevencién primaria y se-
cundaria a los que se les administr6 tratamiento con
simvastatina y fueron aleatorizados a recibir fenofibra-
to vs. placebo. El agregado del fibrato al esquema de
tratamiento no se asoci6 con reduccién de ninguno de
los puntos finales preespecificados. Por lo expuesto, el
tratamiento con un fibrato puede recomendarse para
evitar eventos no mortales en pacientes con C-HDL

bajo como alternativa al uso de estatinas, que consti-
tuyen las drogas de primera eleccién. En la Tabla 4 se
especifican las recomendaciones para el tratamiento
de los niveles bajos de C-HDL.

Objetivo secundario: reducciéon de los niveles de
triglicéridos

Los TG se relacionan habitualmente con alteraciones
metabdlicas (uno de los componentes del sindrome
metabélico) y una fuerte asociacién con enfermedad
coronaria.

La hipertrigliceridemia a menudo es inducida y
exacerbada por trastornos secundarios, potencialmente
corregibles; (79, 80) por lo tanto, las intervenciones no
farmacolégicas como la pérdida de peso en los pacientes
obesos, el ejercicio aerdbico, ingesta baja de hidratos
de carbono y medicamentos que elevan los niveles de
TG, el control estricto de la glucemia en diabéticos
deben ser de primera linea y otros factores de riesgo
como el tabaquismo y la hipertension arterial deben
controlarse. En un estudio con dieta hipocalérica con o
sin ejercicio aerébico en hombres y mujeres se observo
una reduccién del peso de 4 a 7,8 kg en un ano, en los
hombres los TG se redujeron en un 8% con dieta solay
un 33% con dieta més ejercicio, distinto en las mujeres
en las cuales la dieta sola no generé ningtin cambio y la
adicién de ejercicio s6lo causé una ligera disminucién
de los TG. (81)

El abuso de alcohol debe evitarse en pacientes con
hipertrigliceridemia grave, ya que pueden causar gran-
des aumentos de TG y precipitar pancreatitis.

Se recomienda como objetivo terapéutico secundario el descenso
del C-LDL para la reduccién de riesgo cardiovascular (Recomen-
dacion de clase I, nivel de evidencia C).

Los pacientes con C-HDL bajo deben ser instruidos en el abando-
no del sedentarismo, el cese del habito de fumar y normalizar el
peso como estrategias para reducir el riesgo de eventos cardio-
vasculares y aumentar los niveles de C-HDL (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

Los pacientes de prevencion primaria que presenten C-HDL bajo
y C-LDL elevado deben recibir como parte de su tratamiento una
estatina para llegar a un objetivo de C-LDL acorde al riesgo car-
diovascular (Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

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

En pacientes con C-HDL bajo que no responden a medidas higié-
nico-dietéticas es posible indicar acido nicotinico como primera
opcion y fibratos como segunda opcién (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

Tabla 4. Objetivo secundario: incremento del C-HDL
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A pesar de que las estatinas no son los faArmacos mas
efectivos en la reduccion de los niveles de TG, son los
mas eficaces en la reduccion del riesgo cardiovascular;
por lo tanto, deberia ser la terapia de primera linea en
pacientes con hipertrigliceridemia leve a moderada
(200-500 mg/dl).

En pacientes con niveles muy elevados de TG,
> 500 mg/dl, que presentan mayor riesgo de pancrea-
titis, estarian indicados otros tipos de farmacos como
los fibratos, el AN y/o el aceite de pescado con omega-3;
y cuando los niveles disminuyeron puede anadirse una
estatina al tratamiento. En pacientes con enfermedad
coronaria o de riesgo alto con niveles moderados se
debe comenzar con estatinas y en aquellos con niveles
altos de TG se sugiere comenzar con estatinas mas un
fibrato y/o aceite de pescado.

Los fibratos (gemfibrozil, o fenofibrato) reducen los
niveles de TG en un 20% a 50%; el gemfibrozil aumenta
el riesgo de toxicidad muscular inducida por la terapia
con estatinas. Varios estudios clinicos en pacientes con
enfermedad coronaria o de riesgo cardiovascular alto
demostraron que el tratamiento con estatinas solas
o combinadas proporcionan beneficios clinicos; tal es
el caso del Helsinki Heart Study, (82) donde el grupo
con gemfibrozil present6 una reduccion de enfermedad
coronaria. El VA-HIT (76) evalué la eficacia del mis-
mo fibrato en pacientes con niveles bajos de C-HDL
(= 40 mg/dl), relativamente bajos de C-LDL (= 140
mg/dl) y TG (< 300 mg/dl) y se hall6 que gener6 un
aumento del 6% del C-HDL, una reduccién del 31% de
los TG y no tuvo un efecto significativo sobre el C-LDL,
con una reduccién del riesgo absoluto cardiovascular a
los 5 anos del 4,4%. En el estudio ACCORD lipidos, (78)
el fenofibrato no demostr6 beneficio cuando se anade
a una estatina en pacientes con diabetes tipo 2, pero
fue efectivo en el subgrupo de pacientes con niveles
elevados de TG (> 204 mg/dl) y niveles bajos de C-HDL.

El AN en dosis de 1.500 a 2.000 mg/dia puede re-
ducir los TG entre un 15% y un 25%; puede empeorar
la tolerancia a la glucemia en pacientes diabéticos,
aunque no todos los estudios han demostrado este
efecto. (83, 84)

En los pacientes con hipertrigliceridemia refracta-
ria se deben utilizar estatinas, AN, fibratos y aceite de
pescado; si no se obtiene una respuesta satisfactoria
y se presentara pancreatitis aguda se puede llegar a
la plasmaféresis. (85, 86) En la Tabla 5 se detallan las
recomendaciones para el tratamiento de los niveles
elevados de TG.

Situaciones particulares

Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) [Lp(a)] es una lipoproteina plas-
matica formada por una particula rica en colesterol,
sumada a una molécula de apolipoproteina B100 y una
proteina adicional, la apolipoproteina (a), que se une
a través de un puente disulfuro. Niveles elevados de
Lp(a) potencialmente pueden aumentar el riesgo de

Se recomienda como objetivo terapéutico secundario el descen-
so del C-LDL para la reduccion de riesgo cardiovascular (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia C).
Recomendaciones para el tratamiento de los triglicéridos (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia C):

e Triglicéridos < 150 mg/dl: se considera valor normal.

e Triglicéridos entre 151y 199 ma/dl: hipertrigliceridemia leve.
Indicar cambios de habitos higiénico-dietéticos con reduccion
de peso.

e Triglicéridos entre 200 y 499 mg/dl: hipertrigliceridemia modera-
da. Indicar cambios de habitos higiénico-dietéticos con reduccién
de peso y tratamiento farmacoldgico (fibratos/acido nicotinico).
Evaluar riesgo cardiovascular global y analizar la necesidad de
disminuir el C-LDL e incrementar el C-HDL.

e Triglicéridos > 500 mg/dl: hipertrigliceridemia grave. Consi-
derar el riesgo de pancreatitis; el 10% de las pancreatitis se
producen en pacientes con hipertrigliceridemias. Indicar cam-
bios de habitos higiénico-dietéticos con reduccién de peso y
tratamiento farmacoldgico (fibratos/acido nicotinico). Con va-
lores mayores de 800 mg/dl son obligatorias medidas urgentes
para evitar la pancreatitis. En estos casos es necesario restringir
el contenido de grasa al 10-15% del valor calérico y suprimir
el consumo de alcohol. El empleo de fibratos (fenofibrato)

y/o acido nicotinico mas acidos grasos omega-3 (3-4 gramos
diarios) son las medidas farmacolégicas que deben emplearse.
Evaluar riesgo cardiovascular global y analizar la necesidad de
disminuir el C-LDL e incrementar el C-HDL.

Tabla 5. Objetivo secundario: reduccion de los triglicéridos

ECA a través de un efecto protrombético/antifibrino-
litico y a través de su capacidad aterogénica generada
como consecuencia de su depésito en la capa intima
de las arterias. La accién protrombogénica esta re-
lacionada con la interferencia con el plasminégeno
al actuar la Lp(a) como inhibidor competitivo de la
activacion del plasminégeno, impidiendo la formacion
de plasmina. Esta particula interfiere con la fibrindli-
sis [especialmente las isoformas de apo(a) pequenas]
debido a la similitud entre la molécula de apo(a) y el
plasminégeno. (87) Ademas, interfiere con el tPA y
estimula la sintesis de PAI favoreciendo un estado de
hipofibrindlisis.

El efecto aterogénico es multicausal: 1) esta rela-
cionado con la accién local en la placa de colesterol. La
Lp(a) pasa desde el plasma hacia la capa intima arterial
donde se une mas avidamente que la LDL; esta unién
es no sélo a través de la apolipoproteina (a), sino tam-
bién a través de la apolipoproteina B, contribuyendo
asi a la expansion la placa aterosclerética, 2) aumenta
el reclutamiento de células inflamatorias: la Lp(a) tam-
bién se une a fosfolipidos proinflamatorios-oxidados y
es un portador preferencial de los fosfolipidos oxidados
en el plasma humano, 3) aumenta el depésito directo
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de particulas LDL, 4, estimula la proliferacién de las
células musculares lisas: la migracién y la proliferacion
de las células musculares lisas dentro de la intima son
mecanismos importantes en la formacion de la placa de
ateroma. Estos fenémenos son inhibidos por el TGF-
beta (transforming growth factor-beta), un factor de
crecimiento secretado en forma inactiva y activado por
la plasmina. Un defecto de activacion del TGF-beta por
ausencia de plasmina puede inducir la migracion y la
proliferacion de células musculares lisas y 5) aumenta
la expresion de células de adhesion.

Existe una relacion entre las distintas variaciones
genéticas de la Lp(a), su concentracion plasmatica y el
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética.
Por ejemplo, el polimorfismo kringle IV tipo 2 es una
variante genética altamente relacionada con un tipo
de Lp(a) que contiene apo(a) de forma pequena; esta
variante es la mas relacionada con el riesgo de desa-
rrollar enfermedad coronaria y con las concentracio-
nes plasmaticas altas de esta lipoproteina. (88) Cabe
destacar que si bien el 90% de los valores plasmaticos
estan modulados genéticamente, algunos trastornos
metabdlicos (trastornos endocrinoldgicos, diabetes,
insuficiencia hepética y renal) pueden influir en la
sintesis y el catabolismo de la Lp(a). En un estudio
prospectivo en el que se evaluaron 18.569 pacientes
se evidenci6 una asociacién independiente y continua
entre niveles de Lp(a) y riesgo de futuros eventos co-
ronarios con un OR 1,60 (IC 95%, 1,38-1,85). (89) El
estudio epidemiol6gico mas grande hasta el presente
evalu6 126.634 participantes registrados en 36 estu-
dios prospectivos y mostro que la asociacion de Lp(a)
con el riesgo de enfermedad coronaria fue continua,
sin evidencia de un umbral y esta asociaciéon esta
s6lo minimamente confundida por factores de riesgo
convencionales. (90)

Evidencias actuales sugieren que niveles plasmati-
cos de Lp(a) = 30 mg/dl se asocian con una tasa mayor
de eventos (muerte, IAM, ACV y revascularizacién
coronaria) (41,8% vs. 35,8%; p = 0,005). También se
observé6 que la relacion entre los niveles de Lp(a) y
los eventos era significativa en los pacientes con un
C-LDL = 70 a 100 mg/dl (p = 0,049) y en aquellos con
un C-LDL > 100 mg/dl (p = 0,02). Sin embargo, esta
relacién no fue significativa con un C-LDL < 70 mg/dl
(p = 0,77). Este hallazgo tiene implicacién practica
porque avala la importancia de lograr niveles de C-
LDL muy bajos en pacientes con Lp(a) elevada. (91)

Por otro lado, la asociacién entre los niveles de
Lp(a) y el riesgo de ACV fue mucho menos pronunciada
que para la enfermedad coronaria; sin embargo, esta
débil asociacion puede estar dada por las diferentes
etiologias del ACV. (92) En la Tabla 4 se detallan las
recomendaciones para su determinacion.

En cuanto al tratamiento, es conocido que la Lp(a)
es relativamente resistente a los cambios en el estilo
de vida y a la intervencién farmacolégica. La droga
mas eficaz para su reducciéon es el AN. El efecto de
este farmaco es dependiente de la dosis: 2 gramos/dia

reducen los niveles plasmaticos de Lp(a) en un 25%
y con la administracion de 4 gramos/dia, la reduccién
es del 38%. (93)

Los datos sobre los efectos de las estatinas y los
fibratos son limitados y muy variables; en general, las
estatinas han demostrado que disminuyen de mane-
ra consistente y modesta los valores de Lp(a), sobre
todo en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota. (94) Otros agentes que pueden reducir la
Lp(a) son la aspirina, que reduce los valores de Lp(a)
en un grado inferior al 20%, la l-carnitina, el acido
ascorbico, los antagonistas del calcio, los andrégenos,
los estrégenos, en particular los administrados por
via transnasal (95)y sus reemplazos (p. €j., la tibolo-
na), los antiestrégenos (tamoxifeno) y el reemplazo
con tiroxina en los pacientes con hipotiroidismo. En
pacientes jovenes o de mediana edad con evidencia de
enfermedad coronaria progresiva y valores plasmaticos
de Lp(a) significativamente elevados debe considerarse
seriamente la propuesta de instituir aféresis de LDL
que elimina Lip(a) eficazmente (reduccién del 55-75%);
sin embargo, esta forma de tratamiento tiene un costo
altisimo y no se encuentra disponible con facilidad. (96)

Aunque no hay estudios clinicos publicados que ava-
len el beneficio de reducir sistematicamente los valores
de Lp(a), existe consenso en recomendar tratamiento
farmacolégico con AN 1-3 gramos/dia para lograr
niveles de Lp(a) < 50 mg/dl (97) para los pacientes
incluidos en la Tabla 6.

Se recomienda el tratamiento con 4cido nicotinico
1-3 g/dia en poblaciones seleccionadas (Tabla 6) con
Lp(a) elevada, para lograr niveles menores de 50 mg/dl
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).

Enfermedad renal
La hiperlipidemia esta presente en el 60% de los pa-
cientes con enfermedad renal crénica (ERC) en cual-
quiera de sus estadios y una proporcién ain mayor en
pacientes con sindrome nefrético.

El hallazgo més comin en pacientes en dialisis es
la hipertrigliceridemia; el 40% al 50% de los pacientes
con ERC tienen niveles de TG en ayunas mayores de

1. ECV prematura (Recomendacion de clase lla, nivel de
evidencia B).

2. Hipercolesterolemia familiar (Recomendacion de clase lla,
nivel de evidencia B).

3. Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular pre-
matura y/o de Lp(a) elevada (Recomendacion de clase lla,
nivel de evidencia B).

4. ECV recurrente a pesar del tratamiento con estatinas (Reco-
mendacion de clase lla, nivel de evidencia C).

Tabla 6. Recomendaciones para la determinacion en plasma de Lp(a)
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200 mg/dl, mientras que el colesterol total puede estar
normal o bajo, quiza debido a la desnutricién. Los va-
lores de C-HDL se encuentran disminuidos y existen
algunas evidencias de que el filtrado glomerular bajo
es un factor independiente asociado con la caida del C-
HDL. Los pacientes en didlisis peritoneal pueden tener
el C-LDL normal y presentar cambios en el tamano
de las lipoproteinas, principalmente a expensas de las
C-LDL pequenas y densas.

Los ensayos clinicos iniciales AURORA (Rosuvasta-
tin and Cardiovascular Events in Patients Undergoing
Hemodialysis) (98) y 4D (Atorvastatin in Patients
with Type 2 Diabetes Mellitus Undergoing Hemo-
dialysis), (99) que evaluaron el efecto de las estatinas
en sujetos en dialisis con enfermedad renal terminal
no demostraron beneficios en la reduccién de eventos
cardiovasculares ateroscleréticos). Datos similares
surgieron del metaanélisis de 14 estudios clinicos alea-
torizados realizado por Navaneethan y colaboradores,
que incluyé 2.086 pacientes en didlisis (hemodialisis
y dialisis peritoneal). En este estudio se observo que
las estatinas comparadas con placebo no reducen la
mortalidad total, la mortalidad cardiovascular ni los
eventos cardiovasculares ateroscleréticos no mortales
a pesar de disminuir los valores de colesterol total y
C-LDL en forma significativa. (100)

El estudio SHARP (Study of Heart and Renal
Protection), (101) que incluyé 9.270 pacientes
con diferentes grados de insuficiencia renal,
demostréo que la combinacion simvastatina/
ezetimibe reduce en forma significativa (17%)
los eventos ateroscleréticos combinados (muerte
coronaria, IAM, ACV no hemorragico y revasculariza-
cion coronaria). A diferencia de las experiencias
previas, se incluyeron hombres con creatinina
= 1,7 mg/dl y/o mujeres con creatinina = 1,5 mg/dl.
Dos tercios de la poblacién incluida no tenian ERC;
igualmente no se observaron diferencias estadisti-
camente significativas en los resultados cuando se
analizaron los diferentes grados de insuficiencia renal.
Este estudio también demostré que el ezetimibe no au-
menta la posibilidad de cancer con respecto al placebo.

En el analisis del Pravastatina Pooling Project
(PPP), (102) la pravastatina en dosis de 40 mg diarios
redujo un 23% ([RR] 0,77; IC 95% 0,68-0,86) el riesgo
de evento cardiovascular mayor en pacientes con un
FG > 30 y < 60 ml/min/1,73 m?.

Recomendaciones para el control del perfil lipidico en
pacientes con ERC

Los cambios en la proteinuria, la tasa de filtrado glo-
merular y el tratamiento de la ERC pueden alterar los
niveles de las lipoproteinas; los valores también pueden
cambiar durante los primeros meses de comenzada la
hemodialisis o dialisis peritoneal y por ello es razonable
solicitar el perfil de lipidos luego de 3 meses del inicio
del tratamiento de sustitucién renal. Los pacientes en
hemodialisis se deben extraer sangre antes de la dialisis
o en los dias que no la realizan.

El tratamiento con estatinas estd recomendado
en todos los sujetos con ERC. Los pacientes con ERC
moderada a grave deben considerarse de riesgo cardio-
vascular alto (véase Tabla 3).

Para los pacientes con TG elevados, las modifi-
caciones de la dieta son una recomendacién clave. El
empleo de fibratos debe adecuarse al grado de insufi-
ciencia renal y no existe consenso acerca de si estos
farmacos deben ser utilizados en pacientes con ERC,
debido a que se incrementa el riesgo de rabdomiolisis,
especialmente si estdn combinados con estatinas.

Hiperlipidemias en nifios y adolescentes

El objetivo principal del tratamiento de la hiperlipide-
mia en ninos es la prevencién del desarrollo de placas
de aterosclerosis; no existe atin evidencia disponible
en cuanto a si el tratamiento hipolipemiante en este
grupo etario reduce los eventos cardiovasculares en la
edad adulta. (103)

Investigacion de hiperlipidemias en la poblacion
pediatrica

La pesquisa de hiperlipidemia en los ninos debe ser
selectiva. (104) Debe efectuarse en ninos y adolescentes
cuyos padres o abuelos tengan documentado un ECA
antes de los 55 anos o cuyos padres tengan un colesterol
total = 240 mg/dl. También debe investigarse en ninos
y adolescentes cuya historia familiar es imposible de
obtener o en jévenes con dos o mas de otros factores
de riesgo, como hipertension, obesidad, tabaquismo,
inactividad fisica y diabetes mellitus.

Actualmente también se recomienda el control del
perfil lipidico en ninos y adolescentes con sobrepeso
(IMC = percentil 85-94) u obesidad (IMC > percentil
95) mas alla de si poseen o no otros factores de riesgo.
(105)

Los dosajes de lipidos en sangre deben realizarse
entre los 2 afios y los 10 anos. Si los valores estan den-
tro del rango de referencia, no es necesario realizar
un nuevo control por 3 a 5 anos; si los valores estan
alterados, se debe realizar nuevamente el andlisis a
las 3 semanas para confirmar los datos. En la Tabla 7
se indican los valores de corte para lipoproteinas y
apolipoproteinas en ninos y adolescentes; los mismos
valores se utilizan para todos los nifios de 2 a 18 anos
de edad. Es importante destacar que las concentracio-
nes de colesterol pueden variar ampliamente segiin la
edad y la maduracién sexual; de hecho, entre los 14 y
los 16 anos, los valores de C-LDL caen entre un 10%
y un 20%, dado el rapido crecimiento y desarrollo que
ocurre en esta etapa.

Tratamiento no farmacoldgico de las hiperlipide-
mias en nifios y adolescentes
Los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) son
una parte fundamental del tratamiento de las hiperli-
pidemias en nifos y adolescentes.

Es importante destacar que la dieta no estaba
recomendada para ninos menores de 2 anos dado que
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necesitan un consumo mayor de grasas totales para
apoyar el rapido crecimiento que se produce en esa
etapa de la vida; sin embargo, existen estudios como
el Special Turku Risk Intervention Program (STRIP),
(106) el cual aleatoriz6 a nifios mayores de 7 meses,
que demostré que las recomendaciones dietéticas son
seguras y no interfieren en el crecimiento normal y el
desarrollo sexual y madurativo.

También podemos incluir dentro de las recomen-
daciones dietéticas a las fibras solubles, que pueden
ser utiles para reducir la concentraciéon plasmatica
de LDL; una dosis adecuada de fibras se calcula como
la edad del nino més 5 g/dia. Los fitoestanoles y los
fitoesteroles constituyen otro suplemento tutil; 2 g/dia
de estos esteroles vegetales reducen la concentracion
de LDL en un 8-10%; el problema con estos productos
es que también pueden disminuir la absorcién de
vitaminas liposolubles.

En cuanto a la actividad fisica, existen pocos en-
sayos clinicos aleatorios que documentan los efectos
del ejercicio en ninos; aun asi, la actividad fisica esta
fuertemente recomendada en la poblacién pediatrica.

Tratamiento farmacoldgico de las hiperlipidemias
en nifos y adolescentes

Las recomendaciones actuales del tratamiento farma-
colégico se especifican en las Tablas 8 y 9. Los farmacos
a considerar son las resinas de intercambio iénico y
las estatinas.

Resinas de intercambio iénico

Reducen el colesterol en un 10-20%; la dosis comien-
za con 4-5 g/dia hasta 20 g/dia. Lamentablemente,
los ensayos con estos farmacos han mostrado escaso
cumplimiento, con un porcentaje elevado de abandono
generado por los efectos secundarios, fundamental-
mente digestivos: estrefiimiento, meteorismo y dolor
de tipo célico; también pueden elevar las concentra-
ciones de TG e interferir en la absorcién de vitaminas
liposolubles. (107)

Categoria Aceptable Limitrofe Alto Bajo
Colesterol total <170 170-199 = 200
C-LDL <110 110-129 = 130
C-noHDL <123 123-143 = 144
Apo B <90 90-109 =110
Triglicéridos

0-9 afnos <75 75-99 = 100

10-18 afos <90 90-129 = 130
C-HDL > 45 35-45 <35
Apo A-l > 120 110-120 <110

e Considerar tratamiento farmacolégico en nifios = 10 afios (se
sugiere esperar hasta la menarca en nifas) tras haber cumpli-
do al menos 6-12 meses de dieta baja en grasa y colesterol y:
— El C-LDL permanece = 190 mg /dl y existe antecedentes

heredofamiliares negativos.

— El C-LDL permanece = 160 mg / dl y hay historia familiar
positiva de enfermedad cardiovascular prematura, o exis-
ten dos o mas factores de riesgo para ECV o se constata la
presencia de sindrome metabdlico u obesidad.

— El C-LDL es = 130 mg/dl en presencia de la diabetes.

e En nifos que cumplen criterios para iniciar tratamiento far-

macoldgico, se recomienda una estatina como tratamiento
de primera linea.

e Metas terapéuticas:
— Minima, LDL < 130 mg/dl
— Ideal, LDL < 110 mg/dl

La intervencion farmacolégica en los nifos < 10 afios soélo se
aplicara si tienen niveles muy altos de LDL (500 mg/dl), como se
ve en la forma homocigota de hipercolesterolemias familiares

y en los nifos y adolescentes con diabetes, enfermedad renal,
enfermedad cardiaca congénita, enfermedad del colageno,
receptores de trasplantes de érganos soélidos, fuerte historia
familiar de enfermedad cardiovascular temprana, etc.

Tabla 8. Recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico de la
hiperlipidemia de riesgo alto en nifios y adolescentes

e Comenzar con la dosis mas baja una vez al dia, generalmente
al acostarse.

Instruir al paciente para que comunique cualquier efecto
adverso, sobre todo las molestias musculares.

Adbvertir de interacciones con otros farmacos, sobre todo
eritromicina, ciclosporina, medicacién frente a HIV, algunos
antifingicos, etc.

Tras 4 semanas de tratamiento, determinar: perfil de lipo-

proteinas en ayunas, CPK, ALT, AST:

— Si se consigue llegar a la meta de C-LDL y no hay anoma-
lias de laboratorio, continuar el tratamiento y repetir con-
trol a las 8 semanas y a los 3 meses.

— Sino se alcanzan las metas, duplicar la dosis y repetir el
control de laboratorio a las 4 semanas.

— Sila CPK esta 10 veces por encima del limite superior de la
normalidad y/o los valores de ALT o AST estan tres veces
por encima de la normalidad se debe suspender temporal-
mente el farmaco y repetir el andlisis en 2 semanas. Cuan-
do los valores retornen a la normalidad, se puede reiniciar
el farmaco con monitorizacién estrecha.

Asegurarse de que no existen contraindicaciones para el
tratamiento con estatinas (enfermedad hepdtica importante,
paciente con HIV en tratamiento con inhibidores de protea-
sas, adolescentes embarazadas, etc.

Tabla 7. Puntos de corte para valores de lipoproteinas y apolipo-
proteinas en nifos y adolescentes

Tabla 9. Recomendaciones para el uso de estatinas en ninos y
adolescentes
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Estatinas

En ninos, la reduccion del C-LDL oscila entre el 17% y
el 45%, con dependencia de la estatina y la dosis utiliza-
da; también son efectivas en la reduccion del colesterol
total (13-37%) y de la apo-B100 (18-34%). Tienen un
efecto modesto sobre el C-HDL (elevaciones discretas
del 1-11%); asimismo, son eficaces en la reduccion de
los TG (hasta el 17%), efecto que también depende de
las dosis. (108)

La seguridad de las estatinas en ninos y adolescen-
tes se basa en ensayos con una duracién méaxima de 2
anos. En un metaanalisis publicado en 2007 (109) se
observé que las transaminasas hepéaticas aumentaron
tres veces el valor normal en el 0,66% de los casos
tratados y no se comunicaron casos de rabdomi6lisis;
estos efectos adversos son reversibles con la interrup-
ci6én de la droga. (110, 111) El ezetimibe o los fibratos
no se han probado en ninos y no puede recomendarse
su utilizacion. Con respecto a la niacina, la experiencia
es muy limitada. Independientemente del tratamiento
farmacoldgico, el tratamiento de la dislipidemia en los
nifnos debe realizarse bajo la supervision absoluta de
un especialista.
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6. TABAQUISMO

Coordinador: Dr. Juan KraussMTSAC
Miembros: Dres. Marta Angueira, Marcelo Casas,
Silvia Cortese, Diana Millan, Gustavo Zabert

Epidemiologia

El consumo de tabaco es la principal causa de en-
fermedad y mortalidad evitable y prematura en el
mundo. Es responsable de 5 millones de defunciones
anuales (alrededor de 13.500 muertes por dia) y, de no
implementarse acciones enérgicas que contrarresten
esta tendencia, la cifra sera de 10 millones en el ano
2030. Por sus caracteristicas y dimensiones actuales,
el tabaquismo es la enfermedad adquirida que mayor
mortalidad y morbilidad produce.

El tabaquismo es una causa conocida de cancer,
enfermedad cardiovascular, complicaciones del emba-
razoy enfermedad pulmonar obstructiva crénica, entre
mas de 25 problemas de salud. No hay un umbral de
consumo por debajo del cual los riesgos para la salud
desaparecen: fumar cualquier niimero de cigarrillos
genera riesgo para la salud. (1)

Enla Argentina las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa de muerte en la poblacién mayor
de 25 anos.

En nuestro pais se producen més de 40.000
muertes al ano por enfermedades relacionadas con
el consumo de tabaco, de las cuales 6.000 ocurren en
fumadores pasivos. (2)

Desde otro aspecto, el 15,5% del presupuesto total
de salud se ocupa en los gastos directos ocasionados
por las cuatro principales enfermedades relacionadas
con el tabaco. (3)

Segun la Segunda Encuesta Nacional de Factores
de Riesgo del Ministerio de Salud de la Nacion de
2009, la prevalencia en el pais es del 27,1% en adultos
de 18 anos y mas.

Las consecuencias de la suspension de la exposicion
al humo de tabaco activo o pasivo se perciben inmediata-
mente (4, 5) y muestra una reduccion del riesgo cardio-
vascular del 30% a los 3 meses después de dejar de fumar,
mientras que a largo plazo la reduccién es de casi el 40%.

Sandoya y colaboradores han estudiado en el Uru-
guay, pais que actualmente es 100% libre de humo de
tabaco, la variacién en la prevalencia de infarto de
miocardio a partir de la aplicacién de la ley antitabaco
con respecto a los dos anos previos a su aplicacion. (6)

Los resultados mostraron una reduccién global del
17,1%, estadisticamente significativa.

En las poblaciones de menos de 45 anos, la reduc-
cion fue del 38,5% y en la de mayores de 65, del 16,9%.
Llamativamente, en el grupo etario intermedio de 46-64
anos, la reduccion fue del 14,8%.

Al tabular los 7 dias de la semana, la mayor dismi-
nucion se registroé los viernes y los sabados. Se infiere
que son los dias de mayor concurrencia a lugares de
esparcimiento, y en especial la poblacién més joven.

Todo esto induce a pensar que el tabaquismo tiene
un papel en el evento agudo, si bien no podemos afirmar
que el mecanismo sea por activacion de los componen-
tes trombdticos o por inestabilizacién de placa.

Claramente, la cesacion del tabaquismo y de la ex-
posicién al humo de tabaco es la medida mas efectiva
para reducir la muerte por enfermedad coronaria.

Neurobiologia de la dependencia del tabaco

La adiccién al tabaco es una enfermedad crénica que
presenta vulnerabilidad a la recaida de por vida.
La sustancia mas importante involucrada en la de-
pendencia es la nicotina; por lo tanto, la nicotina se
considera como una sustancia psicoactiva, como una
droga de abuso.

La adiccién esta caracterizada por:

- La compulsién a la busqueda y al consumo.

- La pérdida de control en el consumo.

- Laemergencia en el consumo, craving, por la apari-
cién de sintomas displacenteros (sindrome de retiro

o de abstinencia).

La propiedad de refuerzo de la nicotina es la capaci-
dad de producir efectos en el consumidor que le crean
la necesidad imperiosa de volver a sentir ese efecto. El
cigarrillo es el vehiculo de suministro de la nicotina. Por
lo tanto, el paciente la administra via puff a demanda
en forma precisa y con la frecuencia necesaria para
mantener desensibilizado el receptor.

Cada aspiracién del cigarrillo produce un refuerzo.
Consumiendo 20 cigarrillos se refuerza 200 veces;
ninguna otra droga de abuso produce un refuerzo
cuantitativamente tan importante.

Las regiones del cerebro, los circuitos y las mo-
léculas involucradas en la enfermedad adiccién son
maultiples. Dichas estructuras sufriran alteraciones
funcionales y neuropléasticas por la exposicién crénica
a la sustancia, como también por causas genéticas, de
desarrollo y ambientales. (7)

Enfermedades cardiovasculares relacionadas con el
tabaco

Enfermedad cardiaca isquémica

Globalmente, la enfermedad isquémica contribuye en

un 54% a todas las muertes de causa cardiovascular.
La cardiopatia isquémica (CI) es la mayor causa

de muerte por el cigarrillo. En el estudio de Ezzati y

colaboradores se estimé que la proporcion de muertes

cardiovasculares atribuibles al cigarrillo es del 17%
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para los hombres y del 5% para las mujeres en paises
en vias de desarrollo. (8) En la Argentina, el porcentaje
estaria cercano al 15% y 7%, respectivamente.

La mayoria de los infartos de miocardio asociados
con enfermedad cardiovascular pueden ser explicados
por nueve factores de riesgo (estudio INTERHEART),
de los cuales seis incrementan el odds ratio (OR) para
infarto y tres lo disminuyen (Tabla 1). (9)

Asi, el tabaco es el factor de riesgo con mayor OR,
solo superado por el riesgo de tener cifras de colesterol
muy elevadas (quintil 5). Como conclusion del INTER-
HEART, hay un aumento de tres veces de las probabi-
lidades de sufrir un IAM no mortal en los fumadores
actuales en comparaciéon con los no fumadores y un
riesgo mayor de muerte stbita.

Ademas, segtn el proyecto SCORE (Systemic Coro-
nary Risk Evaluation), el riesgo cardiovascular a los 10
anos es de aproximadamente el doble para fumadores
vs. no fumadores en forma independiente de la edad,
la presion arterial o el nivel de colesterol. (10)

También existe una relaciéon entre el grado de
exposicién al tabaco y el riesgo. En un metaanalisis
se encontroé que el riesgo relativo (RR) de enfermedad
coronaria isquémica para tabaquistas que fumaban
tan solo un cigarrillo por dia era de 1,39 (IC 95% 1,18-
1,64; p < 0,001), y de 1,78 en sujetos que fumaban 20
cigarrillos por dia. (11)

El tabaquismo incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares en cirugia general y el riesgo de
isquemia luego de una cirugia de revascularizaciéon
miocardica. (12, 13)

Factores de riesgo OR (IC 99%) ajustado

Incremento del riesgo

1,42 (1,22-1,65)
1,84 (1,58-2,13)
2,41 (2,09-2,79)
3,25 (2,81-3,76)

Razén ApoB/ApoA1 (quintil 2 vs. 1 (
(
(
(
(2,58-3,19)
(
(
(
(
(

)
Razén ApoB/ApoA1 (quintil 3 vs. 1)
Razén ApoB/ApoA1 (quintil 4 vs. 1)
Razén ApoB/ApoA1 (quintil 5 vs. 1)
Tabaquismo (vigente vs. nunca) 2,87
Diabetes 2,37 (2,07-2,71)
1,91 (1,74-2,10)
1,62 (1,45-1,80)
1,12 (1,01-1,25)

2,67 (2,21-3,22)

Hipertensién arterial

Obesidad abdominal (quintil 3 vs. 1)
Obesidad abdominal (quintil 2 vs. 1)
Factores psicosociales

Factores protectores

0,91 (0,82-1,02)
0,86 (0,76-0,97)
0,70 (0,62-0,79)

Consumo de alcohol = 3 veces por semana
Ejercicio fisico regular

Consumo diario de frutas y verduras

Tabla 1. Factores que influyen en el riesgo de infarto de miocardio
(adaptada de cita 9)

Ademas, aumenta el riesgo de reoclusion coronaria
luego de un infarto de miocardio. (14, 15)

Hasdai y colaboradores, en un seguimiento de 6.600
pacientes intervenidos con revascularizacién coronaria
percutanea entre 1979 y 1995, encontraron que los fu-
madores tenian el doble de riesgo de infarto con onda Q
vs. los no fumadores (RR 2,08, IC 95% 1,16-3,72). (16)

El impacto del cese del consumo de tabaco en la
sobrevida luego de un infarto esta bien documentado.
(17) Incluso existe evidencia del beneficio del cese lue-
go de una angioplastia coronaria. Lamentablemente,
segun estadisticas del mundo real, el 50% a 60% de los
fumadores siguen fumando luego de una revasculari-
zacion miocardica. (18)

Muerte subita

Todas las enfermedades del corazén conocidas pueden
conducir a un paro cardiaco y muerte stbita cardiaca.
En el 90% de las victimas adultas de la muerte stbita
cardiaca, dos o mas arterias coronarias principales
estan estenosadas por una placa de aterosclerosis. (19)

El tabaquismo puede incrementar el riesgo de
muerte stbita cardiaca mediante el aumento de la
adhesividad plaquetaria y la liberaciéon de catecola-
minas, causando trombosis aguda y la promocién de
la ectopia ventricular (arritmias). (17)

La morfologia de las coronarias es diferente en
los fumadores que en no fumadores que mueren su-
bitamente. Los fumadores tienen mas probabilidades
de sufrir trombosis aguda de las placas estables en el
momento de la muerte. Sin embargo, la frecuencia
de rotura de las placas erosionadas previamente es la
misma en los fumadores y los no fumadores. (20)

Arritmias cardiacas
Numerosos estudios han relacionado el tabaquismo con
diferentes tipos de arritmias cardiacas.

La nicotina esté asociada con una serie de trastor-
nos del ritmo, como fibrilacién auricular, extrasistoles
ventriculares, taquicardia, fibrilaciéon ventricular y
arritmias supraventriculares. La nicotina también
aumenta la automaticidad del nodo sinusal y acelera
la conduccién a través del nodo AV, posibilitando la
induccién de arritmias. (21)

Otro punto interesante es que el mecanismo subya-
cente a la arritmia inducida por la nicotina es produ-
cida por la liberacién de catecolaminas y la depresion
directa de la funcién de los canales del K*. Otro factor
interviniente es el aumento de la frecuencia cardiaca
por la reduccién del tono vagal. (21)

El abandono del habito de fumar disminuye la
muerte arritmica en pacientes pos-IAM con disfuncién
ventricular izquierda. (22)

Insuficiencia cardiaca

Dado que el consumo de tabaco es un factor de riesgo
para el infarto de miocardio y la enfermedad corona-
ria, es razonable considerar la extension de que fumar
podria contribuir a causar insuficiencia cardiaca. En el
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primer estudio de seguimiento epidemiol6gico NHANES,
el tabaquismo fue un factor de riesgo independiente (RR
= 1,59 [IC 95% 1,39-1,83]) para el desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca durante los 19 anos de seguimiento. (23)

El mecanismo fisiopatoldgico probable seria el au-
mento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial
y el desarrollo precoz de coronariopatia.

Accidente cerebrovascular

El accidente cerebrovascular (ACV) es la segunda
causa de muerte en todo el mundo y la principal causa
de discapacidad adquirida en adultos en la mayoria de
las regiones. (24)

Globalmente, el 25% de las muertes debidas a un
ACV son atribuibles al tabaquismo. (1)

En el Nurses’ Health Study, Colditz y colaborado-
res evaluaron 118.539 mujeres de los Estados Unidos
de entre 30 y 55 anos durante 8 afos (1976-1984) y
encontraron que las fumadoras tenian una tasa signi-
ficativamente mayor de ACV, tanto mortales como no
mortales, y el riesgo estuvo relacionado con el namero
de cigarrillos por dia. (25)

El INTERSTROKE es un estudio multicéntrico
internacional, caso-control, diseiado para establecer
la asociacion de factores de riesgo tradicionales y
emergentes con un ACV. (26)

Factores de riesgo OR (IC 99%) ajustado

ACV total

Riesgo atribuible
poblacional (IC 99%)

ajustado
ACV total

Los resultados mostraron que cinco factores de
riesgo representan mas del 80% del riesgo global de
todos los ACV: hipertensién, tabaquismo, obesidad
abdominal, dieta y actividad fisica (Tabla 2). (26)

Aneurisma de la aorta abdominal

La mayoria de los aneurismas de la aorta abdominal
(AAA) son el resultado de la aterosclerosis, aunque
otras condiciones pueden causarlos. (17)

La evidencia epidemiolégica, procedente de multiples
estudios de diferentes disenos, muestra una fuerte asocia-
ci6n del tabaquismo con el riesgo de AAA. Se ha informado
la existencia de relaciones dosis-respuesta con la cantidad
y la duracion del habito de fumar y una fuerte asociacion
entre el tabaco y la velocidad de expansion del aneurisma.
(27) Una revision de la bibliografia revel6 una asociacién
positiva, fuerte e independiente entre tabaquismo y AAA
en 10 estudios de cohortes, casos-controles, y en los disefios
de corte transversal. (28) Se ha evidenciado que la asocia-
cion entre tabaquismo y AAA es mas fuerte que la de taba-
quismo con enfermedad coronaria o cerebrovascular. (29)

En conclusién, el tabaquismo es el factor de riesgo
modificable mas importante para el desarrollo de AAA
y no s6lo conduce a la progresion de la aterosclerosis
adrtica, sino que también aumenta el riesgo de forma-
cion de un AAA (30) y de su expansion. (27)

OR (IC 99%) ajustado
ACV isquémico

Riesgo atribuible
poblacional (IC 99%)
ajustado
ACV isquémico

2,64 (2,26-3,08)
2,09 (1,75-2,51)

Hipertension arterial
Tabaquismo actual

Relacion cintura-cadera
T2 vs. T1
T3vs. T1

1,42 (1,18-1,71)
1,65 (1,36-1,99)

Puntaje de riesgo dieta

34,6% (30,4-39,1)
18,9% (15,3-23,1)

26,5% (18,8-36,0)

2,37 (2,00-2,79)
2,32 (1,91-2,81)

31,5% (26,7-36,7)
21,4% (17,5-25,8)

1,34 (1,10-1,64)
1,69 (1,38-2,07)

26,0% (17,7-36,5)

T2 vs. T1 1,35(1,12-1,61) 18,8% (11,2-29,7) 1,29 (1,06-1,57) 17,3% (9,4-29,6)
T3 vs. T1 1,35(1,11-1,64) 1,34 (1,09-1,65)
Actividad fisica regular 0,69 (0,53-0,90) 28,5% (14,5-48,5) 0,68(0,51-0,91) 29,4% (14,5-50,5)
Diabetes mellitus 1,36 (1,10-1,68) 5,0% (2,6-9,5) 1,60 (1,29-1,99) 7,9% (5,1-12,3)

Consumo de alcohol

1-30 bebidas por mes

Estrés psicosocial

Depresion

Causas cardiacas (FA, AA, IAM,
enf. val. reum, vélvula protésica)

Apo B/Apo A1
T2 vs. T1
T3 vs. T1

0,90 (0,72-1,11)
1,30 (1,06-1,60)
1,35 (1,10-1,66)

2,38 (1,77-3,20)

1,13 (0,90-1,42)
1,89 (1,49-2,40)

3,8% (0,9-14,4)
4,6% (2,1-9,6)
5,2% (2,7-9,8)

6,7% (4,8-9,1)

24,9% (15,7-37,1)

0,79 (0,63-1,00)
1,30 (1,04-1,62)
1,47 (1,19-1,83)

2,74 (2,03-3,72)

1,30 (1,01-1,67)
2,40 (1,86-3,11)

1,0% (0,0-83,8)
4,7% (2,0-10,2)
6,8% (3,9-11,4)

8,5% (6,4-11,2)

35,2% (25,5-46,3)

Tabla 2. Riesgo de accidente cerebrovascular asociado con factores de riesgo en la poblacién general (analisis multivariado). Adaptada

de cita 26
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Enfermedad vascular periférica

El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante
para la progresion de la enfermedad vascular periférica
(EVP). Los sintomas de EVP ocurren aproximadamen-
te una década antes en tabaquistas en comparacién con
los no tabaquistas. (31) Ademas, en los fumadores con
EVP la frecuencia de amputacion de miembros inferio-
res es del doble en comparacién con los no fumadores.

Fisiopatologia del tabaco en la enfermedad
cardiovascular

El cigarrillo inhalado (humo) esta compuesto por dos
fases: una fase de particulas y otra fase gaseosa. Am-
bas son responsables de los cambios fisiopatolégicos
en el endotelio. El pivote central de la fisiopatologia
es la generacién de radicales libres por el cigarrillo
inhalado. El humo inhalado contiene radicales libres
y ademas libera radicales libres endégenos en los vasos
sanguineos por medio de la activacién de neutroéfilos,
monocitos, linfocitos y plaquetas. (32)

Estos radicales libres generados e inducidos produ-
cen un aumento del estrés oxidativo, fundamental para
la formacién de la placa de aterosclerosis. Esta situacion
disminuye la disponibilidad del 6xido nitrico (NO) fun-
damental para regular la vasodilatacién mediada por el
endotelio, la inflamacién, la peroxidacion lipidica, la ac-
tivacién plaquetaria y la regulacién protrombética. (32)

A todo esto se denomina disfuncién endotelial, que
es la base para la generacion de todo el continuo car-
diovascular: hipertensién arterial, diabetes mellitus,
aterosclerosis, enfermedad coronaria y cerebral.

La nicotina es uno de los principales componentes del
tabaco. Sin embargo, la mayoria de los efectos del cigarrillo
no se deben a la nicotina, sino a los otros compuestos del
cigarrillo que actian directamente con la sintesis del NO o
en forma indirecta alterando las funciones vasculares. (33)

Tratamiento no farmacolégico

Dejar de fumar es la accion de salud mas efectiva
para prevenir la enfermedad cardiovascular isquémica;
(34) el riesgo de sufrir un evento que requiera inter-
nacion se reduce un 50% luego de 1 ano de abandonar
el consumo, pero también es efectivo en prevencién
secundaria, ya que se reducen en la misma magnitud
el riesgo de un nuevo evento, la muerte stbita y la
mortalidad global. (35) Ademaés, hay fuertes eviden-
cias de que aun exposiciones bajas al humo de tabaco
producen efectos significativos sobre el corazén y que
aun evitar la exposicién a humo de tabaco ambiental
reduce el riesgo cardiovascular. (6, 9) Por otro lado,
dejar de fumar es mas efectivo que cualquier otra in-
tervencion para prevenir el primer evento coronario,
(36) los eventos posteriores (37) y la muerte luego
de la cirugia de revascularizaciéon u otro tratamiento
invasivo. (38, 39) Pese a esto, los médicos en general y
los cardidlogos en particular intervienen muy poco en
el cese del habito, (40, 41) en parte porque se sienten
poco confiados en su efectividad, (41, 42) pero también
se ha asociado con el consumo de tabaco por parte de

los médicos y con el escaso entrenamiento que reciben

durante la educacion de grado y de posgrado. (43-45)
La intervencion breve puede ofrecerse en diferen-

tes formatos; 5 A: ask, advice, assess, assist, arrange

(46) (preguntar, aconsejar, evaluar, asistir, acordar) o

su variante més corta, el modelo ABC que propone la

guia de Nueva Zelanda: (47)

a) Seiniciainterrogando a los pacientes sobre el consu-
mo de tabaco, (48) aun en pacientes hospitalizados
por enfermedad coronaria (48) o por intervenciones
quirdrgicas en pacientes no motivados. (49, 50)
La identificacion del paciente con la condicién de
fumador debe ser necesariamente registrada en
su historia clinica de manera de reinterrogar en el
siguiente contacto.

b) El segundo paso es el consejo breve que se estima
imprescindible y necesario para todo fumador, sin
considerar la motivacién que el paciente expresa
sobre su decision para dejar de fumar. (47, 48)
Ambas acciones deben expresar un mensaje em-
patico claro, personalizado, relevante, consistente,
convincente, repetitivo en cada posible oportunidad
y sin emitir juicios sobre la conducta de consumo.
(48) Su duracién se estima entre 30 segundos (51)
y 3 minutos, (46) con una efectividad del 2,5% de
abstinencia al ano, lo que representa un ntimero
necesario a tratar (NNT) de 40. (47, 48) El con-
sejo breve es efectivo en el inicio de un intento de
abstinencia, principalmente en fumadores con un
nivel de dependencia menor, (52) de alli que es muy
importante dar continuidad al consejo breve con
una recomendacién de seguimiento y de asistir a
los servicios de cesacion disponibles. (47, 53)

¢) La C de la Guia de Nueva Zelanda propone iniciar
una intervencién intensiva o derivar al paciente a
una clinica de tabaquismo.

Recomendaciones

- Preguntar a todos los pacientes el antecedente de
tabaquista (anos y ntmero de cigarrillos) (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia B).

- Todos los médicos deben practicar la intervencién
breve en los pacientes tabaquistas, independiente-
mente de su grado de adiccién (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A).

- La misma recomendacién es valida para los demas
profesionales de la salud (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia B).

- Efectuar de rutina un registro del consejo breve
en la historia clinica (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia C).

- Todos los médicos deben estar entrenados en la
intervencion breve para dejar de fumar (Recomen-
dacion de clase I, nivel de evidencia B).

Tratamiento farmacolégico en el cese del
tabaquismo

E146% de los fumadores intenta dejar de fumar entre
una y dos veces por ano y la mitad de ellos recaen en
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el transcurso de los 12 meses siguientes. (54) Es ante
esta realidad que el tratamiento farmacolégico cumple
un papel fundamental.

El tratamiento farmacolégico tiene como objetivo
aliviar los sintomas asociados con el sindrome de abs-
tinencia a la nicotina, reduciendo el deseo de fumar
y el riesgo de recaida, disminuyendo y retardando el
aumento de peso, haciendo mas facil el abandono del
consumo. A pesar de esto, el médico ofrece tratamiento
farmacolégico a menos del 2% de los pacientes. (55)

Se recomienda tratamiento farmacolégico a todo
paciente que desee dejar de fumar (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A).

Evaluar en la consulta la cantidad de cigarrillos
fumados y el grado de dependencia (que no sélo se re-
laciona con el nimero de cigarrillos consumidos) antes
de adoptar una terapéutica determinada.

En la actualidad existen tres categorias farmacolé-
gicas de primera linea: terapia de reemplazo nicotinico,
bupropién y vareniclina (56) (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

Estos tratamientos han demostrado que son alta-
mente costo-efectivos. (57)

Terapia de reemplazo nicotinico (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A)

Existen diferentes formas de presentacion de la
nicotina (oral, inhalatoria, spray nasal, comprimido,
chicle, parche) (Tabla 3), que varian béasicamente en
su farmacocinética, las cuales duplican el porcentaje
de éxito en comparacién con placebo. (58)

Las formas nasales y orales presentan un patrén
de absorcion rapida. El parche, en cambio, necesita
varias horas para llegar a la concentracién pico en
sangre, y su liberacion es constante (hasta 24 horas).
El tratamiento debe comenzar el dia que el paciente
abandona el consumo.

Se puede indicar terapia de reemplazo nicotinico
en los pacientes que desean disminuir el ntimero de
cigarrillos/dia, pero que atin no han decidido abandonar
el consumo (Recomendacion de clase Ila, nivel de
evidencia B). (59, 60)

Contraindicaciones Interacciones

Tasa de OR

abstinencia (1IC95%)

Presentacion Posologia y Eventos adversos
duracién
Chicle 2y4mg Semana (S) Dolor
méx. 24 por/dia S1a S6: cada temporomandibular
1-2h Dolor gastrointestinal
S7 a S9: Ulceras orales
cada4dh Hipo, vémitos,
S10aS12: cefalea
cada 6-8 h
Total: 12 semanas
Comprimido 2y4mg Igual que Palpitaciones
el chicle Irritacion de la
mucosa oral
Cefalea, nduseas
Parches 7-14-21mg  + 20 cigarrillos: Hipersensibilidad
parches 30 cm? Trastornos
una vez por dia x 3 del suefo
a4 s, reducir
gradualmente a
20 cm? una vez por
dia x 3 a 4 semanas
terminar con
10cm?x3a4s
< 20 cigarrillos: 20 cm?
una vez por dia x 3
a4Syluego
10cm?xdiax3a4s
Total: 8 a 12 semanas
Spray nasal 200 1 dosis = 2 puffs = Irritacion nasal
pulsaciones 1 mg nicotina Cefalea
1 a 2 dosis Palpitaciones
por hora Maximo:
16 dosis/dia

Duracién: 3 meses con
descenso progresivo
hasta los 6 meses

26,1% (19,7-33,6) 4mg: 2,2 Trastornos masticatorios No
> 14 S de tratamiento (1,5-3,2) Embarazo
Alteracion de la
23,4% (21,3-25,8) 2mg: 1,9 mucosa oral
6 - 8 S de tratamiento (1,7-2,2)
2mg 2mg: 1,96 Hipersensibilidad No
(46,0% vs. 29,7% (1,39-2,78) Enfermedad de la
placebo) a 6 S mucosa oral
Embarazo
4 mg 4mg: 2,76
(48,7% vs. 20,8% (1,89-4,02)
placebo)
a6s
23,7% (21,0-26,6) 1,9 Enfermedades No
> 14 S de tratamiento (1,7-2,2) de la piel
Embarazo
23,4% (21.3-25,8)
6 a 14 S de tratamiento
26,7% (21,5-32,7) 2,3 Hipersensibilidad No
(1,7-3) Alergia nasal

Tabla 3. Formas de presentacion de la nicotina para la terapia de reemplazo
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La evidencia demuestra eficacia y seguridad similar
en todas las formas de presentacion y el grado de adhe-
rencia es mayor con los parches, seguido por el chicle. (61)

Chicles de nicotina

La nicotina es liberada a través de la masticaciéon y
absorbida en la mucosa oral. El pico de concentraciéon
en sangre se produce a los 20 minutos. Son muy tutiles
en la prevencion del craving (ansiedad por fumar).

Es muy importante informarle al paciente sobre la
técnica de masticacién (masticar lentamente hasta que
aparezca el sabor, a continuacion dejar reposar el chicle
en el carrillo por 30 segundos y repetir el proceso duran-
te 30 minutos). Si se mastica rapidamente, la nicotina
liberada no puede ser absorbida en la mucosa oral y
se traga. La nicotina en la mucosa del estémago puede
generar efectos gastrointestinales adversos, ademas
de ser metabolizada por el higado y volverse ineficaz.

No se deben consumir bebidas acidas como café o
gaseosas antes de su uso, ya que al disminuir el pH de
la boca se reduce la absorcién de nicotina.

Se recomienda indicar: chicle de 4 mg para fuma-
dores de mas de 25 cigarrillos/dia y chicle de 2 mg
para fumadores de menos de 25 cigarrillos/dia. (62) La
duracion del tratamiento es de 12 semanas (Recomen-
dacioén de clase I, nivel de evidencia A).

Comprimidos disolubles de nicotina

La farmacocinética del comprimido o caramelo es simi-
lar a la del chicle y esta indicado en los pacientes con
problemas masticatorios, dentarios, etc. Se debe disol-
ver lentamente en la boca, en no menos de 30 minutos.

En un estudio aleatorizado de 1.818 pacientes, el
comprimido comparado con placebo mostré niveles
mayores de abstinencia a los 28 dias y a los 6 meses
con dosis de 2 mg (46% vs. 29,7%; p = 0,001) y de 4 mg
(48,7% vs. 20,8%; p = 0,001), asi como una eficacia
similar a la del chicle. (63)

Se recomiendan comprimidos de 2 mg para pacien-
tes que fuman después de 30 minutos de despertarse
y de 4 mg para los que lo hacen con anterioridad (Re-
comendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Parche de nicotina
Esta forma de presentacion libera nicotina en forma
constante (alcanza su concentracion maxima en 2 a
4 horas), pero no permite que el paciente aumente la
dosis de nicotina en el caso de sintomas de abstinencia.

Se debe aplicar sobre piel sana, cambiando de lugar
en cada aplicacién y renovandolo cada 24 horas. Su
forma de presentacion es de 10 cm? (7 mg de nicotina),
20 cm? (14 mg de nicotina) y 30 cm? (21 mg de nicotina).

El tiempo de tratamiento recomendado es de 8
semanas para los pacientes que fuman menos de 20
cigarrillos por dia y de 12 semanas para los que fuman
mas de 20 cigarrillos (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A).

Para las personas que fuman mas de 20 cigarrillos al
dia: se aconseja comenzar el tratamiento con parches de

30 cm? (1. paso) una vez por dia durante 3 a 4 semanas,
reducir gradualmente la dosis a 20 cm? (2.° paso) una
vez por dia durante 3 a 4 semanas mas y terminar con
parches de 10 cm? (3.* paso) una vez por dia durante
3 a 4 semanas mas finales.

Para las personas que fuman menos de 20 cigarrillos
al dia: se aconseja comenzar el tratamiento con 20 cm?
(2.° paso) una vez por dia durante 3 a 4 semanas y
reducir gradualmente la dosis a 10 cm? (3.¢" paso) una
vez por dia durante 3 a 4 semanas mas y finalizar.

En un estudio doble ciego con placebo en 568 ta-
baquistas, aleatorizados a recibir parches de 21 mg/
dia por 24 u 8 semanas, el primer grupo mejoré los
indices de abstinencia (OR 1,55) a las 52 semanas en
comparacion con el grupo de tratamiento maés corto (8
semanas a 12 semanas). (64)

Se ha comunicado la utilizacion de combinacién de
parches; de esta manera se obtiene el suministro de do-
sis mayores en adictos con niveles altos de dependencia
(Recomendacion de clase IIb, nivel de evidencia C).

Nicotina inhalatoria
La absorcién de nicotina se produce en la mucosa oral
en forma de vapor. Su farmacocinética es similar a la
del chicle.

Se han comunicado casos de broncoespasmo con
su uso, por lo que no se recomienda en pacientes con
hipersensibilidad bronquial.

Spray nasal
Libera nicotina a través de una solucién acuosa que se
absorbe en la mucosa nasal.

El pico en sangre se alcanza a los 10 minutos.

La irritacién nasal es sumamente frecuente; se
presenta en el 94% de los casos en los primeros dias.

La eleccion del tipo de terapia dependera de la expe-
riencia del médico, de las expectativas y preferencias del
paciente, de las comorbilidades y las contraindicaciones.

Seguridad cardiovascular: el reemplazo nicotinico
ha demostrado que es seguro en pacientes con enfermedad
cardiovascular estable. (65) La nicotina de reemplazo no
tiene efectos en la activacion plaquetaria y tiene efectos
minimos en la frecuencia cardiaca y la tensién arterial. (66)

En una publicacion de enero de 2012, Alpert y co-
laboradores estudiaron la efectividad en el mundo real
de la TRN en pacientes con y sin terapia conductual.
El estudio sigui6 una cohorte de 787 individuos en la
que la eficacia de la TRN inicial fue del 46%. El odds
para recaida no fue afectado por el uso de TRN por
6 semanas o mas ni por la asistencia profesional o la
ausencia de ésta. El estudio concluye que el uso de la
TRN no influye en la tasa de recaida. (67)

Este estudio fue objeto de varios editoriales debido
a que los resultados van en contra de los metaanélisis
y grandes estudios realizados previamente. (68)

Se menciona dicho articulo por ser de publicaciéon
muy reciente, por contrastar con la bibliografia anterior
y se estd a la espera de mas resultados que avalen una
u otra posicion.
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Sin embargo, por el peso de la bibliografia hasta
hoy publicada sobre TRN, el presente Consenso avala
el uso de la TRN como Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A.

En pacientes que lo requieran (alta dependencia,
maultiples recaidas) se podra utilizar TRN por 3 a 6
meses (69, 70) (Recomendacion de clase Ila, nivel
de evidencia A).

Bupropion

Es un antidepresivo, que actda inhibiendo la recap-
taciéon de dopamina y noradrenalina en el nucleo ac-
cumbens, al tiempo que atenda el efecto estimulante
de la nicotina sobre los receptores nicotinicos. (71, 72)

Aproximadamente 1 de 5 fumadores abandona y
se mantiene abstinente al ano cuando es tratado con
bupropién. (73) Su vida media es de 21 horas. (74)

En un metaanalisis de mas de 19 estudios que com-
pararon bupropioén y placebo, el bupropién duplicé la
tasa de abstinencia (OR 2,06, IC 95% 1,77-2,40) en el
seguimiento a 6 meses. (75)

Se recomienda tratamiento por 7 a 12 semanas. Si
el paciente no realiza un avance significativo hacia el
abandono del habito de fumar alrededor de la séptima
semana de tratamiento, es poco probable que deje de
fumar durante este intento y debera interrumpirse
el tratamiento. Se debe determinar en cada paciente
si se debe continuar el tratamiento durante periodos
mayores de 12 semanas (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A).

En un estudio aleatorizado de 784 fumadores sanos,
en el que se comparé tratamiento por 7 semanas vs. 1
ano, se observ6 una tasa mayor de abstinencia (51%
vs. 42%; p = 0,008) al ano, un aumento de peso menor
(4,1 kg vs. 5,4 kg) y un tiempo mayor a la recaida en el
grupo de tratamiento prolongado. (76)

Si bien la dosis recomendada es de 300 mg/dia,
estudios aleatorizados demostraron que una dosis de
150 mg/dia, puede ser igualmente efectiva, con menos
eventos adversos. (77, 78)

Es muy importante considerar en el tratamiento con
bupropidn las interacciones medicamentosas (Tabla 4).

Tasa de abstinencia OR

Seguridad

El evento adverso mas grave informado son las convul-
siones, que ocurren en el 0,1% de los pacientes; por este
motivo esta contraindicado en pacientes con epilepsia
o enfermedades proconvulsivantes.

La evidencia demuestra que es seguro en pacientes
con enfermedad cardiovascular estable y (79) en sin-
dromes coronarios agudos, (80) asi como en pacientes
con EPOC. (81)

A pesar de ser un antidepresivo, no ha demostrado
ventaja en pacientes fumadores con sindrome depresivo
cuando se compara con pacientes sanos. (82)

En 2007 y 2008, la FDA dio un alerta debido a la
comunicacién de casos de ideacién suicida y trastornos
del comportamiento en pacientes bajo tratamiento con
bupropién. (83, 84) Se recomienda realizar una visita
de control, una o dos semanas posteriores al inicio del
tratamiento.

Vareniclina
Es un agonista parcial de la subunidad alfa4 beta2 del
receptor nicotinico. (85)

Su efectividad se ha demostrado en varios estudios
aleatorizados (Tabla 5).

El tratamiento con vareniclina se efecttia por un
lapso de 12 semanas (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A).

En pacientes que hayan logrado dejar de fumar al
término de las 12 semanas se recomienda la adminis-
tracién de otro ciclo de 12 semanas de tratamiento con
vareniclina para aumentar ain més la probabilidad
de abstinencia a largo plazo (6 meses en total) (91)
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

Se debe alentar a los pacientes que no logren dejar de
fumar durante las 12 semanas de tratamiento inicial, o
a los que tengan una recaida después del tratamiento, a
hacer otro intento una vez que se hayan identificado y abor-
dado los factores que contribuyeron al fracaso del intento.

Con respecto a la eficacia, al final del tratamiento la
vareniclina duplica la tasa de éxito vs. el bupropion, casi
la cuadruplica con respecto al placebo y presenta un
70% mas de eficacia vs. los parches de nicotina. (85-88)

Interacciones
medicamentosas

Contraindicaciones

(1IC95% qI)

Presentacion Posologia Eventos adversos
y duracién
150y 7 a 12 semanas Boca seca 24.2%
300 mg (6-28%) (22,2-26,4)
iniciar 1a 2 Insomnio
semanas previas (24-42%)
al dia D (deja Convulsiones
el consumo de (0,1%)
tabaco): 150 mg Cefalea
por 3 dias (4-33%)

y luego 150 mg
dos veces dia
(intervalo > 8 horas)

2,0(1,8-2,2) Antecedentes Metabolismo hepatico
convulsivos por accion de CYP2B6
del citocromo P450
Enfermedades Clopidrogrel,
proconvulsivantes, betabloqueantes,
anorexia nerviosa, antiarritmicos Ic,
Alcoholismo ticlopidina,
Trastorno bipolar antidepresivos, etc.
Lactancia
Embarazo

Tabla 4. Caracteristicas del bupropion
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El servicio de salud publica de los Estados Unidos
publicé en 2008 un metaanalisis que evidencia que,
dentro del tratamiento con monodrogas, la vareniclina
exhibe la tasa de eficacia més alta a los 6 meses: 3,1
(2,5-3,8), parches de nicotina: 2,3 (1,7-3,0), chicles de
nicotina hasta 14 semanas: 1,5 (1,2-1,7), bupropién:
2,0 (1,8-2,2). (46)

De la misma forma, el metaanalisis de la Cochrane
2008 ubica a las diferentes terapias con los siguientes
NNT a 6 meses: (92)

— Terapia de reemplazo nicotinico: NNT 23 (IC 95%

20-27).

— Bupropién: NNT 18 (IC 95% 14-23).
— Vareniclina: NNT 10 (IC 95% 7-14).

En la Tabla 6 se muestran las caracteristicas de la

vareniclina.

Estudio Pacientes Tratamiento
aleatorizados (12 semanas)

Oncken, 518 sanos Vareniclina 0,5 mg /12 h

et al (86) Vareniclina 1 mg /12 h
Placebo

Rigotti, 714 con Vareniclina 1 mg /12 h

et al (87) enfermedad Placebo

cardiovascular estable

Gonzales, 1.025 Vareniclina 1 mg /12 h

et al (88) sanos Bupropién 150 /12 h
Placebo

Jorenby, 1.027 Vareniclina 1 mg /12 h

et al (89) sanos Bupropioén 150 /12 h

2006 (29) Placebo

Aubin, 746 Vareniclina 1 mg/12 h

et al 2008 (90) sanos Parches de nicotina

Presentacion Posologia Eventos adversos

y duracién

Tasa de abstinencia
(a los 6 meses)

Seguridad

En febrero de 2008, la FDA dio un alerta debido a la
comunicacién de casos de ideacién suicida y trastornos
del comportamiento en pacientes bajo tratamiento con
vareniclina y bupropién. (93, 94)

Estos eventos adversos no se observaron en los
estudios aleatorizados publicados.

Posteriormente a esta comunicacion se realizaron
estudios de cohorte en los que se evalué la seguridad
de la droga.

En un estudio de cohorte de 80.660 pacientes que reci-
bian vareniclina, en el Reino Unido, se evaluaron eventos
adversos, como ideacién suicida y depresion. No se hallé
evidencia clara que relacione la droga con los eventos
adversos antes citados y sin diferencias significativas
contra terapia de reemplazo de nicotina y bupropion. (95)

Tabla 5. Estudios realizados con

Tasa de cesacion .
vareniclina

alos 12 meses

18,5% (p < 0,01)
22,4% (p < 0,01)
3,90%

19,20%
7,20%
OR 3,14 (1,93-5,11)

21,9% (p > 0,001)
16,1% (p = 0,057)
8,40%

OR 3,68 (2,42-5,60)

23% (p >0,01)
14,6% (p = 0,04)
10,30%

OR 2,33 (1,72- 4,11)

25,9%
19,8%

OR 1,44 (1,02 2 2,03;p =
0,040)

OR
(IC95%)

Interacciones
medicamentosas

Contraindicaciones

0,5y 1 mg Se comienza 1 S Nauseas 28% 2mg=332% 2mg=3,1 No presenta No

antes del dia D Insomnio 15% 1 mg =25,4% (2,5-3,8) metabolismo hepético

0,5 mg/dia x 3 dias. Suenos vividos 13%
Luego 0,5 mg 1mg=21 Depuracion < 30 ml:
dos veces/dia (1,5-3) reducir la dosis a la

x4 dfas. mitad
A partir del dia D:
1 mg dos veces/dia Embarazo

Duracién: 12
semanas

Tabla 6. Caracteristicas de la vareniclina
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En otro estudio de cohorte de 2.682 pacientes se
observé que las nduseas y los vomitos fueron la causa
mas frecuente de discontinuacién (35,3%). (96)

Los eventos psiquiatricos informados fueron tras-
tornos del sueno 1,6%, ansiedad 1,1%, suefos anorma-
les 1% y cambios del humor 0,6%. Hubo dos intentos
de suicidio en pacientes con antecedentes psiquiatricos
y factores precipitantes. (94)

Por dltimo, el analisis conjunto de todos los estudios
clinicos con vareniclina no arrojé diferencias significa-
tivas con respecto a eventos psiquiatricos vs. placebo
(RR = 1,02, IC 95% 0,86-1,22). (97)

Como conclusién podemos decir que la vareniclina
es una droga segura, y tanto con esta droga como con el
bupropion se debe tener la precaucion en pacientes con
antecedentes psiquiatricos de evaluar la estabilidad de la
enfermedad y realizar un control conjunto con el psiquia-
tra, aumentar el nimero de consultas de control y evaluar
puntualmente en cada visita sobre cambios del humor.

En 2010, Rigotti y colaboradores publicaron el es-
tudio clinico con vareniclina en pacientes con eventos
cardiovasculares de no menos de 2 meses de antigiiedad
y un seguimiento longitudinal de 1 ano. (87) Como ya
se menciond, en dicho estudio se evidencié una eficacia
significativamente superior de la droga vs. placebo en
este grupo de pacientes. En la tabla de eventos ad-
versos cardiovasculares no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Sin
embargo, el nimero absoluto de eventos fue mayor en
el grupo vareniclina (7 pacientes vs. 3 pacientes para
infarto no mortal y 8 vs. 3 pacientes para necesidad de
revascularizacién). Por otro lado, se evidenci6 en forma
no significativa menos muerte total y menos muerte
cardiovascular con el uso de vareniclina (2 casos vs. 5
casos con placebo para muerte total).

Los ntimeros absolutos son muy pequenos; sin em-
bargo, se consider6 que podrian marcar una tendencia.
Por tal motivo, la FDA (98) y la EMEA (99) publicaron
dichas observaciones y actualmente la primera reco-
mendo la realizacién de un metaanalisis para aumentar

Tabla 7. Tratamientos combi-
nados

Trabajo

Smith,
et al 2009 (104)

Piper,
et al 2009 (105)

placebo

Combinacion y duraciéon

parche + caramelo + bupropion (8 S)
parche + caramelo (12 S)

caramelo (12 S)

bupropién (8 S)

parche (8 S)

caramelo (12 S)
parche (8 S)
bupropién (8 S)
parche + caramelo
bupropién + caramelo

la muestra de pacientes y poder comparar esos eventos
cardiovasculares contra placebo. Hasta el momento de
la redaccién de este texto no se disponen de los resul-
tados del metaanalisis.

Paralelamente, un grupo canadiense publicé en
2011 un metaanalisis que compar6 los eventos car-
diovasculares en la rama vareniclina y placebo. El
resultado mostré que aumentaria un 0,24% (1,06%
[62/4.908] vs. 0,82% [27/3.308]) el riesgo absoluto de
eventos cardiovasculares en general en comparacion
con placebo. El diseno del estudio y sus resultados
fueron cuestionados por la editorial y por la EMEA por
omitir la inclusién de ciertos trabajos con vareniclina
y otros sesgos. (100, 101)

Debido a que la vareniclina se encuentra actualmente
en la primera linea de tratamiento en las guias inter-
nacionales, y no habiendo contraindicacién formal para
su uso en pacientes con antecedentes cardiacos y siendo
lo anteriormente descripto como una precaucién, este
Consenso recomienda su uso como clase I, con nivel
de evidencia A, a la espera de nuevos resultados.

Combinacion de tratamientos
Se recomienda la combinacién de drogas en pacientes
con niveles altos de dependencia o fracaso con una
sola droga, ya que aumentan la tasa de éxito (Tabla 7).
Parche mas chicle o caramelo de nicotina (Recomen-
dacién de clase I, nivel de evidencia A).

TRN con bupropién (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A). (102, 103)

La combinacién de vareniclina con otras drogas
todavia no cuenta con evidencia suficiente.

Pacientes internados
La hospitalizacién en si misma siempre ofrece una
oportunidad para comenzar el tratamiento del pa-
ciente tabaquista.

La evidencia indica que el consejo enfatico, que se pro-
longa por un mes, a través de llamados telefénicos, etc., au-
menta la tasa de cesaciéon (OR 1,65, 1C 95% 1,44-1,90). (106)

% de abstinencia Eventos adversos

a los 6 meses

29,60%
26,90%
19,90%
16,80%
17,70%

Trast.sueno Nausea
33,50% 3,2% 7,8%
34,40% 11,3% 4,3%
31,80% 16,3% 3,8%
40,10% 9% 7,.9%
33,20% 10,6% 5%
22,20% 5,6% 4,4%
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La combinacién de consejo y terapia de reemplazo
nicotinico es segura y efectiva en pacientes hospitali-
zados, con aumento de la abstinencia al ano en com-
paracion con el grupo control (29% vs. 20%). (107) En
el estudio de Molyneux y colaboradores, el porcentaje
de pacientes hospitalizados por causas cardiacas fue
del 21,2%.

La evidencia de tratamiento en pacientes con sin-
drome coronario agudo es escasa. En un estudio reali-
zado en cinco hospitales, con 248 fumadores internados
por sindrome coronario a quienes se aleatoriz6 a recibir
bupropién y consejo médico o placebo mas consejo
médico, a los 3 meses el OR fue de 1,91 (IC 95%, 1,06-
3,40; p = 0,03) y de 1,51 al ano (no significativo) para
los tratados con bupropién. En cuanto a la seguridad,
no hubo diferencia entre los dos grupos. (108)

En otro trabajo publicado en 2011 que compar6
bupropién contra control (consejo médico) en pacien-
tes internados no se observo diferencia en la tasa de
abstinencia ni a los 3 ni a los 12 meses en ninguna de
las dos ramas. (109)

No existe evidencia para el uso de vareniclina en
enfermedad coronaria aguda.

Se recomienda ofrecer tratamiento durante la inter-
nacién y combinar visitas de seguimiento por lo menos
por el término de un mes (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia B). (110-112)

Durante la internacién del paciente y una vez
estabilizado el cuadro de ingreso, pareceria razonable
la utilizacién de TRN intrahospitalaria (Recomenda-
cion de clase Ila, nivel de evidencia C).

Durante la internacién del paciente y una vez esta-
bilizado en cuadro de ingreso, podria ser razonable la
utilizacién de bupropién o vareniclina intrahospitalaria
(Recomendacion de clase IIb, nivel de evidencia
O).

La eleccion del tipo de terapia dependera de la expe-
riencia del médico, de las expectativas y preferencias del
paciente y de las comorbilidades y contraindicaciones.

Conclusiones

El tabaquismo es una enfermedad crénica, y recidi-
vante, por lo que el abordaje debe ser a largo plazo,
interrogando y aconsejando al paciente en cada visita.

El tratamiento esta indicado en todo paciente que
refiera el deseo de dejar de fumar (salvo mujeres em-
barazadas y adolescentes).

La combinacién de terapias, asi como su prolonga-
cién (hasta 6 meses), estd indicada en pacientes con
alta dependencia y multiples recaidas.

Todas las drogas de primera linea han demostrado
que son seguras y efectivas en pacientes con enferme-
dad cardiovascular estable.
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Introduccién

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades
no transmisibles mas prevalecientes y se cree que,
dadas las condiciones de vida, habitos y alimentacion
predominantes en gran parte del planeta, seguird en
crecimiento. Su prevalencia es de alrededor del 10%
en mayores de 50 anos y del 14% en mayores de 70
anos. Se calcula que si bien en el ano 2000 habia 171
millones de diabéticos en el mundo, se prevé que lle-
garan a 366 millones para el ano 2030. Su papel como
factor de riesgo mayor para enfermedad vascular es
hoy indiscutible y ha sido demostrado por numerosos
estudios epidemioldgicos. (1-4) En este capitulo del
Consenso de Prevencién Cardiovascular trataremos
de dar una serie de recomendaciones practicas para el
enfoque y el manejo de los pacientes diabéticos desde
la 6ptica de la prevencién primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular.

Definicion y bases fisiopatologicas de la relacion
entre diabetes y riesgo cardiovascular

La DM es un trastorno metabdlico que se caracteriza
por hiperglucemia crénica, con alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las
proteinas como consecuencia de un déficit de secreciéon
de insulina, resistencia a ésta o ambas. La DM tipo
1 se caracteriza por falta de produccién de insulina
endbgena. En la DM tipo 2, la hiperglucemia es con-
secuencia de un complejo fisiopatoldgico integrado por
una combinaciéon de predisposiciéon genética, seden-
tarismo, sobrepeso y dieta inadecuada, que provoca
resistencia a la insulina.

El diagnéstico de DM segtin la American Diabetes
Association puede hacerse por cualquiera de los si-
guientes criterios: hemoglobina glicosilada (HbAlc)
mayor de 6,5%, glucemia en ayunas mayor de 126 mg/
dl o glucemia mayor de 200 mg/dl a las 2 horas de la
realizacion de una prueba de sobrecarga de glucosa. (5)

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina
tienen un papel fundamental en la aparicién y el de-
sarrollo de aterosclerosis y de enfermedad vascular,
e incluso un efecto acelerador de estas condiciones
mediante multiples mecanismos. Los principales son:
disfuncién endotelial por trastornos en la produccion
de 6xido nitrico, principalmente vinculada a la resis-
tencia a la insulina, inflamacién vascular, dislipidemia
aterogénica propia del sindrome metabdlico, efectos
protrombéticos y aumento del estrés oxidativo. (6)

Existen evidencias de que la hiperglucemia dismi-
nuye la disponibilidad de 6xido nitrico derivado del
endotelio y por lo tanto afecta la funcién vascular.

Por accién directa sobre la cadena mitocondrial,
incrementa la formacién de O,. Adema4s, se activa la
proteincinasa C, de lo que resulta un incremento en la
produccién de radicales superéxido. Asimismo, aumen-
tan la ciclooxigenasa 2 y la produccion de tromboxano.
La respuesta vasodilatadora a donantes externos de
6xido nitrico también esta afectada en la DM. La
regulacion simpatica, por su parte, esta alterada y en
consecuencia esta afectada la respuesta vasodilatadora
del musculo liso arteriolar. La DM afecta la migracién
de células musculares lisas hacia las placas ateroscle-
réticas en formacién y acelera su apoptosis, por lo que
incrementa la tendencia al accidente de placa. Esta
propensién a la rotura de placa se ve potenciada ade-
mas por la disminucién en la produccion de coldgeno
y el incremento de metaloproteinasas. Ademas de la
hiperglucemia, la resistencia a la insulina también pro-
voca una disminucién de la respuesta vasodilatadora
mediada por 6xido nitrico. (7-11)

La dislipidemia caracteristica del diabético consiste
en hipertrigliceridemia, colesterol de LDL elevado,
aumento del colesterol de las VLDL y concentracién
baja de HDL. Existe un aumento en la produccion de
acidos grasos libres, lo que desencadena en el higado un
aumento de la sintesis de VLDL, aumento de triglice-
ridemia y disminuciéon de HDL, las que ademas tienen
disminuida su funcién de oxidacién de las LDL en los
diabéticos en comparacioén con los sujetos normales,
de lo que resulta una accién proaterogénica. (6)

La DM provoca un estado protrombético. Hay
anormalidades de la funcién plaquetaria, por dismi-
nucion del 6xido nitrico, aumento de la expresién de
glicoproteinas Ib y IIb/IIla, con aumento del factor
de von Willebrand y de la interacciéon con la fibrina.
Por otra parte, hay aumento del tromboxano, todo lo
cual da por resultado un aumento de la agregabilidad.
Por anadidura, en los diabéticos existe un estado de
hipercoagulabilidad sanguinea. Estan incrementados
el factor VII, la trombina, el factor tisular y el PAI-1,
asi como disminuidos los anticoagulantes endégenos.
(12-14)

Estas alteraciones son importantes no sélo en
la progresion de la enfermedad aterosclerética, sino
también en la produccién y particular evolucién de los
sindromes coronarios agudos en los diabéticos, como
se describe mas adelante.

Evidencias de la relacién entre diabetes y enferme-
dad vascular

Numerosas evidencias epidemioldgicas avalan el he-
cho de que la diabetes se considere como un factor de
riesgo mayor. En el estudio Framingham se demostré
que el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) de
los diabéticos incluidos al comienzo del estudio fue,
al cabo de 20 anos de seguimiento, del doble para los
hombres y del triple para las mujeres, aun después
de ajustar para otros factores de riesgo (dislipidemia,
hipertensién y tabaquismo). (15) Otros estudios de
grandes dimensiones como MRFIT, UKPDS, Nurses’
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Health Study y INTERHEART case-control study,
han confirmado que en diabéticos adultos el riesgo de
enfermedad coronaria estd incrementado en 1,5 a 4
veces con respecto a no diabéticos de la misma edad,
y que las mujeres constituyen la poblacién de mayor
riesgo. (16-20) E1 HDS (Hypertension in Diabetes
Study) demostré que cuando el diabético ademaés es
hipertenso su riesgo se cuadruplica, lo que introduce
el concepto de que la suma de factores multiplica el
riesgo. (21) Los estudios MRFIT y UKPDS confirmaron
que la hipertension, la hipercolesterolemia y el taba-
quismo son fuertes predictores de incremento de ECV
en pacientes diabéticos. Més recientemente, Haffner
introdujo el concepto del pronéstico similar entre el
diabético no coronario y el coronario no diabético en
cuanto al riesgo de un evento coronario. La incidencia
alos 7 anos de infarto de miocardio (IAM) mortal y no
mortal en pacientes diabéticos sin IAM previo fue del
20,2%, mientras que para no diabéticos con IAM previo
fue del 18,8%. (22) Esto lo corroboraron Schramm y co-
laboradores, quienes encontraron que en una poblaciéon
de mas de 3 millones de dinamarqueses mayores de 30
anos seguidos durante 5 afnos, en comparacioén con la
poblacién control, el riesgo de muerte cardiovascular
era 2,42 veces mayor en diabéticos sin infarto previo
y 2,44 veces mayor en no diabéticos con infarto pre-
vio. En el caso de las mujeres, la elevacion del riesgo
era de 2,48 y 2,65, respectivamente. (23) En caso de
coexistencia de ambas variables, el riesgo de muerte
cardiovascular se quintuplica o mas. Recientemente
se ha correlacionado el nivel de HbAlc con el riesgo
cardiovascular. (24)

En el mismo sentido, Goraya y colaboradores de-
mostraron que la prevalencia de lesiones coronarias
en autopsias en un hospital general era similar entre
diabéticos no coronarios y coronarios no diabéticos
en hombres y mujeres mayores de 65 anos. (25) En el
Emerging Risk Factor Collaboration, en un metaana-
lisis reciente sobre 698.782 pacientes de 102 estudios,
se encontré que la DM multiplica por 2 el riesgo
relativo para enfermedad coronaria, por 2,27 para
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, por 1,56
para ACV hemorréagico y por 1,73 para otras muertes
cardiovasculares. La glucemia en ayunas, en tanto,
se correlacioné con incremento de muerte vascular
cuando era mayor de 5,6 mMol/L (100 mg/dl) en una
relacién no lineal. (26)

Los pacientes diabéticos tienen, ademas, peor
pronéstico que los no diabéticos frente a sindromes
coronarios agudos, angioplastia y cirugia de revascu-
larizacion. (27-30)

Evidencias del beneficio del tratamiento de la
diabetes sobre el riesgo vascular. Objetivos
terapéuticos

Las complicaciones macrovasculares y microvasculares
son las principales causas de morbilidad y mortalidad
de los pacientes diabéticos. La preocupacién por lograr
la reduccién de estos eventos ha generado numerosos

trabajos desde la década de los setenta, con la hipéte-
sis de que un mejor control de la glucemia impactaria
favorablemente sobre la incidencia de estas complica-
ciones vasculares.

La evidencia a lo largo de estos 30 afos ha sido en
algunos casos contradictoria; sin embargo, la informa-
cién aportada recientemente ha permitido comprender
atn mas el comportamiento de esta enfermedad y
discriminar poblaciones con riesgos diferentes.

Evidencias en pacientes sin eventos vasculares previos
Los resultados del DCCT en 1993 (31) y del estudio de
intervencion de Estocolmo (32) del mismo ano permitie-
ron confirmar en pacientes con diabetes tipo 1 la vieja
hipétesis de que un control agresivo de la glucemia se
traducia en reduccion de los eventos clinicos microvas-
culares. En el DCCT se enrolaron 1.441 pacientes jéve-
nes (edad media de 27 afos) con diagnéstico de diabetes
tipo 1; en la rama de tratamiento agresivo, la HbAlc
media lograda fue del 7,2%, versus el 9,1% en el grupo
control. Se logré demostrar una reduccién promedio
del 35% en los eventos microvasculares (retinopatia
diabética, nefropatia y neuropatia) a los 6,5 afnos de se-
guimiento. Datos similares se encontraron en el estudio
de intervencion de Estocolmo, el cual fue mas pequeno
(se enrolaron solamente 102 pacientes jovenes, con una
edad media de 30 anos), con resultados favorables para
el control agresivo (HbAlc 7,1% vs. 9,5%).

Otra conclusién de importancia aportada por estos
estudios fue la demostracién de una asociacién directa
entre el desarrollo de complicaciones microvasculares
y el tiempo de exposiciéon a la glucemia y una relacién
exponencial en la reduccién de eventos y el descenso
de la HbAlc.

Los efectos de la estrategia agresiva en la reduc-
cién de eventos macrovasculares han sido dificiles de
demostrar. En el DCCT, a 6,5 anos no se observaron
diferencias significativas sobre complicaciones coro-
narias o cerebrovasculares. (33) Sin embargo, en el
seguimiento con eco-Doppler vascular y medicién del
espesor intima-media, la estrategia de mayor descenso
de la glucemia demostré una velocidad menor de incre-
mento del espesor de la intima. (34)

En el seguimiento publicado a 17 anos, la rama
agresiva mostré beneficios estadisticamente signifi-
cativos en los eventos clinicos, al reducir un 42% las
complicaciones cardiovasculares (IAM no mortal, ACV,
muerte cardiaca, angina y necesidad de revasculariza-
cién miocardica). (35)

Esimportante destacar que las estrategias agresivas
de control de la glucemia en estos trabajos no mostra-
ron una morbimortalidad mayor, y los beneficios son
claramente favorables para la rama mas agresiva.

En base a la informacién disponible hasta la actuali-
dad, podemos concluir que en la poblacion con diabetes
tipo 1 de reciente inicio, un control agresivo (HbAlc <
7%) desde etapas tempranas de la enfermedad se tradu-
ce en reduccién a corto plazo de los eventos microvas-
culares y a largo plazo de los eventos macrovasculares.
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En los pacientes con diabetes tipo 2, los beneficios
de estrategias agresivas de control de la glucemia han
sido controversiales desde el primer trabajo importante
publicado en esta poblacion. En el estudio UGDP (Uni-
versity Group Diabetes Program), realizado en la déca-
da de los setenta, se encontré que una estrategia mas
intensiva con hipoglucemiantes e insulina en pacientes
con diabetes tipo 2 de reciente inicio no tenia beneficios
alos 12 anos en la reduccién de eventos macrovascula-
res y microvasculares. (36) Ademas, alerté sobre una
mortalidad cardiovascular mayor en la rama agresiva.
Los cuestionamientos a los resultados obtenidos en este
trabajo fueron la poca cantidad de pacientes enrolados
(200), el haber usado los valores de glucosa plasmatica
en ayunas para los controles y los hipoglucemiantes
utilizados (tolbutamina y fenformina).

Resultados similares mostré el estudio de Vetera-
nos (VACSDM) de esa década, donde no se observaron
beneficios en la rama agresiva en el seguimiento a 2
anos. (37) Solamente el estudio de Kunamoto, (38)
realizado en 110 japoneses, mostr6 que con las inyec-
ciones multiples de insulina se conseguia un control
glucémico mejor (HbAle = 7,1%) que con el tratamien-
to convencional (HbAlc = 9,4%), con una reducciéon
significativa de las complicaciones microvasculares de
la diabetes. La extension de la reduccion del riesgo en
este estudio japonés fue idéntica a la observada en el
DCCT, lo cual confirma la hipétesis de que el control
glucémico es importante en ambos tipos de diabetes.

Con los datos aportados por el estudio britanico
UKPDS, (17, 39-41) no sélo se pudieron comprender
los beneficios de las diferentes estrategias terapéuticas,
sino también conocer el comportamiento epidemiolé-
gico de la poblaciéon con diabetes tipo 2. E1 UKPDS
enrol6 5.102 pacientes con DM tipo 2 de reciente inicio
diagnosticada entre 1977y 1991 en el Reino Unido, los
cuales fueron seguidos por 10 anos. Se evalué si una
terapia intensiva para reducir los niveles de glucemia
en sangre impactaba sobre las complicaciones macro-
vasculares y microvasculares.

Se analizaron también los resultados en el uso de
diferentes estrategias de control de la glucemia utili-
zando sulfonilureas, metformina y/o insulina. En este
estudio se evalu6 por primera vez si una estrategia
agresiva para control de la presion arterial reducia los
eventos vasculares, y se compararon los resultados de
un inhibidor de la enzima convertidora de la angioten-
sina (captopril) versus un betabloqueante (atenolol).

En su primer corte a los 6 y los 10 anos, (17) el
UKPDS fue categorico en demostrar un beneficio en
las complicaciones microvasculares cuando se utiliza
una estrategia mas agresiva con valores de HbAlc <
7%. También encontrd, al igual que en los pacientes con
diabetes tipo 1, una estrecha relacién entre los valores
de glucemia y estas complicaciones. E1 UKPDS demos-
tré una reduccion del 35% de estos eventos por cada
punto de reduccion de la HbAlc. La mayor incidencia
anual de hipoglucemia fue del 2,3% y se observé en los
pacientes asignados a terapia insulinica.

En relacién con las complicaciones macrovascu-
lares, s6lo hubo un beneficio en la rama que utilizé
metformina. (40) En los tratamientos restantes no se
pudo demostrar una reduccion significativa de estas
complicaciones. (39)

La estrategia que claramente impact6 en los even-
tos macrovasculares fue la reduccién de la presion
arterial a un promedio de 144/82 mm Hg, (41) con
disminucion significativa del ACV, las muertes rela-
cionadas con la diabetes, la insuficiencia cardiaca y las
complicaciones microvasculares. No hubo diferencias
entre las drogas utilizadas.

Al igual que en la poblaciéon del DCCT, los datos
presentados a 20 anos de seguimiento (42) no sélo
evidenciaron una continuidad en el beneficio para la
rama agresiva en las complicaciones microvasculares,
sino que también se pudo demostrar una reducciéon
significativa de infarto y muerte de cualquier causa.

En los pacientes con DM de reciente inicio y sin
eventos previos, el control temprano de la glucemia
en valores de HbAlc < 7% demostré que es tutil para
prevenir complicaciones microvasculares en forma
inmediata en las etapas precoces de la enfermedad y
macrovasculares a largo plazo.

Evidencias en pacientes con eventos vasculares
previos

El impacto de estrategias agresivas en la poblacién
con eventos previos no fue claro hasta la aparicién de
los estudios ACCORD, VADT y ADVANCE. (43-45)

Estos estudios fueron disenados para demostrar si
el tratamiento intensivo de la glucemia con objetivos
de HbAlc < 6,5% en pacientes de riesgo alto se tra-
duciria en reduccién de los eventos macrovasculares
y microvasculares.

El estudio ACCORD (43) incluy6 10.251 pacientes
con historia de DM, eventos cardiovasculares y edades
entre 40 y 79 anos. En este trabajo se compararon los
resultados de una estrategia de control de glucemia
con objetivos de HbAlc < 6% versus la estrategia
convencional con A1C entre 7% y 7,9%. El promedio
de duracion de la DM al ingreso del estudio fue de
10 anos. Debié suspenderse por un aumento de la
mortalidad en la rama agresiva. No se encontraron
diferencias entre las dos estrategias en la incidencia
de eventos vasculares.

En el estudio VADT, (44) realizado en 1.791 pacien-
tes con una duracién media de DM de 11,5 anos, los
resultados fueron similares a los del ACCORD; si bien
hubo un aumento de la mortalidad en la rama agresi-
va, no fue significativo. En el anélisis de poblaciones
de este estudio se observo un beneficio significativo
en pacientes con DM de menos de 12 afnos.

El estudio ADVANCE, (45) que incluy6 11.140
pacientes, tampoco mostré beneficios en establecer
una HbAlc < 6,5% para la prevencion de eventos
macrovasculares; sin embargo, hubo reducciéon de
nefropatia y retinopatia, sin encontrarse una morta-
lidad mayor por hipoglucemia en la rama agresiva. Si
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bien este estudio fue realizado en pacientes de riesgo
cardiovascular similar al ACCORD y VADT, la pobla-
cion reclutada tenia una historia previa de diabetes
de menor duracién (8 anos) y un control histérico
mejor (HbAlc de 7,2% vs. 8,1% para el ACCORD y
9,4% para el VADT).

El metaanalisis de Ray y colaboradores, (46) que
incluyé los estudios VADT, ACCORD, ADVANCE,
PROACTIV y UKPDS, demostré que una estrategia
agresiva sobre la glucemia reduce un 17% los infar-
tos no mortales y un 15% los eventos de enfermedad
coronaria, sin modificar la probabilidad de accidentes
cerebrovasculares y de muerte.

La informacién disponible sobre los objetivos de
control de la glucemia en la poblacién de riesgo atn
no es concluyente. Como ya mencionamos, en los es-
tudios DCCT y UKPDS los eventos macrovasculares
se pudieron reducir a largo plazo en la rama agresiva;
probablemente se necesite mas tiempo de seguimiento
para demostrar beneficios sobre las complicaciones
macrovasculares en esta poblacion.

No obstante, a diferencia de lo observado en la
poblacién sin eventos vasculares previos, no todos
los pacientes pueden ser candidatos a una estrategia
agresiva. La hipoglucemia grave en ACCORD y VADT
fue un predictor de mortalidad. Esta complicacién se
observoé en el 16% de los pacientes de la rama agresiva
del ACCORD y en el 20% de los del VADT. En ambos
estudios, esta complicacién fue mas frecuente en pa-
cientes de edad avanzada, eventos vasculares previos,
historia de DM mal controlada y de larga evolucién
(9 a 10 anos).

En resumen, para la poblaciéon diabética con his-
toria de enfermedad vascular, la estrategia agresiva
podria ser beneficiosa y razonable s6lo en la poblacién
joven, con DM de corta duracién y evidencia de buen
control. En los pacientes anosos, con diabetes de larga
duracion (> 10 anos) y evidencias de mal control glucé-
mico, serian convenientes objetivos menos agresivos.

Se recomienda una estrategia de tratamiento
intensivo (HbAlc entre 6,5% y 7%) a los pacientes
portadores de DM con las siguientes caracteristicas:
1) DM de menos de 10 anos de evolucién, 2) sin
antecedentes de hipoglucemia frecuente y/o grave,
3) ausencia de enfermedad microvascular o macro-
vascular significativa, 4) evidencia de buen control
glucémico previo (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia A).

Se recomienda una estrategia de tratamiento no
intensivo (HbAlc entre 7% y 7,5%) a los pacientes
portadores de DM con las siguientes caracteristicas: 1)
DM de més de 10 anos de evolucion, 2) antecedentes
previos de hipoglucemias frecuentes y/o graves, 3)
presencia de enfermedad microvascular o macrovas-
cular significativa, 4) limitada expectativa de vida
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

En algunos pacientes podria tolerarse una HbAlc
superior a 7,5% (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia C).

Deteccion de enfermedad coronaria en pacientes
diabéticos asintomaticos. Utilidad y costo-beneficio
de pruebas funcionales

La ECV, en especial la enfermedad coronaria (EC), es
la primera causa de muerte en pacientes diabéticos.
(47) Es frecuente en estos pacientes que la EC sea
asintomatica y que cuando aparecen los sintomas ya se
trate de una etapa avanzada de la coronariopatia. (48)
Es por este motivo que las guias recomiendan la detec-
cion sistematica en todos los pacientes asintomaticos
de riesgo alto con diabetes para encontrar isquemia
silente. (49, 50)

Tanto la isquemia inducible por pruebas funcionales
(51) como la deteccion de calcio en las arterias corona-
rias (52) muestran una asociacién con peor evoluciéon
por eventos cardiacos.

Sin embargo, esta recomendaciéon de las guias
genera controversia, ya que la deteccién sistematica
es costosa y no ha demostrado beneficios clinicos en
comparacién con el control de los factores de riesgo
cardiovascular.

En los ultimos anos se llevaron a cabo distintos
estudios precisamente para aclarar la utilidad de las
pruebas funcionales para detectar EC en los pacientes
diabéticos asintomaticos y de esta manera poder basar
en la evidencia las recomendaciones de estos métodos
diagnésticos.

El estudio DIAD (53) fue el primero prospectivo a
gran escala, que incluy6 1.123 pacientes diabéticos tipo
2 asintomaticos aleatorizados a realizar una prueba de
deteccion de isquemia miocardica silente y determinar
su implicacién en el seguimiento (4,8 anos). A pesar de
que la diabetes tipo 2 se considera un equivalente de
EC, se encontré que el porcentaje de eventos cardia-
cos fue menor que el esperado (promedio de 0,6% por
ano) y que la identificacion de pacientes con pruebas
de perfusién anormal no marcaron una diferencia
significativa en la evolucién al compararlos con los
pacientes en los que no se realizé la deteccion durante
el seguimiento a 4,8 anos.

El estudio DYNAMIT, (54) también aleatorizado
y prospectivo, se llevé a cabo en Francia. Incluy6 631
pacientes diabéticos asintomaticos a quienes se les
realiz6 prueba ergométrica o SPECT con dipiridamol
(tomografia computarizada por emisién de foton Gnico)
para detectar isquemia miocardica silente, con un se-
guimiento de 3,5 anos. El estudio debi6 discontinuarse
prematuramente por la dificultad en la inclusién y el
bajo ntimero de eventos (menor que lo esperado). No
hubo diferencias significativas entre los grupos para
muerte de todas las causas, IAM no mortal, ACV no
mortal, insuficiencia cardiaca que requiere hospitali-
zacion o intervencién del servicio de emergencia (HR
=1,IC 95% 0,59-1,71). Cuando se realiz6 el metaana-
lisis de los estudios DIAD y DYNAMIT, los resultados
fueron similares.

Estos hallazgos deben considerarse junto con los
resultados de otros estudios, como COURAGE (55) y
BARI 2D. (56)
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En el estudio COURAGE, los pacientes con evi-
dencia de isquemia miocardica eran asignados a
tratamiento médico 6ptimo contra angioplastia coro-
naria mas tratamiento médico; después de 4,6 anos
no se encontraron diferencias entre ambos grupos en
muerte o JAM y muerte, IAM o ACV. En el subgrupo
de diabéticos (n = 766), los resultado fueron similares
(HR = 0,99, IC 95% 0,73-1,32).

En el BARI 2D se incluyeron 2.368 pacientes dia-
béticos con EC, que fueron aleatorizados a revascu-
larizacion mas tratamiento médico intensivo contra
tratamiento médico intensivo solo. Después de 5 anos
no se encontraron diferencias entre los dos grupos.
Larevascularizacion sistematica no parece mejorar el
pronéstico de los pacientes diabéticos con EC cuando
el control metabdlico y los factores de riesgo cardio-
vascular no estan adecuadamente controlados.

La deteccion de rutina de isquemia silente en
pacientes diabéticos asintomadticos es costosa, trae
aparejados un grupo de pacientes con pruebas posi-
tivas en los que su diagnéstico cambia a “diabéticos
con EC” sin la posibilidad de tener un beneficio claro
y, por otro lado, un grupo de pacientes con pruebas
negativas en los que el tratamiento y el seguimiento
se tornan mas laxos.

Por lo tanto, en los pacientes diabéticos asintoma-
ticos no debemos insistir en la deteccién de isquemia
miocéardica silente, sino hacer hincapié en que reciban
un tratamiento médico éptimo con un seguimiento
adecuado para controlar todos sus factores de riesgo.

Se recomienda la realizaciéon de un examen cardio-
vascular completo en todo paciente diabético, con el
objetivo de estratificar su riesgo global (Recomenda-
cion de clase I, nivel de evidencia C).

Tabla 1. Reduccion del RR para
eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos tratados
con estatinas

Estudio

Prevencion primaria

Tabla 2. Reduccion del C-LDL
en pacientes con diabetes
mellitus

Categoria de riesgo

Pacientes diabéticos sin
enfermedad ateromatosa

de enfermedad arteromatosa

Pacientes diabéticos portadores

Los estudios funcionales de imagenes para detectar
isquemia en el diabético asintomético podrian ser de
utilidad, pero no hay evidencias que justifiquen su uso
sistematico (Recomendacion de clase IIb, nivel de
evidencia C).

Estatinas en pacientes diabéticos

Numerosos estudios (Tabla 1) demostraron los benefi-
cios del tratamiento con estatinas en los pacientes dia-
béticos. La mayoria de los ensayos clinicos no tomaron
alos pacientes con DM como una poblacién individual,
pero todos los subestudios mostraron una reduccién del
riesgo mayor que en los pacientes no diabéticos. Estos
beneficios se mantienen luego de ajustar por sexo,
edad, factores de riesgo y antecedente de ECV. (57-69)

El estudio HPS es el primero que toma a la pobla-
cion diabética separada de la general y muestra una
reduccion del 26% de los eventos cardiovasculares, aun
en los pacientes sin un buen control de sus glucemias.

Estos beneficios se manifestaron en los ensayos rea-
lizados con todas las dosis utilizadas en los diferentes
estudios y en forma independiente del tipo de estatina.

Si bien la DM es un equivalente a EC en la clasifica-
cién del ATP III NCTP, (70) la indicacién de estatinas
depende de la relacién que tenga con el nivel de C-LDL
y los objetivos a lograr (Tabla 2).

La asociacion de estatinas con ezetimibe mostr6 una
reduccion de eventos cardiovasculares en poblaciones
diabéticas con insuficiencia renal crénica (IRC) desde
los primeros estadios de la insuficiencia renal hasta en
los pacientes en didlisis. (71)

El tratamiento del C-noHDL debe ser un objetivo
secundario luego de tratar a los pacientes con estati-
nas y lograr las metas para LDL; recién entonces se

RR diabetes

N° RR global

pacientes

AFCAPS/TexCAPS Lovastatina 239 37% 43% (ns)
CARE Pravastatina 586 23% 25% (p = 0,05)
4S5 Simvastatina 202 32% 55% (p = 0,002)
LIPID Pravastatina 782 25% 19% (ns)

4S (Extended) Simvastatina 483 32% 42% (p = 0,001)
LIPS Fluvastatina 202 22% 47% (p = 0,04)
HPS Simvastatina 5973 24% 26% (p < 0,00001)

Objetivo de C-LDL Recomendacion y nivel de evidencia

< 100 mg/d| I, A
Opcional < 70 mg/d| lla, C
< 70 mg/dl I, A
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pueden agregar acido nicotinico o fibratos para tratar
el C-noHDL y/o reducir los triglicéridos.

En todos los grandes ensayos clinicos, la mayoria de
los pacientes con DM calificaban para ser medicados
con estatinas. No existen evidencias para que toda la
poblacién con DM deba ser medicada con estatinas sin
tener de referencia el C-LDL.

Sindromes coronarios agudos e hiperglucemia

La prevalencia de hiperglucemia en pacientes con
enfermedades criticas y en especial con IAM es muy
elevada (= 40%) y por supuesto mucho mas en pa-
cientes diabéticos. En el contexto del IAM se produce
una liberacién masiva de catecolaminas, cortisol y
glucagdn, que disminuyen la sensibilidad a la insu-
lina y activan la lip6lisis con incremento de acidos
grasos e interferencia de la fosforilacién oxidativa
mitocondrial, que potencian la isquemia miocardica.
También hay evidencia de que la hiperglucemia ejerce
un efecto proinflamatorio y protrombético, mientras
que la insulina tiene un efecto protector (antiinfla-
matorio). (72) En 2008, Kosiborod y colaboradores
(73) publicaron un trabajo retrospectivo de grandes
dimensiones en 16.871 pacientes con diagndstico de
TAM (troponina o CPK-MB elevada). La mortalidad
se increment6 progresivamente en los subgrupos con
mayor nivel de glucemia, la cual se constituy6 en una
variable pronéstica independiente (glucomarcador). La
curva de mortalidad correlacionada con los niveles de
glucemia adopta una forma de J, lo que quiere decir
que la mortalidad es elevada tanto en pacientes con
hipoglucemia (< 70 mg/dl) como con hiperglucemia (>
130 mg/dl). La hipoglucemia es riesgosa especialmente
en el contexto del IAM, y rara vez es espontanea, ya
que la mayoria de las veces se debe probablemente al
tratamiento insulinico. La mayor mortalidad asociada
con la hiperglucemia no significa que ésta sea la causa
y, como veremos mas adelante, los estudios controlados
no han demostrado beneficio con el control estricto de
la glucemia en diferentes contextos. (45)

Los estudios aleatorizados de los que disponemos
para establecer recomendaciones para este Consenso
son: diabéticos con IAM, enfermos criticos que ingresan
a terapia intensiva e IAM; en los dos primeros se trata
de lograr un control estricto de la glucemia en tanto que
en el tltimo se utiliza la solucién polarizante.

La prevalencia de DM en pacientes con IAM es de
alrededor del 20% asociada con mortalidad elevada
(17%), (74) debido en parte a la carga aterosclerética,
comorbilidades asociadas y en parte al desequilibrio
metabdlico por déficit de insulina. En base a estos
hallazgos se evalu6 en pacientes diabéticos con IAM
la hipétesis de que el tratamiento intensivo de la glu-
cemia con infusion de insulina reduce la mortalidad
y las complicaciones. Los ensayos iniciales fueron
alentadores; el estudio sueco DIGAMI (75) evalué en
forma aleatorizada y con grupo control 620 pacientes
con infarto, diabéticos o con glucemia mayor de 200
mg/dl al ingreso; el brazo intensivo se trataba con in-

sulina intravenosa en goteo manejado con un protocolo
estricto hasta llegar a una glucemia de 70 mg/dly el otro
con tratamiento convencional. Los pacientes partieron
de una glucemia promedio muy elevada, 280 mg/dl, y
luego de 24 horas de tratamiento el grupo intensivo
presenté una reduccion estadisticamente significativa
(170 mg/dl vs. 211 mg/dl), que se consolidé al alta (147
mg/dl vs. 162 mg/dl); asimismo, la incidencia de hipo-
glucemias también fue muy elevada (15% vs. 0%; p <
0,0001). Los pacientes tratados con infusién tuvieron
mayor sobrevida intrahospitalaria y a los 3 meses, pero
solo fue estadisticamente significativa en el primer
ano (18,6% vs. 26,1%; p = 0,02). En 2005 se publicé el
estudio DIGAMI 2 (76) con 1.253 pacientes divididos
en tres grupos: infusién de insulina e insulina subcuté-
nea, infusion de insulina y tratamiento estandar de la
glucemia y de acuerdo con el centro. El seguimiento a 2
afios no demostré reducciéon de la mortalidad entre los
grupos. El estudio se suspendi6 por la lenta inclusién
de pacientes. El analisis multivariado confirmé que un
incremento de la glucemia de 55 mg/dl sobre el valor
normal incrementa el riesgo de muerte en un 20%.
En 2001, Van den Berghe y colaboradores (77)
cambiaron el tratamiento de la hiperglucemia en las
terapias intensivas, dado que demostraron que el
tratamiento intensivo con insulina intravenosa en pa-
cientes posquirurgicos e independientemente de que el
paciente fuera diabético o no reducia la mortalidad en
un 34% alos 12 meses (8% a 4,6%; p < 0,04). El estudio
fue aleatorizado y controlado en 1.548 pacientes que
ingresaron con glucemias superiores a 215 mg/dl; en
el tratamiento intensivo, el objetivo fue lograr la nor-
malizacion de la glucemia entre 80 y 110 mg/dl versus
un tratamiento convencional manteniendo la glucemia
entre 180 y 200 mg/dl. Los pacientes con tratamiento
intensivo tuvieron la mitad de episodios de sepsis y falla
multiorganica durante la internacion. La incidencia de
hipoglucemias en el grupo intensivo fue del 5% versus
el 0,8%. En 2006, en un nuevo estudio Van den Berghe
y colaboradores, (78) con 1.200 pacientes, se evalué
en forma prospectiva y aleatorizada el tratamiento
intensivo con insulina en los que ingresan a cuidados
intensivos por patologias que necesitan tratamiento
meédico; se incluyeron sélo aquellos en los que a priori
se presumia que debian permanecer internados 3 o més
dias. El resultado promedio de las glucemias fuede 111
mg/dl = 29 mg/dl versus 153 + 31 mg/dl entre el trata-
miento intensivo y el convencional, respectivamente.
Permanecieron internados 3 o més dias en la UTI 767
(64%) pacientes. La incidencia de hipoglucemia en el
grupo de tratamiento intensivo fue muy elevada (18,7%
vs. 3,1%; p < 0,001). La reduccién de mortalidad en el
grupo intensivo no fue significativa (37,3% vs. 40%). El
analisis de subgrupos mostré que los pacientes inter-
nados menos de 3 dias tenian mayor mortalidad con el
tratamiento intensivo que los pacientes internados por
un lapso de tiempo mayor. En 2009, el estudio NICE-
SUGAR, (79) aleatorizado, multicéntrico en 6.104
pacientes que ingresan a terapia intensiva, el punto
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final primario fue evaluar la mortalidad a los 90 dias
con tratamiento intensivo con insulina para mantener
la glucemia entre 81 y 108 mg/dl o convencional para
lograr una glucemia entre 108 y 144 mg/dl; el objetivo
del control estricto de la glucemia se logré con el 97%
de utilizacién de insulina versus el 69% con un control
menos estricto de la glucemia (p < 0,001). Los objetivos
del tratamiento se lograron en cada grupo (115 mg/dl
vs. 144 mg/dl; p < 0,001). A los 90 dias, el grupo con
tratamiento intensivo tuvo mayor mortalidad, una
diferencia absoluta de 2,6%, 26 muertes cada 1.000
pacientes tratados (27,5% vs. 24,9%, odds ratio ajus-
tado 1,14 e IC 95% 1,01-1,29; p < 0,04); tampoco se
observo beneficio en el subgrupo (= 20%) de pacientes
diabéticos (OR 1,21, IC 95% 0,95-1,55). El anélisis de
las causas de muerte demostré que en el grupo inten-
sivo fue mas frecuente la de origen cardiovascular, una
diferencia absoluta del 5,8%, 58 muertes cada 1.000
pacientes tratados (41,6% vs. 35,8%; p < 0,02). La
incidencia de hipoglucemia (< 40 mg/dl) también fue
mucho mayor (6,8% vs. 0,5%, OR 14,7, IC 95% 9,0-25,9;
p < 0,001), pero no se comunicaron efectos adversos
a largo plazo; sin embargo, no se pueden descartar el
efecto a corto plazo y la relacién entre hipoglucemia
y muertes cardiovasculares. Otro aspecto interesante
del estudio es que, a diferencia del trabajo de Van
den Berghe y colaboradores, no habia un criterio de
glucemia para inclusién, pero dada la alta utilizaciéon
de insulina se puede deducir que la prevalencia de hi-
perglucemia en pacientes criticos confirma que es un
hecho muy frecuente. En la actualidad la mayoria de
las terapias han optado por mantener una glucemia en
valores intermedios (= 150 mg/dl), pero sin evidencia
firme sobre su papel en la sobrevida.

La infusién de glucosa-insulina-potasio (GIK), la
solucidén polarizante de Sodi Pallares, se ha propuesto
como tratamiento de la coronariopatia aun antes de la
creacion de la unidad coronaria, y la evaluacién en en-
sayos de pequenas dimensiones fue favorable. (80) Sin
embargo, la evaluacion prospectiva de la infusion de GIK
en el andlisis conjunto de los estudios CREATE-ECLA y
OASIS 6 (81, 82) no confirmo el beneficio de los ensayos
pequenos. El estudio CREATE-ECLA incluyé 20.201
pacientes y OASIS 6 2.748 pacientes con IAM dentro de
las 12 horas de evolucién, asignados a un grupo control o
ala infusién de GIK. No hubo diferencias significativas
en ninguna de las variables analizadas. La diferencia en
los resultados observados entre el metaanélisis de varios
estudios pequenos y un gran estudio aleatorizado es un
hecho no poco frecuente dado por sesgos de publicacién,
limitaciones metodolégicas o seguimiento inadecuado
que, entre otros factores, pueden ser la explicacion de
estos resultados paraddjicos. (83)

Resumen de la evidencia

Mantener un control estricto de la glucemia en pacien-
tes diabéticos con IAM no ha demostrado un beneficio
concluyente; en pacientes criticos puede ser perjudicial
y el tratamiento con la solucién GIK tampoco mostré

beneficio. No hay dudas de que la glucemia es un mar-
cador de riesgo, pero no hay estudios comparativos con
los marcadores convencionales. Hay acuerdo en tratar
de mantener una glucemia normal-alta (la mejor sobre-
vida en la curva glucemia-mortalidad = 140 mg/dl) y
utilizar una infusién intravenosa (100 ml de solucién
fisiolégica + 100 UI de insulina) de entre 0,5 y 2 ml/
hora con control horario de la glucemia para evitar la
hipoglucemia.

Recomendacion actual de guias internacionales y
reunion de expertos nacionales

La nueva actualizacién de recomendaciones del ACC/
AHA 2009 (84) para pacientes con IAM y elevacion del
ST e hiperglucemia considera que en la actualidad no
hay acuerdo para el control estricto de la glucemia con
infusién de insulina en pacientes con IAM complicado
(clase I B, ano 2004) y pasa a clase Ila B y recomienda
niveles de glucemia menores de 180 mg/dl evitando
la hipoglucemia para pacientes con IAM complicado
o no complicado. En forma expresa el documento no
puede establecer un limite minimo de glucemia dado
que no se conoce cudl es el mejor valor en términos de
riesgo/beneficio.

La recomendacion surgida de una reunién reciente
de expertos nacionales convocados por el Consejo de
Emergencias Cardiovasculares de la Sociedad Argen-
tina de Cardiologia (85) es el tratamiento de la hiper-
glucemia cuando se encuentra en valores por encima
de 180 mg/dl con infusién de insulina intravenosa.

Se recomienda el tratamiento con insulina en
pacientes diabéticos durante la internacién por un
sindrome coronario agudo, con glucemia = 180 mg/dl
confirmada por dos muestras de sangre (Recomenda-
cion de clase I, nivel de evidencia B).

Mantener la glucemia en valores cercanos a
140 mg/dl (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia B).

Se recomienda el tratamiento con algoritmos que
contemplen la infusién intravenosa de insulina (Re-
comendacion de clase I, nivel de evidencia C).

Se debe identificar a los pacientes con diabetes
(HbAlc) y continuar el tratamiento al alta (Recomen-
dacion de clase I, nivel de evidencia C).

No se debe retrasar el tratamiento de reperfusion
por enfocar el tratamiento de la hiperglucemia (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia C).
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8. SEDENTARISMO

Coordinador: Dr. Roberto M. PeidroMTsA¢

Miembros: Dres. Graciela BrionM™$A¢, Gustavo
Castiello, Jorge Franchella, Sergio Mauro, Oscar
Mendoza

Introduccién

El término sedentario proviene del latin sedentarius,
de sedere, que significa estar sentado. En antropologia
se ha utilizado para describir la transicién de una so-
ciedad némada a otra establecida en torno a un lugar
o region determinada.

Desde el punto de vista médico, el sedentarismo
puede definirse como el estilo de vida con poca ac-
tividad y movimiento. (1) La actividad fisica estuvo
asociada con la salud de las personas desde tiempos
remotos y su indicacién por parte de médicos puede
encontrarse en escritos de la antigiiedad. A lo largo
de la historia, la longevidad de ciertas poblaciones del
planeta se fue relacionando con estilos de vida activos
y alimentacién adecuada.

Durante la segunda mitad del siglo xx, numero-
sas investigaciones han logrado demostrar lo que se
sospechaba por datos de la observaciéon diaria. En
este sentido, las investigaciones de Jeremy Morris en
trabajadores publicos de Londres constituyen un hito
fundamental en la relacién entre actividad fisica y salud
cardiovascular. (2, 3) La cantidad de evidencia acumu-
lada desde entonces demuestra una fuerte relaciéon
inversa entre actividad fisica laboral, recreativa y de

entrenamiento con mortalidad total y cardiovascular
en individuos aparentemente sanos. (4-10)

Esta asociacion inversa se mantiene en forma inde-
pendiente de la presencia de otros factores de riesgo,
que incluyen la genética. (11, 12).

En un metaanalisis que incluyé 54 investigaciones
sobre gjercicio e incidencia de enfermedad coronaria
realizado en 1987 por Powell se resaltaron las si-
guientes conclusiones: 1) el riesgo de desarrollar una
enfermedad coronaria es, en promedio, del doble para
los sujetos con un nivel bajo de ejercicio, 2) la mayoria
de los estudios mostraron al sedentarismo como un
factor independiente de otras variables de riesgo eva-
luadas, 3) en el 75% de los estudios se demostré una
relacién inversa entre intensidad de ejercicio y riesgo
y 4) el efecto protector del ejercicio es similar cuando
se compara la actividad recreativa con la laboral. (13)
El estudio caso-control INTERHEART, realizado en 52
paises con 12.461 casos de infarto de miocardioy 14.637
controles, demostr6 el efecto protector de la actividad
fisica regular para el desarrollo de infarto. (14)

En un seguimiento de 20 afos de 7.142 hombres,
Rosengren y colaboradores demostraron reducciones en
el riesgo relativo de mortalidad total y cardiovascular del
28% y 30%, respectivamente, entre los hombres activos
con respecto a los sedentarios. (15) Esta reduccién fue
independiente del resto de los factores de riesgo.

Los beneficios de la actividad fisica regular fueron
demostrados en ambos sexos. En 72.488 enfermeras de
40 a 65 anos, con un seguimiento de 8 anos, se observé
una reduccion del riesgo de eventos coronarios del 35%
en las mujeres activas con respecto a las sedentarias.
(16) Kushi y colaboradores, en 40.417 mujeres posme-
nopausicas, demostraron una relaciéon inversa entre
actividad fisica y mortalidad por todas las causas. (17)

Si bien la relacion actividad fisica-mortalidad fue
bien demostrada, aspectos relacionados con la inten-
sidad, la frecuencia, la duracién y el tipo de ejercicio
sobre la reduccion de riesgo deben estudiarse mas.
Diversos estudios concluyeron que las reducciones de
la mortalidad se observaban con intensidades umbral
de ejercicio de 5-6 MET (moderadas) y volimenes que
implicaban gastos energéticos de entre 1.000 y 2.000
kcal semanales. (18) El estudio de seguimiento de los
profesionales de la salud (HPFS) incluy6 44.452 hom-
bres y confirmé la relacién inversa entre actividad fisica
y riesgo de enfermedad coronaria. (19) El incremento
en el volumen e intensidad de los esfuerzos (leve a mo-
derado y moderado a alto) se relacionaron con mayor
reduccién de riesgo.

La capacidad funcional alcanzada en ergometria es
un poderoso predictor de riesgo a largo plazo. La mor-
talidad disminuye el 13% por cada MET de incremento
en la capacidad de ejercicio. (20)

Los datos surgidos de un metaanalisis de 26 estudios
con 513.472 individuos y seguimientos de entre 4 y 25
anos (20.666 eventos cardiovasculares) demostraron que
los sujetos que refirieron que desarrollaban niveles altos
de actividad fisica en su tiempo libre tenian una protec-
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cidn significativa contra la enfermedad coronaria (riesgo
relativo 0,73). (21) Una reducciéon similar del riesgo
mostraron aquellos con niveles moderados de ejercicio.

Con respecto a la intensidad, la duracion, la frecuen-
cia y el tipo de ejercicios programados, deben tenerse
en cuenta las caracteristicas individuales del sujeto.

Los consensos internacionales recomiendan ejerci-
cios de intensidad moderada durante 30 minutos, de 5
a 7 dias a la semana. (22-25) Las caminatas diarias a
paso rapido pueden relacionarse, en lineas generales,
con el concepto de “intensidad moderada”. Sin embar-
g0, es necesario conocer la aptitud fisica del individuo
para ajustar en forma mas precisa esa intensidad, y los
gustos personales para favorecer la adherencia. Es asi
que deportes recreativos como el ciclismo, el trote al
aire libre o en cinta deslizante, remo, natacién, depor-
tes con pelota como fatbol, tenis, voleibol y basquetbol
pueden ser recomendados.

Una forma de indicar actividad fisica a grandes
poblaciones surge de la utilizacién de la formula 220 -
edad como medida de frecuencia cardiaca maxima. Los
gjercicios moderados implican alcanzar valores de fre-
cuencia cardiaca de entre el 70% y el 85% del resultado
de esta formula, mientras que los vigorosos se realizan
superando el 85%. Sin embargo, es necesario aclarar
que la estimacion de la frecuencia cardiaca méaxima por
esta formula no es precisa. (26) Aun asi, puede resultar
atil y segura cuando se trata de indicaciones masivas
para la poblacion.

Gran parte de los estudios sobre niveles de actividad
fisica se han obtenido a través de cuestionarios. Los
mas utilizados son el International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ), que estima actividad fisica en
términos de duracién, frecuencia e intensidad. (27) Los
niveles bajos se corresponden con gastos energéticos de
3,3 MET o menos (caminata normal), los moderados,
de 4,4 MET (marcha mas rapida) y niveles altos, de
8 MET, se relacionan con marchas vigorosas o trote.

Otro cuestionario muy utilizado es el de actividad
fisica global (Global Physical Activity Questionnaire,
GPAQ), que se valid6 en nueve paises. (28)

Un concepto desarrollado en investigaciones recien-
tes es el de “conducta sedentaria”. Se refiere al tiempo
que el individuo pasa sin realizar actividad alguna,
como el tiempo sentado en actividades laborales o
tiempo libre. Este tipo de conducta fue evaluada me-
diante autorreferencia y por medio de acelerémetros,
equipos que miden tiempo, volumen e intensidad de
los movimientos.

Se ha observado que la conducta sedentaria puede
influir sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular
en forma independiente de los niveles de actividad
fisica que se lleven a cabo. (29-31) Diferentes estudios
han demostrado que tiene relacién con parametros
objetivos de riesgo e inflamacién, como la proteina C
reactiva, el perimetro de la cintura, los niveles de HDL,
la insulinemia y la glucemia en ayunas. (32) Resulta
interesante destacar que las interrupciones frecuentes
al tiempo que se pasa sentado se asocian con efectos

beneficiosos sobre la adiposidad y los niveles séricos
de triglicéridos y de glucemia en ayunas. (33) Estas
“interrupciones al tiempo sedentario” implican cual-
quier actividad que corte el tiempo que se pasa sentado
y se sugiere recordar su indicacién a las personas que
realizan actividades laborales con largos tiempos de
sedentarismo. (34)

Clasificaciones de los ejercicios (35)

Segun el tipo de metabolismo energético muscular
utilizado

Aerobico: 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 anae-
rébico) tendientes a mejorar la aptitud cardiovascular.
Anaerobico: la energia para la contraccion muscular
se obtiene a partir del metabolismo de los fosfagenos
(ATP y fosfocreatina) y la glucélisis anaerébica. In-
cluye esfuerzos de intensidad alta con corta duracién
y fatiga precoz.

Para efectuar cualquier tipo de ejercicios, el orga-
nismo utiliza energia proveniente de ambos metabo-
lismos. La intensidad y la duracion de los esfuerzos
llevaran a la utilizacién en mayor o menor medida de
cada uno de ellos.

Segun el tipo y la forma de las contracciones
musculares
Isotonico o dinamico: contracciones musculares
concéntricas y excéntricas con movimientos articulares
(p. €j., 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 muscu-
lares 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 presion arterial.

En la vida diaria se desarrollan, en forma combina-
da, ambos tipos de ejercicios.

Segun la intensidad

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

Moderados: entre el 60% y el 80% del VO, méaximo o
entre 4y 6 MET.

Vigorosos: mayor del 80% del VO, méximo o superior
a6 MET.

La intensidad deberia considerarse siempre en
forma individual, ya que en términos absolutos puede
haber diferencias segiin edad, sexo y aptitud fisica.
También es posible utilizar porcentajes de la frecuencia
cardiaca maxima individual para definir la intensidad
del esfuerzo.



70 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

En los ejercicios continuos existen movimientos
uniformes, con niveles similares de intensidad, que
persisten en el tiempo programado. Los ejercicios in-
tervalados implican cambios de intensidad realizados
de manera regular y en los intermitentes la intensidad
se modifica en forma irregular.

Los ejercicios de sobrecarga muscular (resisten-
cia a la fuerza) son los que se realizan contra una
resistencia. Tienen como objetivo mejorar, restaurar o
mantener la fuerza y/o resistencia musculares. Pueden
llevar a la hipertrofia localizada de muisculos cuando
se efectiian con cargas elevadas.

Los ejercicios de elongacion involucran esti-
ramientos musculares y movimientos articulares.
Tienden a preservar y mejorar los rangos de movilidad
articular. También se utilizan como parte de la “en-
trada en calor” y “vuelta a la calma”.

Se recomienda realizar actividad fisica progra-
mada y regular de intensidad moderada (de acuerdo
con el perfil individual de la persona) para individuos
sin antecedentes cardiovasculares para promocion
de la salud y prevencién de eventos coronarios y
muerte (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia A).

Se recomienda realizar ejercicios de intensidad mo-
derada 30 minutos por dia, 4 o més dias por semana, o
gjercicios de intensidad alta 20 minutos por dia, 3 dias
por semana, para individuos sin antecedentes cardio-
vasculares para promocién de la salud y prevencion
de eventos coronarios y muerte (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

Se recomienda la combinacién de ejercicios de in-
tensidad moderada y alta en cada sesién y ejercicios
de sobrecarga muscular dos veces por semana para
individuos sin antecedentes cardiovasculares para pro-
mocion de la salud y prevencion de eventos coronarios
y muerte (Recomendacion de clase Ila, nivel de
evidencia B).

Efectos del ejercicio fisico regular que promueven
la prevencion de la enfermedad aterosclerética

Los efectos beneficiosos del ejercicio fisico sobre la salud
cardiovascular se desarrollan a partir de sus acciones
sobre los factores de riesgo y el endotelio.

Ejercicio y endotelio

El endotelio esta posicionado para responder a los
cambios hemodinamicos y mantener la homeostasis
sanguinea. El 6xido nitrico (NO) es el mas importante
y mejor caracterizado mediador del endotelio, y su
funcién vasodilatadora intrinseca se usa como indice
de la funcién endotelial. (36)

Se ha observado, tanto en jévenes sedentarios como
en los entrenados, que una sesién Unica de ejercicio
fisico (5 series de 5 minutos de trote al 90% VO, . ) es
suficiente para provocar un incremento significativo
de la vasodilatacién mediada por el flujo y de la bio-
disponibilidad de NO durante las 48 horas después de
finalizado el esfuerzo.

A su vez, la realizacién de actividad fisica durante
tiempos prolongados produce una regulacion positiva
de la bioactividad del NO. (37)

El incremento de la presion de rozamiento, gene-
rada por el aumento del flujo sanguineo, es un potente
estimulo para la producciéon de NO y los cambios he-
modinamicos que ocurren durante el ejercicio pueden,
por lo tanto, proveer un estimulo para el mejoramiento
de la funcién endotelial.

La reduccién en la bioactividad y/o la biodisponi-
bilidad del NO se ha relacionado con deterioro de la
funciéon endotelial en pacientes con diferentes fac-
tores de riesgo cardiovascular. El estrés oxidativo es
la condicién comtn capaz de explicar este deterioro
de la funcién vascular mediado por alteraciones en
el sistema del NO. Durante el desequilibrio redox, el
anién supero6xido reacciona rapidamente con el NO
inactivandolo y reduciendo la capacidad vasodilatadora
del endotelio. (38)

El entrenamiento fisico activa la funcién vasodi-
latadora dependiente del endotelio, no sélo como un
fenémeno localizado en el grupo vascular activo, sino
también como una respuesta sistémica. Estas adapta-
ciones fisiolégicas en todo el sistema cardiovascular
mejoran el estado fisico, el tono autonémico, la coa-
gulacién sanguinea y tienen efecto antiinflamatorio.
Es posible asociar todo esto con mejoria de la salud
vascular y con reduccién de eventos cardiovasculares.

Clarkson y colaboradores observaron un incremen-
to significativo de la vasodilatacién dependiente del
endotelio en la arteria braquial de individuos jévenes y
saludables tras realizar un programa de 10 semanas de
entrenamiento de intensidad moderada que incluyé ejer-
cicios aeroébicos (4,8 km de trote por dia) y anaerdbicos
(ejercicios de fuerza del hemicuerpo superior). (39) Esta
observacién en una poblacién saludable fue reforzada
posteriormente por el hallazgo de una mayor vasodila-
tacion mediada por el endotelio en adultos mayores (de
entre 61 y 83 anos) con un nivel alto de entrenamiento
fisico (> 40 ml'kg' min"de VO, __ ) en relacién con sus
pares sedentarios (< 27 ml'kg' min™de VO, __ ). (40)

Los efectos antiinflamatorios fueron demostrados
en varias investigaciones. Se observaron reducciones
del 58% en la produccién de citocinas aterogénicas
(IFN-g, TNF-a) y un 35,9% de incremento en la pro-
duccién de citocinas ateroprotectoras como interleu-
cinas 4 y 10 y factor transformador de crecimiento
beta en individuos que se incluyeron en planes de
ejercicios de intensidad moderada/alta. (41) A esto se
agreg6 una reduccién del 35% en los niveles séricos
de proteina C reactiva.

En adultos mayores pudieron demostrarse efectos
antiinflamatorios del entrenamiento aerdbico de 12
semanas a través de la disminucién en los monocitos
CD14+CD16+, fuertes productores de proteinas infla-
matorias. (42) Ademas, el ejercicio fisico promovi6 un
incremento de células progenitoras circulantes, efecto
observado en poblaciones sanas, con enfermedad coro-
naria estable e insuficiencia cardiaca. (43)
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Ejercicio y teldmeros

Numerosas y recientes investigaciones ligaron a la acti-
vidad fisica de intensidad moderada con la disminucién
del acortamiento de la longitud de los telomeros. (44, 45)

Los telémeros son secuencias repetidas de ADN
que estan en los extremos de los cromosomas y los
protegen del dano producido durante la replicaciéon
celular. El acortamiento de los telémeros esta ligado al
envejecimiento y a varias enfermedades degenerativas.
El entrenamiento de intensidad moderada podria ser
de una potente influencia positiva para la biologia
de los telémeros y ejerceria una proteccién contra su
acortamiento. (46)

Si bien los mecanismos exactos por los cuales el gjer-
cicio fisico actia sobre los telémeros serian multiples
y todavia no bien identificados, la protecciéon contra
el acortamiento estaria relacionada con la capacidad
antioxidante y antiinflamatoria del entrenamiento
fisico croénico. (47, 48)

Las acciones sobre los telomeros podrian explicar
muchas de las evidencias epidemioldgicas que rela-
cionan el ejercicio con la longevidad, el retraso del
envejecimiento y la proteccion contra el desarrollo de
enfermedades crénicas como la cardiovascular. Estas
relaciones entre biologia de los telémeros y actividad
fisica abren un amplio y promisorio campo de inves-
tigacién. (49)

Ejercicio en la prevencion y el tratamiento de los
factores de riesgo aterogénicos

Ejercicio y diabetes

El ejercicio fisico promueve incrementos en el consumo
de glucosa a nivel muscular con mayor liberacién de
hidratos de carbono para combustible a medida que se
incrementa su intensidad.

El consumo de glucosa sanguinea, estimulada por
insulina en el muisculo esquelético, predomina en repo-
soy esta deteriorado en la diabetes tipo 2. La actividad
muscular aumenta el transporte de glucosa plasmatica
por via de un mecanismo aditivo, no perjudicado por la
resistencia de insulina. (50)

Por otra parte, se ha demostrado una aceleracién
en el transporte intracelular de glucosa a partir del
incremento de la actividad de sus transportadores
especificos (glut 4). A mayor intensidad de ejercicio
se observa mayor depleciéon de glucégeno muscular.
Este efecto mantiene elevada durante mas tiempo la
sensibilidad a la insulina.

Evidencias experimentales en ratas insulinorre-
sistentes sometidas a 4 semanas de entrenamiento
mostraron disminucion de los niveles de leptina y de
TNF-a, ambos mediadores de la resistencia a la insulina
en obesos. (51)

Se han observado reducciones de hasta el 35% en
el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en personas
activas. (52, 53) Se ha observado ademaés disminucién
en la aparicién de complicaciones de la diabetes en pa-
cientes sometidos a planes de gjercicios fisicos. (54, 55)

Los ejercicios programados forman parte de la
estrategia terapéutica para el control de la glucemia y
la prevencion en la aparicién de diabetes tipo 2. (56)

En un metaanalisis reciente de Chudyk y Petrella
sobre 37 investigaciones que evaluaron ejercicio aerobi-
co solo y asociado con los de sobrecarga muscular pudo
observarse la reduccion de los niveles de glucemia y de
hemoglobina glicosilada. El ejercicio también estuvo
asociado con un control mejor de triglicéridos, de la
circunferencia de la cintura y de la presién sistélica
en pacientes con diabetes tipo 2. (57)

Los estudios y guias mas importantes sugieren la
realizacién de ejercicios aerdbicos de intensidad mo-
derada a intensa al menos 150 minutos por semana
con la finalidad de prevenir o retardar la aparicion de
diabetes tipo 2. Programas similares deberian insti-
tuirse como herramienta terapéutica en el paciente
diabético. (50, 58)

Se recomienda la indicacion de ejercicios aerdbicos
de intensidad moderada realizados 3 o mas dias por
semana durante 30 o mas minutos diarios como preven-
cién para la aparicion de diabetes tipo 2 en adultos con
riesgo alto de padecerla y como herramienta terapéu-
tica en pacientes ya diagnosticados (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A).

Se recomienda la indicacién de ejercicios aerébicos
de intensidad alta en sujetos activos sin evidencias
de enfermedad cardiovascular realizados 3 dias por
semana como prevencion para la aparicion de diabetes
tipo 2 y como herramienta terapéutica en pacientes ya
diagnosticados (Recomendacion de clase Ila, nivel
de evidencia B).

Ejercicio y lipidos

El gjercicio actiia sobre el metabolismo lipidico a tra-
vés de sus acciones sobre las enzimas que intervienen
en este proceso. El entrenamiento fisico incrementa la
lipoproteinlipasa por disminucién de la estimulaciéon
simpética en reposo y aumentos de la sensibilidad a
la insulina, generando un descenso en los niveles de
triglicéridos. Esta enzima ligada al endotelio actia en
la lipélisis del centro lipidico de los quilomicrones, rico
en triglicéridos. También se demostraron descensos
en la lipasa hepatica, que estuvieron asociados con re-
ducciones en las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y cambios en las subfracciones de lipoproteina de alta
densidad (HDL), especificamente en el pasaje de HDL2
a HDL3. (59) La actividad fisica produce incrementos
de la actividad de la lecitin-colesterol-acil-transferasa,
que interviene en la esterificacion del colesterol libre
de la subfraccién HDL3 con incrementos en HDLZ2, de
accion ateroprotectora. Estudios multicéntricos y alea-
torizados en sujetos con sobrepeso y obesidad demos-
traron reducciones en triglicéridos y aumentos en HDL
que ocurren rapidamente después del ejercicio. (60)
Los efectos sobre las HDL se lograron con volimenes
e intensidades altas, mientras que entrenamientos de
intensidad baja pueden ser suficientes para disminuir
los triglicéridos. Se demostraron efectos beneficiosos
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de programas de ejercicios aerdbicos sobre el tamano
de las particulas de LDL y HDL, asi como aumentos
en la adiponectina con disminucién de las LDL y las
VLDL. (61)

En individuos obesos fue posible demostrar au-
mentos en el colesterol contenido en las HDL (C-HDL)
del 8,4% y reducciones en triglicéridos del 16% con
gjercicios aer6bicos durante 50 minutos realizados 3
a 5 dias por semana. (62) El ejercicio puede promover
aumentos en la subfraccion HDL2, asociados con mayor
proteccion contra la ateroesclerosis.

Un interesante estudio en peregrinos de 40 a 70
anos que recorrieron 23 km por dia durante 12 dias
demostré incrementos del 15% en el C-HDL y reduccio-
nes del 17% en las LDL. Estos beneficios se perdieron
2 meses después de la peregrinacion. (63)

Los beneficios del entrenamiento con actividades
aerobicas de intensidad moderada también se obser-
varon en mujeres mayores. (64, 65)

A mayor volumen e intensidad de esfuerzos,
mayores son los resultados en el control de lipidos
plasmaticos. Los beneficios se observan con gastos
caléricos semanales de entre 1.200 y 2.200 kcal. Estos
volimenes e intensidades podrian alcanzarse con ca-
minatas rapidas (o trote) de 24 a 32 km semanales. Los
efectos sobre el colesterol total y las LDL son menores,
aunque podrian lograrse con volimenes e intensidades
mayores de entrenamiento asociados con ejercicios de
sobrecarga muscular. (66-68)

Las recomendaciones que se detallan estdn re-
feridas a los mayores beneficios demostrados. Cabe
destacar que la vida activa con actividad fisica diaria,
aun de intensidad baja, es beneficiosa para la salud
cardiovascular.

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
de intensidad moderada a alta, con predominio aeré-
bico, 30 0 mas minutos por sesién, 4 o méas dias por
semana junto con pautas de alimentacién saludables,
dirigidos al tratamiento de alteraciones en el perfil
lipidico, asociados o no con terapéutica farmacolégica
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
de intensidad leve, con predominio aerébico, 30 o mas
minutos por sesién, 4 o mas dias por semana, junto con
pautas de alimentacion saludables, dirigidos al trata-
miento de alteraciones en el perfil lipidico, asociados
0 no con terapéutica farmacolégica (Recomendacion
de clase Ila, nivel de evidencia B).

Ejercicio e hipertension arterial

Estudios aleatorizados y controlados demostraron
descensos significativos de la presién arterial con la
adherencia a planes de ejercicio fisico. (69, 70) También
hay clara evidencia de que en sujetos normotensos que
realizan actividad fisica de manera regular el riesgo
de desarrollar hipertension arterial (HTA) disminuye
entre el 35% y el 70%. (71) El nivel de aptitud fisica
esta relacionado en forma inversa con la incidencia
de HTA en reposo y como respuesta al ejercicio. (72)

Algunas de las modificaciones que el ejercicio dina-
mico provoca sobre el organismo relacionadas con el
control de la HTA son:

- Disminucién de las resistencias periféricas.

- Descenso de la actividad simpatica y aumento del
tono vagal.

- Niveles menores de catecolaminas plasmaéticas en
reposo y en respuesta a ejercicios submaximos.

- Mejoria de la funcién endotelial.

- Disminucién de las respuestas a los vasoconstric-
tores endotelina 1 y noradrenalina.

La Asociacién Americana del Corazén y el Colegio
Americano de Medicina del Deporte consideran que los
ejercicios de sobrecarga muscular, dentro de un plan
combinado con ejercicios aerébicos, son utiles y seguros
para el paciente con HTA. (73) Recomiendan cargas in-
feriores al 40% de la tolerada en una repeticién maxima.

Investigaciones recientes demostraron mayores
beneficios en el descenso de la presion arterial con
entrenamientos de tipo intervalado con intensidades
mayores (90% de la frecuencia cardiaca maxima). (74)

También se demostraron mejoras en el control de la
presion arterial mediante planes de ejercicios aerébicos
en pacientes con tratamiento farmacolégico y altera-
ciones de la relajacién ventricular. (75)

En un estudio aleatorizado que incluy6 357 hombres
hipertensos se demostraron reducciones de la presiéon
arterial con planes de ejercicios continuos e intervala-
dos con intensidades correspondientes a frecuencias
cardiacas del 60% al 79% de la maxima en ergometria
(ejercicios moderados). (76)

Las guias del programa canadiense para el trata-
miento de la HTA recomiendan la realizaciéon de ejer-
cicios fisicos de intensidad moderada 4 a 7 veces por
semana como medida terapéutica y preventiva para el
desarrollo de HTA. (77)

Se recomiendan ejercicios aerébicos de intensidad
moderada (por debajo del 80% del VO, . ), 30 o mas
minutos por sesién, con una frecuencia de 4 a 7 veces
por semana en pacientes con HTA leve y moderada,
como estrategia de prevencion y tratamiento de la HTA
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Se recomiendan ejercicios aerdbicos de intensidad
moderada (por debajo del 80% del VO, ), 30 o méas
minutos por sesién, con una frecuencia de 4 a 7 veces
por semana, para prevencion de apariciéon de HTA en
pacientes sin HTA demostrada y antecedentes fami-
liares de HTA (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia C).

Se recomiendan ejercicios aerébicos de intensidad
moderada (por debajo del 80% del VO, __ ), 30 o més
minutos por sesién, con una frecuencia de 4 a 7 veces
por semana en individuos normotensos en reposo con
incremento exagerado de la presion arterial al gjercicio
para prevencién de la HTA (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios de sobrecarga muscular
de intensidad moderada (menos del 40% de la carga
méaxima tolerada) como componentes de un plan
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de acondicionamiento fisico que ademés contemple
gjercicios aerébicos como estrategia de prevencion y
tratamiento de la HTA (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios de intensidad alta, por en-
cima del 80% del VO,__ , como estrategia de prevencion
y tratamiento de la HTA (Recomendacion de clase
IIb, nivel de evidencia B).

Se recomiendan ejercicios de intensidad alta sin
supervisién en individuos con cifras de presiéon arterial
que motiven la detencién del esfuerzo en una prueba
ergométrica (Recomendacion de clase 111, nivel de
evidencia C).

Ejercicio y sindrome metabdlico

Numerosos estudios han demostrado una relacién in-
versa entre aptitud fisica y presencia de componentes
del sindrome metabdlico. (78-81) Sobre 8.570 hombres
de entre 20 y 75 anos se detectaron incrementos del
riesgo relativo del 60% al 85% para desarrollo del sin-
drome metabdlico en los individuos con baja capacidad
funcional y escasa fuerza muscular. (82)

Al medir el nivel de sedentarismo a través de
acelerémetros se observé una fuerte asociacién entre
inactividad fisica y prevalencia de sindrome metabdlico
a largo plazo. (83) También fue posible demostrar los
beneficios de los programas de ejercicios aerébicos aso-
ciados con los de sobrecarga muscular en poblaciones
de adolescentes obesos. (84)

En pacientes con riesgo elevado para el desarrollo
de diabetes se ha demostrado que los programas de
gjercicio aerdbico de intensidad moderada/alta asociado
con ejercicios de sobrecarga muscular disminuyeron la
probabilidad de desarrollo de sindrome metabélico e
incrementaron la posibilidad de su resoluciéon cuando
estuvo presente. (85)

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
aerdbicos de intensidad moderada, 30 0 mis minutos
por sesién, 4 o méas dias por semana asociados con
actividades de sobrecarga muscular 2 dias por semana
en pacientes con sindrome metabélico para colaborar
en su resolucion (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia B).

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
aer6bicos de intensidad y duraciéon bajas en pacien-
tes con sindrome metabdlico para colaborar en su
resolucién (Recomendacion de clase IIb, nivel de
evidencia C).

Ejercicio y obesidad

El ejercicio ayuda al descenso del peso corporal, asi
como a la reduccién del porcentaje graso con aumentos
o mantenimiento de la masa magra.

La frecuencia y la duracién de las sesiones de ejer-
cicio estan relacionadas con el proceso de modificacion
de la composicién corporal y su mantenimiento en el
tiempo. El entrenamiento no s6lo incrementa el gasto
calérico, sino que facilita la movilizacién del tejido graso
y su consumo como fuente de energia. Sin embargo,

la actividad fisica para la pérdida de peso debe estar
asociada con pautas de alimentacién adecuadas, con
reduccion de la ingesta caldrica. El ejercicio se asocia
con mejoras en el perfil de riesgo cardiovascular aunque
no se produzcan descensos significativos de peso. (86)

Las evidencias disponibles sostienen que los ejer-
cicios fisicos de intensidad moderada de un volumen
de 150 a 250 minutos por semana son efectivos para
prevenir el aumento de peso, pero tendrian poca efec-
tividad para disminuir el sobrepeso actual a menos
que se asocien con una restriccién calérica moderada a
alta en la dieta. Volimenes mayores de actividad fisica
(superiores a 250 minutos por semana) se asociaron
con pérdidas de peso significativas. No hay evidencias
surgidas de estudios controlados y aleatorizados con
elevada cantidad de sujetos que demuestren que el
gjercicio fisico pueda prevenir el aumento de peso des-
pués de haberlo perdido. Sin embargo, la asociacion de
gjercicios de sobrecarga muscular con los aerdbicos y
dinamicos podrian generar pérdidas de masa grasa y
aumentos de masa magra, que se asocian con reduc-
ciones en el riesgo para la salud.

Los individuos obesos que realizan actividad fisica
tienen una morbimortalidad un 30% menor con res-
pecto a sus pares sedentarios y al comparar obesos
entrenados con sedentarios delgados, esta relacion se
mantiene. (87)

En un seguimiento de 10 afnos de 26.000 hombres
del Aerobics Center Longitudinal Study pudo compro-
barse que los obesos con mayor capacidad de ejercicio
tuvieron la mitad de mortalidad que los sujetos con
peso normal y sedentarios. (88)

El tipo, la intensidad, la duracidn, la frecuencia y
el volumen del ejercicio empleados deben adecuarse a
la aptitud fisica del sujeto. Se prefieren los ejercicios
prolongados y de intensidad moderada, aunque es
necesario iniciar los planes con intensidades leves y
progresiones acordes a los resultados que se vayan
obteniendo. La obesidad puede generar alteraciones en
el aparato locomotor que dificultan el desarrollo de los
programas. En muchos casos se hace necesario indicar
ejercicios con menor impacto, como la bicicleta fija o
las actividades acuaticas.

Los ejercicios de eleccién son los dinamicos que
emplean amplios territorios musculares y se realizan
con metabolismo predominantemente aerdbico. Esta
indicada la asociacién con ejercicios de sobrecarga
muscular, ya que el musculo es un tejido metabdlica-
mente mas activo que las grasas. La masa muscular
promueve un gasto calérico mayor en reposo que co-
labora con el sostenimiento de la pérdida de peso. El
gusto personal y la tolerancia adecuada son factores
fundamentales para incrementar la adhesién a los
programas propuestos. (89)

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
dindmicos de intensidad moderada y volidmenes eleva-
dos (superiores a 250 minutos/semana) asociados con
restriccion caldrica para pérdida de peso (Recomen-
dacioén de clase I, nivel de evidencia B).
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Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
dinamicos de intensidad moderada y volimenes ele-
vados para prevencion de enfermedad coronaria en
pacientes obesos (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios fisicos dindmicos de
intensidad moderada y volimenes elevados asocia-
dos con ejercicios de sobrecarga muscular (carga
moderada) con la finalidad de mantener la pérdida
de peso (Recomendacion de clase Ila, nivel de
evidencia C).

Ejercicio y factores psicosociales

El ejercicio fisico dirigido a paliar los efectos de los
factores de riesgo psicosociales cumple un papel im-
portante. La sensacion de bienestar que acompana
al desarrollo de la actividad fisica promueve efectos
oponentes a los generados por estos factores. Varios
estudios, algunos de ellos aleatorizados, pudieron
demostrar disminucién de la mortalidad en pacientes
con enfermedad coronaria con niveles altos de estrés
psicosocial sometidos a entrenamiento fisico con res-
pecto a los sedentarios. (90-92)

El entrenamiento fisico constituye un elemento
adicional a las psicoterapias especificas y los tratamien-
tos farmacolégicos necesarios. Al actuar sobre otros
factores de riesgo y por sus acciones directas sobre
el corazon y los vasos sanguineos, el gjercicio regular
puede contrarrestar, al menos en parte, los efectos
nocivos del estrés sobre el aparato cardiovascular. (93)

La mayor informacién disponible acerca de los
resultados de acciones terapéuticas sobre los aspectos
psicosociales de la enfermedad coronaria esta relacio-
nada con la prevencién secundaria.

Se recomienda el gjercicio fisico para la reduccion
de los efectos de factores de riesgo psicosociales en pa-
cientes con enfermedad coronaria (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda el ejercicio fisico como parte del
tratamiento de factores de riesgo psicosociales en pa-
cientes sin enfermedad coronaria (Recomendacion
de clase IIb, nivel de evidencia C).

Ejercicio y tabaquismo

Estudios aleatorizados con escaso nimero de sujetos
han demostrado que los programas de ejercicio de
intensidad moderada/alta disminuyen las ansias de
fumar en poblaciones que dejaron el habito. (94) El
gjercicio generaria hipoactivacion de areas cerebrales
especificas relacionadas con la adiccion.

La mayoria de los estudios observaron el efecto
agudo del ejercicio en poblaciones jévenes, aun de baja
intensidad, sobre la necesidad de fumar en adictos
cronicos. También se han demostrado efectos sobre
incrementos de tiempos entre cada cigarrillo. (95, 96)

Se recomienda la realizacién de ejercicio fisico de
intensidad moderada/alta en jévenes como parte del
tratamiento de la adiccién al tabaco (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda el ejercicio fisico de intensidad mo-
derada/alta en poblaciones de adultos mayores como
parte del tratamiento de la adiccion al tabaco (Reco-
mendacion de clase IIb, nivel de evidencia C).
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Introduccién

La obesidad es uno de problemas més importantes
para la salud publica a nivel mundial que afecta a
proporciones considerables de la poblacién y su ten-
dencia es creciente.

Existen evidencias sélidas que asocian la obesidad
con una prevalencia mayor de procesos crénicos, como
hipertension arterial (HTA), dislipidemia, accidente
cerebrovascular (ACV), diabetes tipo 2 (DM 2), insufi-
ciencia cardiaca, muerte stbita y enfermedad corona-
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ria, por lo cual, directa o indirectamente, se convierte
en un factor de riesgo cardiovascular. Se asocia ademas
con diversos tipos de cancer, procesos respiratorios y
problemas osteoarticulares, por lo que configura un
importante factor de riesgo.

Asimismo, se ha analizado el alto impacto econémi-
co de la obesidad sobre el gasto sanitario, teniendo en
cuenta el costo directo de su tratamiento y los gastos
indirectos que ocasiona.

Definicion y diagndstico

Se define obesidad al exceso de tejido adiposo, resultante
de un desequilibrio entre el ingreso y el gasto de energia
que ocasiona riesgos para la salud; metabdlicamente se
corresponde con disfuncién adiposa y el exceso de grasa
es el principal y mas frecuente disparador. (1-4)

Desde el punto de vista epidemioldgico y clinico en
la poblacién adulta, se diagnostica obesidad cuando
el indice de masa corporal (IMC: peso en kilogramos
dividido por la talla elevada al cuadrado) supera el
valor de 30, puesto que practicamente no existe tejido
que pueda elevarlo por encima de esos valores como no
sea el graso. Por otra parte, valores de entre 25 y 29,9
se consideran sobrepeso, porque muchas veces es la
masa magra la que estd incrementada, como sucede en
personas robustas y de musculatura importante. Este
indice es independiente del sexo y de la edad (Tabla 1).

Enla poblacién infanto-juvenil se define obesidad cuan-
dola relacién entre el peso o el valor del IMC para la edad-
talla supera el percentil 97 de los valores de referencia.

Paralelamente se ha consensuado el concepto de
obesidad abdominal, que se refiere al aumento del riesgo
cardiometabdlico asociado con concentraciéon grasa en
la region central del cuerpo. Una de las formas de esta-
blecer ese riesgo es midiendo el perimetro de la cintura
(5-8) (Tablas 2y 3).

Epidemiologia

La Organizacion Mundial de la Salud estima que al-
rededor de 1.500 millones de personas adultas de la
poblacién mundial presentan sobrepesoy de éstas mas
de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de
mujeres son obesos.

A nivel nacional, el primer relevamiento de la Encues-
ta Nacional de Factores de Riesgo revel6 que el 49,1% de
la poblacién presentaba exceso de peso, compuesto por
34,5% de sobrepeso y 14,6% de obesidad. En la Segunda
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo realizada en
2009 se observo que mas de la mitad de los argentinos
estan excedidos de peso (53,4%) con un incremento al
35,4% en el sobrepeso y un ascenso preocupante en la
prevalencia de obesidad al 18%. El mayor incremento se
encontro en la poblacion de ingresos bajos. (9-13)

Analisis de la evidencia que asocia el factor

de riesgo obesidad con el riesgo de eventos
cardiovasculares

La obesidad y la arteriosclerosis son procesos multi-
factoriales entre los que existen numerosos puentes

indice de
masa corporal Riesgo

Peso bajo < 18,5
Peso normal 18,6-24,9
Sobrepeso 25,0-29,9 Incrementado
Obesidad grado | 30-34,9 Alto
Obesidad grado Il 35,0-39,9 Muy alto
Obesidad grado Ill = 40 Extremadamente alto

Tabla 1. Clasificacion de la obesidad segun el indice de masa corporal

Riesgo de eventos y perimetro de la cintura

Riesgo Sustancialmente
incrementado incrementado
Varones > 94 > 102 cm
Mujeres > 80 = 88 cm

Tabla 2. Riesgo en funcion del perimetro de la cintura medido a nivel
de las crestas iliacas, segun los Institutos Nacionales de la Salud de
los Estados Unidos

Perimetro de la cintura (cm)
(punto medio entre la ultima costilla y la

Grupo étnico

resta iliaca)
Varones Mujeres

Europeos = 94 = 80
Surasiaticos =90 = 80
Chinos =90 = 80
Japoneses > 85 = 90
Centroamericanos

y sudamericanos = 90 > 80
Africanos =94 > 80
Arabes > 94 > 80

Tabla 3. Perimetro de la cintura que define obesidad abdominal en di-
ferentes grupos étnicos, segun la Federacion Internacional de Diabetes

de unién que explican, aunque no de forma completa,
la mayor morbimortalidad cardiovascular en el obeso.

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

La obesidad central puede generar resistencia a la
insulina y sindrome metabélico pero, sin embargo, no
todos los pacientes presentan el mismo riesgo, dado
que no todos los obesos son iguales.

Desde el punto de vista clinico podemos decir que
los pacientes con un perimetro de cintura aumentado
pueden presentar mayor riesgo cardiometabdlico.



78 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

El tejido adiposo esta profusamente distribuido en
el organismo, compone una capa subdérmica, rodea las
visceras intraabdominales, en el retroperitoneo, en el
pericardio y en la adventicia de las grandes arterias,
con una distribucién de los depésitos de tejido adiposo
del 80% subcutaneo y 20% visceral.

El tejido adiposo esta compuesto en un 50% por
adipocitos de diferentes tamanos y el 50% restante
corresponde a preadipocitos, células endoteliales,
macroéfagos y fibroblastos, rodeados por la matriz
extracelular. Es el tejido del organismo con mayor po-
tencial para desarrollarse, lo puede hacer a expensas
de hipertrofia o hiperplasia.

En etapas tempranas, el tejido adiposo se hiperpla-
sia, y cuando la persona aumenta significativamente
de peso en la edad adulta, se produce una hipertrofia
adipocitaria, lo que torna disfuncionante al adipocito,
con las consecuencias metabdlicas descriptas.

Entre las funciones del tejido adiposo se en-
cuentran la de ser un depésito de triglicéridos como
reserva energética y la de desempenarse como un
6rgano endocrino. A través de sustancias denomina-
das adipocinas actiia localmente y a distancia sobre
6rganos o tejidos como el SNC, el higado, el pancreas
y el musculo esquelético, con los cuales intercambia
informacion y de esta forma controla gran parte del
metabolismo energético del organismo.

El tejido adiposo responde al exceso de energia de
dos formas:

Por un lado, el exceso de energia produce hiper-
trofia de los adipocitos, lo que es una potente senal
estimuladora de la adipogénesis. Si ésta responde en
forma normal, el exceso de energia se depositard en un
tejido adiposo con predominio de la hiperplasia sobre
hipertrofia (los adipocitos pequenos son mas sensibles
a la accién de la insulina). En general, este tipo de
tejido adiposo se localiza en los depésitos subcutaneos,
sin alterar su funcionamiento; por lo tanto, el paciente
con este tipo de obesidad tendra pocas posibilidades
de desarrollar enfermedad cardiometabdlica.

En otros casos no se produce proliferacién de adi-
pocitos y predomina la hipertrofia sobre la hiperplasia
y los adipocitos hipertréficos son menos sensibles a la
accién de la insulina. Este tipo de tejido hipertréfico
se localiza preferentemente en la regién perivisceral
y posee caracteristicas especiales (mayor irrigacion,
actividad simpatica, es mas sensible a la accién de
los glucocorticoides y tiene un recambio (turnover)
elevado de acidos grasos libres (AGL). Esta mayor
cantidad de AGL en circulacién predispone a la for-
macién de depésitos ectépicos de grasa, en el higado,
el musculo esquelético y en el pancreas. Cuando los
AGL invaden otras células que no son los adipocitos
pueden generar en ellas desde trastornos funcionales
hasta la apoptosis, proceso denominado lipotoxicidad.

El grado de lipotoxicidad estara determinado por
la capacidad de oxidar los AGL de los tejidos; a mayor
poder de oxidacién de AGL, menor lipotoxicidad. Por
otro lado, esta falla de la adipogénesis en general va

acompanada de una alteracién en la angiogénesis con
el consecuente desarrollo de hipoxia y estrés metabé-
lico oxidativo, a nivel del reticulo endoplasmatico. La
hipoxia genera una produccién importante de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-10) y disminu-
cion de citocinas antiinflamatorias (adiponectina) con
infiltracién de macroéfagos y otras células inmunes, lo
cual crea un estado inflamatorio crénico caracteristico
de la obesidad central. La alteracion estructural (falla
en la adipogénesis y la angiogénesis), la alteraciéon en
cantidad y calidad de las adipocinas segregadas que
presenta ahora el tejido adiposo y la infiltracion de
macroéfagos lo convierten en un tejido disfuncional.
Este tejido adiposo disfuncional puede alterar el fun-
cionamiento normal de los érganos o tejidos con los
que interactaa (cross-talk) para controlar el metabo-
lismo del organismo, lo que lleva a procesos de mala
adaptacion que no sélo fallan en restaurar el equilibrio
de energia, sino que predisponen a diferentes grados
de alteraciéon metabdlica.

Por lo tanto, ante un exceso de energia interesa
saber como se depositan los AGL (en adipocitos
hipertroéficos o hiperplasicos), déonde se depositan
(tejido adiposo subcutaneo o visceral), qué grado de
alteracion se produce en la interaccion con los otros
6rganos o tejidos y, finalmente, cémo responden éstos
a la disfuncién del tejido adiposo.

Los adipocitos hipertréficos en la zona visceral,
con alteracion importante en la calidad y la cantidad
de adipocinas secretadas y con tejidos susceptibles,
predisponen al desarrollo de enfermedad cardiome-
tabdlica. Por lo tanto, no todos los pacientes obesos
desarrollan enfermedad cardiometabdlica, estan mas
expuestos aquellos en los que el tejido adiposo se en-
cuentra disfuncionante. (14-16)

Exceso de peso y morbimortalidad

Todo esto explica por qué los obesos se encuentran en
mayor riesgo de desarrollar comorbilidades asociadas
con el exceso de peso, como enfermedad cardiovascu-
lar, hipertension arterial, dislipidemias, DM, trastor-
nos respiratorios, cancer y problemas osteoarticulares.

Los estudios epidemiolégicos que evaluaron la
relacion entre obesidad y mortalidad determinaron
que la mortalidad por todas las causas se incrementa
a medida que lo hace el IMC.

En un analisis de 57 estudios prospectivos que in-
cluy6 900.000 participantes se hall6é que el IMC fue un
fuerte predictor de mortalidad y que el menor riesgo
ocurria con un IMC de entre 22,5y 25. El aumento del
riesgo fue aditivo; por cada aumento de 5 puntos en el
IMC, el riesgo relativo de mortalidad total aumenta un
30%, en tanto que el riesgo de enfermedad de causa
vascular lo hace en un 40%, ademas de aumentar en
un 10% la mortalidad por cancer. La sobrevida en los
participantes con IMC entre 30 y 35 se reduce 2 a 4
anos, y en los participantes con obesidad mérbida
(IMC 40-45) la sobrevida es 8-10 anos menor, cifras
similares a las que produce el tabaco. (17-20)



CONSENSO PREVENCION CARDIOVASCULAR

79

Desde 1998, la American Heart Association reco-
noce a la obesidad como un factor de riesgo indepen-
diente, potencialmente modificable, para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

El estudio Framingham, con un seguimiento de 26
anos, demostré que la obesidad es un factor de riesgo
de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y
mortalidad de causa cardiovascular, independiente-
mente de la edad, los niveles de colesterol, la presién
arterial sistdlica, el tabaquismo y la intolerancia a la
glucosa. Los que eran obesos a los 40 anos vivieron 7
anos menos que los que tenian peso normal; los que
presentaron sobrepeso redujeron 3 anos su expecta-
tiva de vida y los que eran obesos y ademéas fumaban
la redujeron 13 a 14 anos respecto de los que tenian
peso normal no fumadores. (21)

En una publicacién posterior del estudio Fra-
mingham puede observarse que hasta el 11% de las
insuficiencias cardiacas producidas en el hombre
y el 14% de las producidas en la mujer pueden ser
atribuibles directamente a la obesidad, al mostrar
que por cada unidad de aumento del IMC el riesgo de
insuficiencia cardiaca aumenta el 5% en varones y el
7% en mujeres. (22)

El seguimiento de 8.800 Adventistas del Séptimo
Dia durante 26 anos demostré que en los pacientes
con un IMC de 27,5 o superior se duplicaba el riesgo
de muerte por cualquier causa, y era de mas del triple
por enfermedad coronaria, en comparacién con los
que poseian un IMC igual o menor de 22,3. La edad
promedio de muerte de este Gltimo grupo era de 80,5
anos contra 75,8 para los del primero. (23)

El incremento en la expectativa de vida que se
venia observando en las dos tltimas centurias podria
llegar a su fin debido al aumento de las enfermedades
asociadas con la obesidad, como DM y enfermedad
cardiovascular, dejando también en claro que en poco
tiempo la obesidad matara mas gente que el cigarrillo.
(24, 25)

El estudio INTERHEART demostré que la obesi-
dad abdominal es un factor de riesgo independiente
del IMC para las enfermedades cardiovasculares. (26)

El Primer Programa Argentino en Prevencion
Secundaria (Heart Care Network Argentina) en su
analisis de 6.757 pacientes demostro6 que el sobrepeso
y la obesidad se presentan con una incidencia elevada.
E174% de la muestra ingresé al Programa con un IMC
anormal (49% con sobrepeso y 25% con obesidad) y
solamente el 26% present6 valores normales. Si bien
no hay diferencias significativas entre ambos sexos,
los hombres tienden al sobrepeso y las mujeres a la
obesidad. El grupo con DM en primer término y el de
hipertension arterial en segunda instancia registran
las cifras més altas de IMC. Al dividir la muestra en
dos sugbrupos, con factores de riesgo coronario o sin
ellos, no se evidenciaron diferencias significativas
en ninguna de las variables, lo que demuestra que el
sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo inde-
pendientes de enfermedad cardiovascular. (27)

Otro metaanalisis de 21 estudios, como Nurses’
Health Study y Kuopio Ischemic Heart Disease Study,
entre otros, que incluyé mas de 300.000 personas,
determiné que existe una asociacioén directa entre el
sobrepeso y el riesgo cardiovascular (el riesgo aumenta
en un 45% en los participantes con sobrepeso) indepen-
dientemente de los valores de colesterol y de los niveles
de tension arterial. (28)

Ademas de su papel como factor de riesgo inde-
pendiente y en la mortalidad cardiovascular, es fun-
damental en el desarrollo de otros factores de riesgo
cardiovascular: los individuos de 20-44 anos con obe-
sidad tienen 3 a 4 veces mas riesgo de desarrollar DM,
6 veces més probabilidades de presentar hipertension
arterial y duplican el riesgo de hipercolesterolemia.
El impacto en la mortalidad de los individuos obesos
resulta de un riesgo mayor de enfermedad coronaria.
No menos importante es la prevalencia de cancer de
colon, ovario y mama. (29)

Mas alla de las alteraciones del perfil metabdlico, se
observa una adaptacion y alteraciéon de la estructura
cardiaca, asi como de su funcionalidad, en individuos
con un exceso de adiposidad. (30)

Sumado al indiscutido impacto que determina la
presencia del sindrome metabdlico en el riesgo cardio-
vascular, diversos investigadores abordan este tema:
el grupo sueco liderado por Arnlév evalué el impacto
de la obesidad independientemente de la presencia
de sindrome metabélico en el Uppsala Longitudinal
Study of Adult Men (ULSAM) en 1.758 individuos
de edad media, sin antecedentes de diabetes, con un
seguimiento de 30 anos. Los resultados nos confirman
el indiscutido impacto del sindrome metabdlico como
determinante de mayor riesgo cardiovascular; en tan-
to, los individuos con sobrepeso y obesidad en ausencia
de sindrome metabélico presentaron un riesgo mayor
de eventos y muerte cardiovascular en comparacion
con los que tenian peso normal. Arnlov reflexiona que
la enfermedad cardiovascular es un proceso que toma
varias décadas, y si bien en un paciente obeso pueden
no manifestarse las alteraciones metabdlicas, esto no
descarta que en un futuro las presente. (31)

La obesidad coexiste con otros factores de riesgo,
especialmente en individuos con distribucién cen-
tral o visceral de la grasa abdominal: hipertension
arterial, insulinorresistencia y dislipidemia con un
caracteristico patrén de HDL bajo y triglicéridos
elevados, asi como un aumento de las LDL pequenas
y densas y aumento de ApoB, situacién que se asocia
con mayor aterogenicidad. De manera caracteristica,
la hiperlipidemia posprandial desempena un papel
fundamental en el metabolismo lipidico en la obesi-
dad, constituyéndose en un factor proaterogénico. En
individuos obesos se observa una mayor oxidacién de
las particulas lipoproteicas, especialmente VLDL (li-
poproteinas de muy baja densidad) y LDL. Asimismo,
existe una correlacion significativa entre la oxidacién
incompleta con liberaciéon de radicales libres y el
IMC, el indice cintura-cadera, los valores de lipidos y
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los acidos grasos libres presentes en sujetos obesos,
aun en presencia de valores normales de LDL; ello
podria explicar, al menos en parte, la asociacién entre
obesidad “normolipidémica” y desarrollo de la placa
ateromatosa. (32)

La HTA es un factor de riesgo predominante en las
personas con sobrepeso/obesidad. El riesgo de padecerla
se correlaciona con el grado de exceso de peso; incluso
es un trastorno reversible a medida que se produce pér-
dida ponderal. Los individuos obesos con HTA tienen
valores elevados de insulinemia que se correlacionan
con un aumento en la presion arterial.

El estudio Framingham demostré que el aumento
de peso era responsable del aumento de la tensién
arterial en el 78% de los hombres hipertensos y en el
65% de las mujeres, con un incremento de 4,5 mm Hg
por cada 5 kg de aumento de peso. (33)

Distintos mecanismos son determinantes del desarro-
llo de hipertensién arterial en el paciente obeso: aumento
del tono adrenérgico, incremento del estrés oxidativo,
hiperinsulinemia con mayor retencién de sodio y agua,
como también es determinante de una mayor actividad
simpética, incremento de la expresion del angiotensi-
négeno por parte del tejido adiposo con la consiguiente
activacion del sistema renina-angiotensina. (34)

El estudio INTERSALT, que analizé 52 poblaciones
de distintos lugares del mundo, demostré una fuerte
asociacién del IMC con presion arterial, independien-
temente de la ingesta de sodio. (35)

La incidencia de DM es tres veces mayor en las
mujeres obesas que tienen un indice cintura-cadera en
el cuartil superior de la distribucién que en las obesas
con indice cintura-cadera en el cuartil inferior. En el
varén ocurre algo similar; sin embargo, se utiliza la
medicién del perimetro de la cintura (PC), con punto
de corte asociado con mayor riesgo cardiovascular en
la mujer a PC mayor de 88 cm y PC superior a 102 cm
en el varon.

En los pacientes diabéticos con sobrepeso u obesi-
dad, el riesgo relativo de enfermedad coronaria, ACV,
muerte de causa cardiovascular o mortalidad total, se
incremento en los que tenian 5 puntos mas de IMC en
un 15%, 11%, 13% y 27%, respectivamente, luego de
ajustar para otras variables. Los autores concluyen que
tanto la obesidad como el sobrepeso aumentan el riesgo
cardiovascular y de enfermedad coronaria en pacientes
diabéticos tipo 2, de manera independiente. (36)

Las sustancias proinflamatorias que se encuentran
elevadas en el plasma en los pacientes obesos, como
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), la proliferacién de células musculares lisas y
la resistina, participarian en el proceso de aterosclerosis
acelerada, intervienen en la disfuncién endotelial, con
la consiguiente modificacién del tono vasomotor y en
los factores de riesgo relacionados con la hemostasia:
aumento del fibrindgeno, incremento de la agregacion
plaquetaria e hipofibrinélisis por aumento de los valo-
res del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)
y, frecuentemente, de Lp(a).

El grupo de Rasmussen describié el impacto de
la obesidad y del sobrepeso en la adolescencia tardia,
independientemente de si el individuo es o no fumador.
La presencia de obesidad y sobrepeso en la adolescencia
incrementa el riesgo de mortalidad en la edad adulta.
La obesidad y el sobrepeso son tan riesgosos como el
habito de fumar, tan prevaleciente en esa edad vulne-
rable. (37)

A modo de resumen, se describe el impacto del

sobrepeso/obesidad:
1. Anomalias en las cifras y composicion de las lipo-
proteinas.

2. Desarrollo de hipertensién arterial.

3. Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

4. Glucosilacién de proteinas en el plasma y la pared
arterial.

5. Glucosilacion y oxidacién de las LDL.

6. Estado procoagulante (hiperagregabilidad plaque-
taria, hipercoagulabilidad o hipofibrindlisis).

7. Disfuncién endotelial.

8. Concentraciones plasmaticas elevadas de factores
mitégenos (TNF-a) para células musculares lisas.

Paradoja de la obesidad

La paradoja de la obesidad es el fenémeno por el cual,
contrariamente a lo visto en sujetos sanos, pacientes
cardi6patas y algunas poblaciones especiales con mayor
peso o IMC, evolucionan mejor clinicamente que otros
con caracteristicas similares pero con peso normal o
bajo.

Es decir, en sujetos sanos, a mayor IMC, mayor
riesgo, mientras que en portadores de enfermedad
cardiovascular, a mayor IMC el riesgo se reduce.

Indudablemente, mas alla de la veracidad de este
fenémeno, el sobrepeso y la obesidad tienen mayor
impacto cuando se presentan en jovenes y parecen
debilitarse, como factor agresor, en personas anosas.

Esta paradoja se verifica en forma coherente y reite-
rada a través de numerosos estudios publicados en pa-
cientes con enfermedad coronaria, fibrilacién auricular,
insuficiencia cardiaca (IC), DM, EPOC, insuficiencia
renal crénica, enfermedades neurolégicas progresivas
e incluso HIV. En estos grupos de pacientes, el sobre-
peso y la obesidad se asocian con un riesgo menor de
eventos clinicos (hemorragias, insuficiencia renal, ACV,
aterotrombosis y mortalidad cardiovascular y por todas
las causas). Se han publicado resultados similares en
sujetos anosos sin patologia asociada.

Hasta el presente resulta controversial si la aso-
ciacién entre peso bajo e incremento del riesgo de
mortalidad descripta en estos grupos de pacientes
mencionados reviste o no causalidad y esto es lo que a
continuacion se analiza.

Explicaciones posibles del fenémeno de “paradoja
de la obesidad” que sustentan la no causalidad (enten-
diendo entonces que no se trata de un fenémeno en el
cual el peso bajo “causa” el incremento de riesgo) son:
- El indicador empleado para evaluar sobrepeso u

obesidad en la mayoria de los estudios es el IMC, que
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es un indice més vinculado al “tamano corporal”
(correlaciona con masa grasa y con masa magra) que
a la adiposidad o a la distribucién de masa grasa,
por lo cual podria no correlacionar o expresar ade-
cuadamente el riesgo. (38) Trabajos mas recientes
efectuados con medidas antropométricas como el
perimetro de la cintura o el indice cintura/cadera
parecen mostrar que cuanto mayores son estos in-
dicadores, mayor es el riesgo, aun en cardiépatas.
E1 IMC trabaja peor en rangos intermedios de so-
brepeso, en el sexo masculino y en adultos mayores
(todos grupos en los que la paradoja se verifica).
Resumiendo, el uso habitual del IMC podria ser una
de las explicaciones de no causalidad de la paradoja,
al no correlacionar adecuadamente el riesgo.
Diseno de los estudios: los estudios en los que se
verificé la paradoja de la obesidad son retrospectivos
y observacionales; en este tipo de disefio, el ajuste
de todas las variables es dificil y en ninguno de ellos
el objetivo del estudio era evaluar la relacion entre
peso y mortalidad. (39)

Presencia de confundidores: existe una asociacion
clara entre peso bajo y enfermedades o condiciones
de salud que se asocian con un riesgo clinico mayor;
pacientes portadores de patologias crénicas o graves
suelen tener un peso corporal menor y los trabajos,
mayoritariamente observacionales, no tienen la
posibilidad de discriminar esta asociacién. (40)
Ajustes metodolégicos inadecuados: pacientes con
obesidad e insuficiencia cardiaca suelen tener nive-
les de pro-BNP mas bajos que los pacientes con peso
normal y, probablemente vinculado con esto, tener
menor gravedad. En algunos trabajos de pacientes
con insuficiencia cardiaca que ajustaron por pro-
BNP la paradoja se debilité. (41)

Analisis de la variable “peso”: la mayoria de los
estudios que mostraron la relacién entre sobrepeso
(o IMC) y mortalidad fueron de corte transversal.
En los pocos trabajos que analizaron en forma lon-
gitudinal los cambios de peso de los individuos a lo
largo del tiempo, el pasaje de “sobrepeso” a “peso
normal” se asocid con peor prondstico clinico. O sea
que la reduccién de peso precedié temporalmente a
un incremento de mortalidad. En algunos estudios
en los que se excluyeron a los pacientes que habian
bajado de peso recientemente, el IMC alto se asoci6
con incremento del riesgo. De este modo, el descenso
de peso reciente més que el peso normal estable a lo
largo del tiempo se asociaria con mayor riesgo. (41)
Evaluacién del descenso de peso: la mayoria de los
estudios no discriminaron si la reduccién de peso
habia sido intencional o no. En aquellos que lo hi-
cieron, el descenso de peso no intencional se asoci6
particularmente con mayor riesgo. Este punto, desde
ya, es clave, ya que pérdidas de peso no intenciona-
les podrian asociarse con enfermedades crénicas o
concomitantes, mientras que descensos intenciona-
les estarian vinculados a dieta o ejercicio. Algunas
publicaciones muestran que el descenso intencional

de peso en cardiépatas se asocié con reducciéon del
riesgo clinico, especialmente en mujeres. (42)

La obesidad podria acentuar sintomas capaces de
motivar una consulta mas precoz, y esto asociarse
con mejor evolucién. (40)

Sesgo de seleccion: los obesos recibirian mayor
indicacién de farmacos, de estudios diagndsticos
y de procedimientos cardiovasculares que sujetos
similares con peso normal. Los obesos serian mas
jovenes y probablemente mas intervenidos; todo
esto podria explicar, en parte, su mejor evolucion
clinica. Los obesos tendrian ademas de menor pro-
BNP, mayor volumen circulante y mayor disnea
(més sintomaéticos y con consultas precoces) con
menor gravedad.

Resulta crucial que el peso bajo se ajuste por el grado
de entrenamiento: el peso bajo y la baja capacidad
funcional o de ejercicio son el camino de un gran
numero de estados patoldgicos, por lo que si el peso
bajo se asocia con capacidad baja de ejercicio, no
estariamos ante una paradoja. Si ambas condiciones
estan presentes en un sujeto, podriamos estar ante
la presencia de una enfermedad no evaluada. (39)
Una publicaciéon del Framingham muestra que la
relacion de mortalidad e IMC tiene la forma de
curva en “U”, en la cual el exceso de mortalidad
del peso bajo es predominantemente de causa “no
cardiovascular” y el exceso de mortalidad del sobre-
peso es de causa “cardiovascular”. (43)
Podriamos estar también frente a la posibilidad

de que la obesidad incremente el riesgo en sanos a
menos que aparezca una patologia en la que, por
alguna razoén, la obesidad reduzca el riesgo; entonces,
las posibles explicaciones de causalidad de la paradoja
de la obesidad, serian:

En el tejido adiposo se producen receptores de TNF
capaces de neutralizar el efecto del TNF, con lo cual
los obesos tendrian menor TNF actuando.

En los obesos hay mas lipoproteinas, con capacidad
de neutralizar la acciéon de lipopolisacaridos que
activan citocinas proinflamatorias.

Mayor reserva metabdlica, util en estados catabé-
licos que caracterizan a la insuficiencia cardiaca,
entre otros.

Los obesos tendrian mayor tamano coronario,
menor gravedad de patologia coronaria y menor
tamano de infarto.

La reduccién de peso podria asociarse con altera-
ciones musculares y de la capacidad oxidativa mi-
tocondrial, a la vez que con reduccién de receptores
de TNE.

El tejido adiposo podria tener una mayor proporcion
de stem cells capaces de transformarse en células
endoteliales. (44)

En un estudio publicado recientemente se eva-

luaron dieta y ejercicio en adultos mayores obesos
en un diseno 2 X 2, dado que en este grupo los datos
provenientes de las guias al respecto aiin son contra-
dictorios: el descenso de peso podria ser perjudicial en
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el pronéstico (paradoja de la obesidad), a la vez que
podria asociarse con disminucién de la masa magra
y de la densidad 6sea, indeseables desde el punto de
vista de la capacidad funcional y del riesgo de fracturas.

Los resultados sugieren que una combinacién de
pérdida de peso y ejercicio empleada en adultos ma-
yores obesos proporciona un beneficio adicional en
términos de rendimiento fisico y capacidad funcional,
en comparacion con cualquiera de las intervenciones
en forma aislada. La intervencion fue segura a lo largo
de todo el afno de seguimiento. (45)

En funcién de esto es que este Consenso recomienda
que todo paciente cardiépata con un IMC mayor de 30
realice un tratamiento a fin de disminuir entre un 5%
y un 10% su peso inicial en el transcurso de 6 meses,
con una velocidad de descenso no superior al 1% del
peso inicial por semana. Este objetivo incluso puede
ser menor cuando se trata de pacientes con sobrepeso
(Indicacién de clase I, nivel de evidencia A).

Restriccion calérica y sobrevida

Contrariamente a lo analizado respecto de la paradoja
de la obesidad, estudios en diferentes especies animales
parecerian indicar que la restriccién calérica se asocia
con incremento de la sobrevida. Estos hallazgos no
estan verificados en seres humanos. (46)

Se encuentra en marcha un trabajo, CALORIE trial,
que investiga el efecto de 2 anos de restriccion del 25%
de la dieta habitual en sujetos con peso normal con la
posibilidad de enfermar y el grado de envejecimiento.
La hipétesis es que esta intervencion generaria cambios
en factores de crecimiento y en procesos inflamatorios
que participarian en la génesis del cancer. (47)

Analisis de la evidencia que muestra que tratar la
obesidad disminuye la prevalencia de enfermedad
cardiovascular

La reduccion del peso corporal y la diminucién del
porcentaje de grasa se asocian con una mejoria en los
marcadores de riesgo cardiovascular; es asi que una
pérdida leve de peso luego de combinar restriccion
energética alimentaria con ejercicio demostré un 60%
de reduccién del riesgo de desarrollo de DM.

Del mismo modo, un plan de entrenamiento fisico,
acompanado de reduccién de peso, disminuye un 37%
la prevalencia de sindrome metabdlico y un descenso
de sélo el 5% a 10% del peso se acompana de mejoria en
la capacidad de ejercicio y en el perfil lipidico. (48, 49)

También encontramos una notable mejoria en los
factores de riesgo coronario, incluyendo proteina C reac-
tiva, lipidos y glucosa, con tendencia a una mortalidad
menor. La aplicacion de un programa dietético durante 6
meses a 1.500 pacientes cardiovasculares demostré una
incidencia menor de eventos coronarios en un lapso de 4
anos, asi como una mortalidad menor. (50, 51)

La eficacia del descenso de peso en pacientes con
sobrepeso queda demostrada con una disminucién de
la presion arterial sistélica y diastélica, en un segui-
miento a 4 anos. (52)

El descenso del 3-9% del peso en pacientes obesos
genera una reduccién modesta, de entre 3 y 6 mm
Hg, de la PAS y la PAD. La principal consecuencia de
esta reduccién apunta a mantener un mejor control
de la presion arterial en estos pacientes, posiblemente
lograr un requerimiento menor de medicacién anti-
hipertensiva y, a la vez, promover una reducciéon del
riesgo de accidente cerebrovascular y de enfermedad
cardiovascular asociado. (53)

Luego de 7 anos de seguimiento, el impacto de un
plan de descenso de peso en un grupo de personas con
sobrepeso se tradujo en una reduccién del 77% del
riesgo de hipertension arterial en relacion con el grupo
control. Estos datos indican que una modificacién en el
estilo de vida es efectiva en el control y la prevencion
de la HTA. (54)

Existe evidencia de que el descenso de peso se aso-
cia con lareduccion de la presion arterial, determinada
por una liberacién menor de angiotensinégeno por par-
te del adipocito. El descenso de peso de 8 kg también
demostré cambios en la anatomia cardiovascular con
una pequena pero significativa reduccion del espesor
de la pared del ventriculo izquierdo en obesos leves
hipertensos, con resultado superior a los de la inter-
vencion farmacolégica, asi como mejoria de la funcién
ventricular tanto sistélica como diastélica. (55, 56)

En obesos moérbidos con pérdida de un 30% de peso,
debido a gastroplastia, mejoran su clase funcional, el
tamano ventricular izquierdo, el estrés parietal de
fin de sistole y la funcién sistélica y diastdlica, con
un descenso de la presién arterial a corto plazo (2-3
anos). La cirugia podria mejorar o incluso resolver las
enfermedades relacionadas con la obesidad, incluidas
la DM, las enfermedades cardiacas, la apnea del sueiio,
la hipertension y la hipercolesterolemia. (57-63)

Tratamiento del sobrepeso/obesidad

El tratamiento de la obesidad tiene como objetivos
controlar o mejorar la enfermedad, eliminar los sin-
tomas o patologias asociadas y mejorar la calidad y la
expectativa de vida del paciente.

Los altos indices de abandono y recidivas en el
tratamiento del sobrepeso y la obesidad determinan
que sea necesario usar todos los recursos terapéuticos
disponibles: un plan de alimentacién correcto, activi-
dad fisica, terapia conductual, indicacién precisa de
farmacos y de cirugia de la obesidad, acompanados de
la voluntad del paciente y el apoyo familiar.

Sobre la base de las evidencias actuales en términos
de logros en el descenso y mantenimiento del peso
corporal, como primer objetivo del tratamiento se
recomienda la reduccién de un 5-10% del peso inicial
en el transcurso de 6 meses en el paciente obeso (con
una velocidad de descenso no superior al 1% del peso
inicial por semana); este objetivo incluso puede ser
menor cuando se trate de pacientes con sobrepeso
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Si bien algunos pacientes logran un descenso de
peso significativo, el desafio consiste en mantenerlo a
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largo plazo ya que se ha demostrado que la mayoria
de los pacientes recuperan el peso perdido durante los
5 anos subsiguientes al tratamiento. Para lograr este
objetivo es necesario incorporar la adopcién de pautas
de vida saludables manteniendo un estilo de vida activo
y una alimentacion saludable. (64)

El control de los factores de riesgo cardiometaboli-
cos merece la misma atencion que la pérdida de peso,
ya que esta medida por si sola resulta beneficiosa para
el paciente, alcance o no las metas de control de peso.

El valor del IMC nos permite iniciar un tratamiento
en forma escalonada, en todos los casos en pacientes
con comorbilidades a partir de un valor de IMC de 25
es necesario incorporar un plan de alimentacion, ac-
tividad fisica y terapia conductual (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B).

Si el valor del IMC es superior a 27 se puede ini-
ciar tratamiento farmacolégico (Recomendacion
de clase Ila, nivel de evidencia B). Y si el IMC es
mayor de 35 asociado con comorbilidades o mayor de
40 sin comorbilidades, se puede plantear la cirugia
de la obesidad (65) (Recomendacion de clase Ila,
nivel de evidencia B).

Un estudio reciente, que analizé siete estudios
prospectivos que evaluaron la progresion de la en-
fermedad coronaria, mediante IVUS (Intravascular
Ultrasound), en més de 3.400 pacientes, establece que
la progresién de enfermedad coronaria se acelera en
pacientes con sindrome metabdlico en relacién con
los pacientes que no lo presentan, y al analizar los
componentes por separado se observé que seria mas
importante la presencia de hipertrigliceridemia y la
obesidad en la progresién de las lesiones coronarias
que el sindrome metabdlico (p = 0,008 y p = 0,05,
respectivamente). (66)

Alternativas terapéuticas en el tratamiento del
sobrepeso y la obesidad

Dietoterapia

El consejo alimentario constituye el pilar fundamen-
tal del tratamiento del sobrepeso, con cambios en la
alimentacién que resulten sustentables a largo plazo,
posibles de realizar, incorporando los distintos gru-
pos de alimentos, limitando el consumo de productos
industrializados ricos en agregados grasos, azlicares
simples y sodio, asi como el enfoque especialmente en
el tamano de la porcion.

La recomendacion actual es implementar un plan
con un déficit calérico de entre 500 y 1.000 kcal/dia con
respecto al requerimiento caldrico previo del paciente
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

En todos los casos se recomienda evitar la utili-
zacion de planes alimentarios que aporten menos de
1.500/1.200 kcal/dia en hombres y mujeres, respecti-
vamente, o que resulten inferiores al gasto metabdlico
basal (Recomendacion de clase I, nivel de eviden-
cia B). Esta recomendacion tiene su fundamento en
la ausencia de ventajas a largo plazo de los planes

muy reducidos en calorias con respecto a los bajos en
calorias, al tiempo que presentan mas dificultades
para ser nutricionalmente completos. A su vez, para
que un plan alimentario se considere aceptable, debe
implementarse de manera gradual, consensuado con
el paciente, individualizado, flexible, placentero,
saludable, que incorpore todos los micronutrientes y
macronutrientes y que contemple la cultura y el estilo
de vida del paciente.

El primer objetivo es lograr una reduccion del
5-10% del peso actual en el transcurso de 6 meses a
1 ano. La velocidad de descenso de peso no deberia
superar el 1% del peso actual por semana (67) (Re-
comendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Ejercicio fisico

Una revision realizada por Poirier y Despres revela
que el ejercicio es una intervencion significativa para
la pérdida de peso, especialmente al combinarse con
un plan hipocaldrico. Mejora el perfil metabdlico,
con una reducciéon del riesgo cardiovascular, aun con
descensos leves del peso. Las adaptaciones fisiolégicas
generadas por el gjercicio dan por resultado un sistema
mas eficiente de transporte de oxigeno al musculo, asi
como una mejor utilizaciéon de los depésitos de grasa
como fuente de energia. (68)

La combinacién de un plan hipocalérico, hipograso,
con disminucion de los hidratos de carbono de rapida
absorcién y simples, sumado a ejercicio, favorece la
pérdida de grasa, preserva y aumenta la masa magra
y desacelera la disminucién del gasto metabdlico de
reposo de manera mas eficiente en comparacién con
la restriccion caldrica aislada. (69)

La prescripcion de actividad fisica debe adaptarse
a las caracteristicas individuales, pero globalmente
se indica iniciar una actividad aerébica de intensidad
moderada con una duracién mayor de 30 minutos y
aumentar progresivamente hasta alcanzar los 50-60
minutos con una frecuencia de ser posible diaria.
El efecto protector sobre la masa magra durante la
pérdida de peso es mas evidente con el ejercicio de
resistencia. El mtisculo es un tejido metabdlicamente
activo y los ejercicios con resistencia aumentan el me-
tabolismo basal, favorable para sostener el descenso
de peso logrado. (70)

Se recomienda la realizacién de ejercicios fisicos
dindmicos de intensidad moderada y volimenes eleva-
dos (superiores a 250 minutos/semana) asociados con
restriccion calérica para pérdida de peso y posterior
prevenciéon de recaidas (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia B).

Tratamiento farmacolégico del sobrepeso y la
obesidad

En las enfermedades metabélicas crénicas como la
DM, la dislipidemia y la HTA no existen dudas acerca
de la aceptaciéon de la necesidad de terapia farmaco-
légica. En el caso de la obesidad, el uso de farmacos
esta indicado cuando el paciente no responde a la die-
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toterapia, la actividad fisica y al tratamiento cognitivo
conductual con un IMC mayor de 30, o bien cuando
el individuo tiene un IMC mayor de 27 asociado con
otras comorbilidades (Recomendacion de clase Ila,
nivel de evidencia B).

El inicio de un tratamiento farmacolégico debe
tener lugar en un marco integral, como complemento
a las modificaciones en el estilo de vida y del habito
alimentario, sumado a la implementacién de un plan
de actividad fisica y terapia conductual.

Existe reticencia para aceptar el uso de drogas
contra la obesidad debido a la ocurrencia de experien-
cias negativas con diferentes esquemas terapéuticos,
como las anfetaminas o la fenilpropanolamina, la
cual constituye un factor de riesgo para hemorragia
cerebral. (71)

Se estudiaron otras drogas, entre ellas las nora-
drenérgicas como el dietilpropién y la fentermina,
con muy buenos resultados por periodos breves (12
semanas). En el caso de la fentermina, su utilizacién
se evalu6 en forma continua e intermitente; se obtu-
vieron beneficios con ambos esquemas comparados
con placebo en un seguimiento de 36 semanas, con
una reduccién de aproximadamente 12 kg vs. 5 kg
con placebo. (72)

El mazindol es un inhibidor de la recaptacion
de la noradrenalina y la dopamina, sin promover
su liberacién, por lo que su capacidad para generar
dependencia es mucho menor. Ademas, estimula la
captacion de glucosa por el musculo y reduce la secre-
ci6én de insulina. Actualmente se utiliza en los Estados
Unidos y es la inica droga autorizada en Japén para
el tratamiento por periodos cortos por su accion ter-
mogénica, asi como inhibidor del apetito. (73)

En la década de los noventa comenzaron a utili-
zarse la sibutramina y el orlistat, ambas drogas muy
estudiadas con tiempos de tratamiento prolongados
y con beneficios comprobados en distintos estudios;
(74, 75) sin embargo, en 2011, la sibutramina fue
suspendida a partir del estudio SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular Outcomes Study) al haberse deter-
minado un riesgo mayor de infarto de miocardio y de
accidente cerebrovascular en una poblacién con riesgo
cardiovascular preexistente. (76)

El rimonabant, antagonista del receptor CB1 del
sistema endocannabinoide, identificado en 1994, ex-
tensamente analizado en los estudios RIO en pacientes
con sobrepeso/obesos con multiples factores de riesgo
cardiometabdlico, y habiendo obtenido beneficios
metabdlicos asociados con el descenso de peso, fue
retirado del mercado en 2008. (77, 78)

En la actualidad s6lo contamos con el orlistat, cuyo
mecanismo de accion se basa en el bloqueo irreversible
de las lipasas digestivas, principalmente la pancrea-
tica, del que resulta una reduccién de la absorcion
del 30% de las grasas. Asimismo, se encuentra com-
prometida la absorcién de las vitaminas liposolubles
A, D, E y K, por lo que resulta prudente indicar un
suplemento de ellas.

Desde los primeros trabajos en 1998, la adminis-
tracién de orlistat en dosis de 120 mg 3 veces por dia,
en asociacion con modificaciones en el estilo de vida,
demostré que es eficaz en el tratamiento de la obesidad.

En el estudio XENDOS (XENical in the prevention
of Diabetes in Obese Subjects) se incluyeron 3.305
pacientes de entre 30 y 60 afos, con un IMC mayor de
30, con un seguimiento de 4 anos; el 21% presentaba
intolerancia a la glucosa. Este estudio aleatorizado,
doble ciego, compar6 orlistat con cambios en el estilo
de vida, dieta hipocaldrica y ejercicio vs. placebo mas
cambios en el estilo de vida; el orlistat, asociado con
cambios en el estilo de vida, mostré un descenso del
peso significativo, del 10,2% vs. el 6,1% en el grupo
placebo a 4 anos de seguimiento.

El descenso de peso determiné una reduccién del
37,3% de la DM; en los pacientes que presentaban
intolerancia a la glucosa, el orlistat asociado con los
cambios en el estilo de vida redujo la incidencia de
diabetes en un 52%. (79)

La relevancia de estos hallazgos establece que
el descenso del 5% del peso y su mantenimiento en
el tiempo produce un descenso del 0,5% al 1% de la
HbA1C, determinante de una reduccién del 15% al
30% de las complicaciones créonicas de la DM a largo
plazo. (79)

Otro beneficio del orlistat fue una mejoria signifi-
cativa en el perfil lipidico: reduccién de LDL (12,8%
orlistat vs. 5,1% placebo; p < 0,001) y aumento de
HDL (9,1% orlistat vs. 6,4% placebo; p < 0,01), asi
como descenso de la presion arterial sistélica y dias-
tolica en los 4 anos de intervencion.

En conclusioén, la iinica droga actualmente aproba-
da en la Argentina para el tratamiento de la obesidad
es el orlistat. Su uso estd indicado como complemento
de la dieta, el ejercicio fisico y la terapia cognitiva-
conductual en pacientes con un IMC > 30, o cuando
el IMC es > 27 y se asocia con comorbilidades como
DM, HTA y dislipidemia (Recomendacion de clase
IIa, nivel de evidencia B).

Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirdrgico de la obesidad esta indicado
en pacientes con un IMC de 40 o mayor o de entre 35y
40 acompanado de comorbilidades de riesgo alto (Re-
comendacion de clase Ila, nivel de evidencia B).

Deben tener un riesgo quirtrgico aceptable, edad
entre 18 y 65 anos, una obesidad mantenida durante
5 anos y fracaso de tratamiento médico previo. Una
condicién muy importante es la seguridad de la coo-
peracién del paciente a largo plazo, incluido el com-
promiso de concurrir para su seguimiento.

Se excluyen los pacientes con alteraciones psiquia-
tricas, patologia suprarrenal o tiroidea que pueda ser
causante de la obesidad, adicciones, oposicion impor-
tante de la familia a la intervencion, expectativas
poco realistas de los resultados de la intervencion,
enfermedades de base que acarrean un riesgo elevado
de complicaciones, como insuficiencia cardiaca y/o
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respiratoria grave o cualquier otra patologia de base
que conlleve riesgo de vida para el paciente.

Los procedimientos se clasifican segiin su meca-
nismo de accién en restrictivos, como la banda gas-
trica ajustable, la gastroplastia vertical con banda y
la manga géastrica, en malabsortivos, como el bypass
yeyunoileal y el bypass yeyunocoélico, y en mixtos,
como son el bypass gastrico, el switch duodenal y la
derivacién biliopancreatica.

El tratamiento quirtrgico de la obesidad ha de-
mostrado un beneficio importante en los pacientes
con obesidad mérbida. En los sometidos a un bypass
gastrico disminuy6 en un 50% el riesgo de padecer
enfermedad coronaria a los 10 anos, en base al puntaje
de Framingham en obesos clase II y III. Asimismo,
cuando los pacientes fueron divididos en subgrupos,
se estimé que la cirugia previno 6 eventos coronarios
cada 100 pacientes en obesos diabéticos. (80, 81)

Un estudio comparativo conformado por 5.746
obesos morbidos, de los cuales a 1.035 se les realiz6
una cirugia bariatrica (bypass gastrico y gastroplastia
vertical con banda), con un seguimiento a 5 afos, mos-
tré que el tratamiento quirdrgico tuvo una incidencia
menor de enfermedades cardiovasculares, 4,7% y
26,7% para el grupo operados y no operados, respec-
tivamente. Asimismo, la mortalidad fue del 0,68% y
del 6,17%, lo que se traduciria en una reduccién en el
riesgo de mortalidad del 89% en sujetos con pérdida
del 67% del exceso de peso. (82)

En el estudio de Utah se observé una disminucién
del 40% de la tasa de muerte global en sujetos obesos
operados con bypass gastrico con un seguimiento a 7,1
anos. Cuando se analiz6 la causa de muerte especifica,
el grupo de pacientes operados mostr6 una disminu-
cion del 56% para la enfermedad coronaria, del 92%
parala diabetes y del 60% para el cancer. Sin embargo,
se identificé un incremento en la tasa de mortalidad
por causas ajenas a enfermedades, como accidentes y
suicidios en el grupo de sujetos operados. (83)

Datos presentados en la reunién de la Sociedad
Americana de Cirugia Bariatrica de 2011 revelan
que la cirugia bariatrica reduce significativamente
la incidencia de infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular y muerte prematura en méas de 4.000
pacientes con obesidad mérbida. Luego de ajustar para
distintos parametros, incluido el puntaje de riesgo de
Framingham, los investigadores refieren que la ciru-
gia bariatrica se asoci6 con una reduccién significativa
del 71% del riesgo de infarto de miocardio en hombres
obesos con diabetes, en relacién con los controles, no
asi en las mujeres. (84)

Conclusién

La obesidad es uno de problemas méas importantes parala

salud publica a nivel mundial y las estadisticas nacionales

muestran un ascenso preocupante en su prevalencia.
Existe un nivel de evidencia A que asocia a la obesi-

dad como factor de riesgo de eventos cardiovasculares

y que su tratamiento disminuye su riesgo.
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10. ASPECTOS PSICOSOCIALES

Coordinador: Dr. Carlos Sztejfman™TsSA¢

Miembros: Dras. Sara Costa de RobertMTSAC,
Silvina Waldman, Lic. Alix Utne

Introduccién

Las relaciones y complejas interacciones entre la
enfermedad cardiovascular y el sistema nervioso son
reconocidas y descriptas desde la antigiiedad en dis-
tintos textos médicos, religiosos y filoséficos.

Sin embargo, la aparicién en los dltimos diez anos
de estudios poblacionales como el INTERHEART (1)
y el INTERSTROKE (2) han comprobado lo que antes
eran suposiciones, a saber, la relevante influencia de
los factores de riesgo psicosociales como predisponen-
tes de enfermedades cardiacas y cerebrovasculares.

Asimismo, distintos conceptos de salud mental se
han correlacionado en nuestro medio con la enferme-
dad cardiovascular. (3, 4)

Recientemente, los mecanismos fisiopatolégicos
que explican la relacién entre corazén y cerebro,
incluyendo desregulacién neuroendocrina, predisposi-
ci6én genética y disfuncién vascular, se han estudiado
extensamente. Podemos entender entonces cémo la
depresién, la ansiedad, la ira, el estrés y el aislamiento
social afectan al sistema cardiovascular.

Como senalara el Dr. Carlos Nijensohn en 1978, los
factores psicosociales intervienen no sélo en el desen-
cadenamiento de la enfermedad cardiovascular, sino
que también deben tenerse en cuenta en la prevencion
y la rehabilitacion. (5)

El primer concepto que es necesario aclarar es que
cuando hablamos de enfermedad cardiovascular nos
referimos a los multiples aspectos en que ella se pre-
senta, como la enfermedad coronaria, la hipertensién
arterial (HTA), la enfermedad cerebrovascular, la ar-
teriopatia periférica, la insuficiencia cardiaca (IC), etc.

El segundo concepto es que estos factores psicoso-
ciales se interrelacionan y enlazan con otros recono-
cidos como, por ejemplo, el tabaquismo, la obesidad y
el sedentarismo, no sélo en su aparicion, sino también
en su tratamiento.

Por otra parte, condicionan la evolucién de la en-
fermedad cardiovascular, sobre todo en la adherencia
al tratamiento farmacolégico e higiénico-dietético.

Si bien la prevencién es un continuo, lo concreto es
que la mayoria de los pacientes toman conocimiento
de la existencia de los factores psicosociales luego de
la produccién de un evento o el diagnéstico de una
anormalidad, por ejemplo, HTA.

Por ello, el conocimiento del profesional médico de
estos factores es critico y la intervencién que los tenga
en cuenta es relevante. Es en este sentido que para
los factores psicosociales la concepcion de sintoma
toma gran valor.

El sintoma como una manifestacién que trae el paciente
para tomar conciencia de su historia y su presente como un
“cable a tierra”. Como un despertador de su conciencia. (6)
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Por otra parte, el médico debe escuchar lo que
ocurre con el enfermo. Primero, desde el punto de
vista objetivo, el de la ciencia médica; luego, desde
el punto de vista social. Y finalmente, en la propia
experiencia del enfermo, o sea, la dimensién subjetiva
de lo que le acontece.

Para el término tnico en castellano de enferme-
dad, el inglés utiliza tres vocablos, disease, illness y
sickness, que es preciso discriminar para detectar
y evaluar los factores de riesgo psicosociales en los
pacientes cardiovasculares. (7)

Disease es un proceso patolégico, frecuentemente
fisico, que implica una desviacién de la norma biolégi-
ca y cuya objetividad se vuelve perceptible porque se
puede ver, tocar, medir, oler o inferir por un registro.
Un ejemplo de ello es el infarto. Es el hecho central
desde la perspectiva médica a prevenir.

Illness es un sentimiento, una experiencia de
encontrarse mal, percibido subjetivamente por el
paciente. Es central en la interrogacién y evaluacion
de los factores psicosociales en la enfermedad car-
diovascular.

La depresion, el estrés, la ira, la vulnerabilidad son
sentimientos del paciente no siempre medibles y que
por otra parte no figuran en las anamnesis estructu-
radas de la gran mayoria de las instituciones médicas.

En general, los aspectos que conforman el illness
no forman parte del interrogatorio e incorporarlos es
una tarea basica de este Consenso.

Sickness, en cambio, es la dimensién social de en-
fermar y también se relaciona estrechamente con la
prevencién de la enfermedad cardiovascular. De alli
que el aislamiento social sea un predictor de eventos
negativos en los pacientes que han sufrido un infarto
agudo de miocardio (IAM).

Como primera conclusion, toda anamnesis de un
paciente cardiovascular debe contemplar interrogan-
tes acerca de los factores psicosociales:

- Estrés econémico.

- Estrés familiar y/o marital.

- Estrés laboral.

- Depresion.

- Ira-hostilidad.

- Aislamiento social-soporte afectivo.

- Eventos significativos relacionados con pérdidas
vividos en los tltimos afnos.

- Percepcion de pérdida de control ante situaciones.

Estos aspectos pueden ser relevados mediante la
entrevista y/o cuestionarios especializados.

Mecanismos fisipatolégicos que asocian la disfun-
cion neurologica con los factores psicosociales y la
salud cardiovascular

La interaccion entre el sistema cardiovascular y el
sistema nervioso es compleja y s6lo recientemente se
ha comenzado a entenderla (Figura 1). Se ha estudiado
la relacion entre las enfermedades coronarias y vas-
culares y la depresion y otros afectos negativos, como

la ansiedad, el estrés créonico, el estrés postraumatico
y el aislamiento social. Por una parte, la depresion, el
aislamiento y la ansiedad acompanan frecuentemente
a otros factores de riesgo (p. €j., falta de adherencia al
tratamiento médico) y, por otra parte, los mecanismos
(p. €j., niveles de serotonina) se asocian con disfun-
ciones endoteliales y vasculares. Asi, la regulacién de
serotonina tiene un mecanismo en la regulacion de las
disfunciones del estado de &nimo y del humor, al igual
que en el sueno y el apetito y actualmente se sabe que
también es un componente de la funcién plaquetaria.
Otras vias de interaccién comunes son el eje adreno-
hipotalamico, la regulaciéon de células progenitoras
endoteliales, la disfuncién de células inflamatorias y
la predisposicién genética a disfunciones vasculares
y psicolégicas. (8)

Predisposicion genética

Si bien tanto en la clinica psiquidtrica como en la
cardiolégica los antecedentes de depresiéon y enfer-
medad cardiovascular son registrados y comproba-
mos su traslado generacional, recientemente se han
podido identificar genes especificos que relacionan la
depresion y otros afectos negativos con la reactividad
plaquetaria, la inflamacién y la regulacién del sistema
nervioso auténomo. (9)

La asociacién genética més fuerte es entre marca-
dores de disfuncién endotelial y agregaciéon plaque-
taria y el reclutamiento de células inflamatorias que
lesionan el endocardio.

Serotonina

Este neurotransmisor tan importante en la regulacién
del humor afecta directamente a las células endote-
liales y el musculo liso vascular.

Las células endoteliales microvasculares del cere-
bro humano tienen receptores de serotonina y tanto
la serotonina como su transportador SERT producen
hipertensiéon pulmonar y regulan factores como la
actividad plaquetaria, la disfunciéon endotelial, la
musculatura lisa y la mitogénesis celular endotelial.
Por ejemplo, ante un dano endotelial, la serotonina
almacenada en las plaquetas promueve la agregacion
plaquetaria.

En la regulacion de la serotonina interviene el
SERT, que es un transportador que recoge serotonina
desde fuera de la célula hacia ésta y hacia el sitio de
accion de sus receptores selectivos.

Distintas combinaciones genéticas que afectan la
expresion del SERT (transportador de serotonina)
estan relacionadas con disposicién depresiva y un
riesgo aumentado de eventos cardiacos e infarto de
miocardio. (10)

Distintos estudios han mostrado vias comunes
genéticas que expresan vulnerabilidad, tanto para
la depresién como para la inflamacién, lo cual puede
explicar el riesgo aumentado de enfermedades cardio-
vasculares en pacientes depresivos.



CONSENSO PREVENCION CARDIOVASCULAR

89

Fig. 1. Mecanismos fisiopatolo-
gicos que asocian los factores
psicosociales con la disfuncion
neurologica y la enfermedad
cardiovascular. CEP: Células
endoteliales progenitoras.
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Enfermedad cardiovascular

Estrés mental como inductor de isquemia miocardica
La activacién del sistema simpatico se produce a través
del incremento de la presion arterial y del ritmo cardia-
co que genera el estrés. En pacientes con enfermedad
cardiovascular, el estrés mental provoca isquemia
miocardica por un desequilibrio entre la oferta y la
demanda del miocardio o via espasmo. Asi, la isquemia
miocardica inducida por el estrés mental se ha identi-
ficado como un factor de mala evolucién en pacientes
con enfermedad cardiovascular, ya que la activacion del
sistema nervioso simpatico por un estresor aumenta la
vulnerabilidad de TAM. (11)

Disfuncion endotelial por depresion

La depresion afecta a la homeostasis endotelial y
numerosos estudios han mostrado la asociaciéon entre
depresion y vasodilatacién atenuada por disfuncién
endotelial. Estos estudios probarian la asociacién
entre depresion, disfuncién endotelial y aterosclerosis
subclinica.

Las células endoteliales progenitoras (CEP), que se
generan basicamente en la médula 6sea, cumplen un
papel importante en el mantenimiento de la integridad
vascular.

Los factores psicosociales influyen en el sistema
nervioso auténomo a través de las CEP circulantes que
producen cefaleas, jaquecas y disfunciéon endotelial.

Por otra parte, la depresion produce un aumento de
la reactividad y la agregaciéon plaquetaria. (12)

Hormonas y efectos negativos

En relacion con el eje hipotalamo-hipofisario y su
expresion bioquimica en los niveles de cortisol, los me-
canismos se conocen poco y se encuentra disminucion
del cortisol en pacientes con hostilidad y aislamiento
social. (13)

A pesar de estos avances en el conocimiento de la
fisiopatologia de la interaccién del cerebro y el cora-
z6mn, el conocimiento atin no es completo y hacen falta
nuevos estudios y herramientas de deteccién.

Estudio interheart

Sin duda, el gran cambio en los diez anos que median
entre el anterior Consenso y el presente es la aparicién
del estudio INTERHEART.

Abarcé 52 paises e incluy6 15.152 pacientes y 14.820
controles y el disefo traté de examinar la relacion entre
tabaquismo, historia de hipertensién arterial o diabe-
tes, diametro abdominal, patrones dietéticos, actividad
fisica, consumo de alcohol, apolipoproteinas en sangre,
factores psicosociales e infarto de miocardio. (1)

Los factores psicosociales de riesgo, que incluyeron
estrés laboral, estrés financiero, estrés en el hogar,
depresién y percepcion de pérdida de control ante
situaciones, fueron mas comunes entre los pacientes
con infarto que en la poblacién control y responsables
del 32,5% del riesgo de padecer un IAM.

Lo importante es que los factores psicosociales
estudiados son ligeramente menos frecuentes que el
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tabaquismo pero iguales que la hipertensién y la obe-
sidad como determinantes en la aparicién de un IAM.

Este estudio que demuestra la clara incidencia de
los factores psicosociales como de riesgo de producir
un IAM tanto en hombres como en mujeres, en todos
los grupos etarios y en todas las regiones del mundo
analizadas, hoy en dia hace que cualquier intervencién
meédica cardiolégica, desde una simple consulta a una
cirugia compleja, que no los tenga en cuenta carezca
de consistencia médica.

El estrés psicosocial fue analizado con preguntas
sencillas referidas a si se sentian irritables, ansiosos, o
con alteraciones del sueno en los tltimos 12 meses debi-
do a dificultades financieras, en el trabajo o en el hogar.

La falta de control psiquico se interrogé con seis
preguntas referidas a su respuesta frente a situaciones
cotidianas y su perspectiva frente al futuro.

Para detectar depresion, fueron preguntados si en
los dltimos 12 meses se habian sentido tristes, grises
o deprimidos por dos o més semanas consecutivas y
también si tenian falta de interés, sensacion de fatiga
crénica, cambios del peso corporal, dificultades del
sueno, problemas de concentracion o pensamientos
negativos y/o de muerte.

En conclusién, la importancia de los factores psico-
sociales es relevante y debe interrogarse sobre ellos en
toda consulta cardioldgica en el marco de la prevencion,
intervencién y rehabilitacién cardiovascular.

Los factores psicosociales como la depresion,
ansiedad, ira, estrés y aislamiento deben tenerse en
cuenta y considerarse como factores predisponentes
y desencadenantes de eventos cardiovasculares. Toda
anamnesis de un paciente que haya sufrido un evento
coronario o se encuentre en riesgo de sufrirlo debe
incluir la busqueda de depresion, ira, ansiedad, estrés
econdémico, familiar o laboral, aislamiento psicosocial,
pérdida de afectos o valores significativos y percepcion
de la pérdida de control ante situaciones determinadas
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).
En caso de detectarse o sospecharse la presencia de
alguno de estos sintomas, el paciente debe ser puesto
en contacto con el personal del equipo de salud mental
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia C).

Depresion y enfermedad cardiovascular

Deteccion de depresion

Se calcula que la incidencia anual de depresién en la
poblacién general se encuentra cercana al 7% y durante
toda la vida es del 16%. (14) Distintos estudios epide-
miolégicos demuestran que la presencia de depresion
duplica el riesgo de desarrollo de enfermedad corona-
ria en pacientes sanos (15) y acelera su progresién en
mujeres que ya la padecen. (16)

Por otro lado, entre los pacientes que se internan
por sindrome coronario agudo, casi el 20% presenta
sintomas depresivos graves, duplicando o triplicando la
mortalidad, aun ajustando por la fraccién de eyeccion y
factores de riesgo cardiovascular tradicionales. (17-19)

Una publicacién reciente del ACC/AHA sugiere
la utilizacién del cuestionario reducido del Patient
Health Questionnaire (PHQ), el PHQ-2, como método
de detecciéon de depresion en pacientes con enferme-
dad cardiovascular. (20, 21) Con un formato en dos
preguntas, evalia la frecuencia del animo deprimido
y la anhedonia:

- Durante las dltimas dos semanas, écon qué frecuen-
cia le han molestado los siguientes problemas?:

1. Tener poco interés o placer en hacer las cosas.

2. Sentirse desanimado/a, deprimido/a, o sin esperanza.

Para cada pregunta, las opciones de respuesta son
nunca (puntaje 0), varios dias (puntaje 1), méas de la
mitad de los dias (puntaje 2), casi todos los dias (puntaje
3). Por lo tanto, el puntaje del PHQ-2 puede ir de 0 a 6.
Se estima que 3 es un punto de corte 6ptimo, con una
sensibilidad del 83% y una especificidad del 92%. (20)

La recomendacion de la AHA sugiere el uso del
PHQ-2 en todo paciente con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular. Nuestra recomendacién es también
aplicar el cuestionario no sélo en pacientes con antece-
dentes cardiovasculares, sino también incluir a aquellos
con factores de riesgo cardiovascular. En el caso de un
resultado del PHQ-2 > 3 en pacientes ambulatorios,
el médico tratante podra aconsejar al paciente la con-
sulta con un terapeuta para completar su evaluacién
y eventual tratamiento (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

En pacientes internados, el empleo del PHQ-2 de-
beria formar parte de la anamnesis inicial del paciente,
siempre y cuando su condicién clinica lo permita. En es-
tos casos, cuando el resultado del PHQ-2 es mayor de 3
se sugiere la interconsulta con un terapeuta entrenado
para tratar pacientes con patologia cardiovascular, para
completar su evaluacién y eventual tratamiento (Re-
comendacion de clase Ila, nivel de evidencia C).

En pacientes con PHQ-2 > 3que van a ser some-
tidos a procedimientos se sugiere la derivaciéon a un
terapeuta entrenado en el tratamiento de pacientes
con patologia cardiovascular, para completar su
evaluacion y eventual tratamiento, como parte de la
psicoprofilaxis (Recomendacién de clase Ila, nivel
de evidencia C).

Tratamiento de la depresién en pacientes
coronarios
A pesar de que el rastreo de depresion y su tratamiento
no ha demostrado hasta el momento que mejore los
pronoésticos cardiovasculares, ciertos antidepresivos
y/o psicoterapias han mostrado que son seguros, lo cual
permite mejorar la calidad de vida del paciente, reducir
los sintomas de depresion y mejorar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico e higiénico-dietético. (22-24)
Con respecto al tratamiento farmacolégico, en di-
versos estudios clinicos se ha evaluado la seguridad del
tratamiento con fluoxetina, sertralina (SADHART, EN-
RICHD), citalopram (CREATE) y mirtazapina (MIND-
IT). (17, 25-29) La evidencia mas fuerte de seguridad es
paralos inhibidores de la recaptacion de serotonina, los
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cuales han demostrado que son seguros y efectivos en
el tratamiento de la depresién en estos pacientes, por
lo que constituyen el grupo de antidepresivos indicados.
Por lo tanto, en caso de ser necesario, la psicoterapia
puede complementarse con tratamiento farmacolégico,
que debe estar supervisado por un profesional idéneo
en el manejo de psicofarmacos; los inhibidores de la
recaptacién de serotonina son el grupo farmacolégico
con mayor nivel de evidencia en el tratamiento de indi-
viduos con patologia cardiovascular (Recomendacion
de clase Ila, nivel de evidencia B).

La psicoterapia puede ser de ayuda en el tratamiento
de la depresion en pacientes con patologia cardiovascu-
lar, y en algunos casos puede ser igualmente beneficiosa
que el tratamiento farmacolégico. Los estudios clinicos
sugieren que las terapias mas efectivas para el trata-
miento de depresién mayor son la terapia cognitivo-
conductual y la terapia interpersonal. (17, 27, 30) Sin
embargo, nuestro pais tiene una tradicion de psicoana-
lisis que lo convertiria en la terapia mas disponible. (4)

En la medida de lo posible, los pacientes deberian
ser derivados a profesionales entrenados en trastornos
del animo en pacientes con patologia cardiovascular.

El gjercicio aerdbico y la rehabilitacién cardiovas-
cular también pueden reducir los sintomas depresivos,
al mismo tiempo que mejoran el estado de salud del
paciente. Hay que comprender que a veces es la depre-
si6én la que actia como una barrera para los programas
de rehabilitacién, por lo que es importante identificar
a estos pacientes y ofrecerles un tratamiento. (31-33)

Resiliencia y estrés psicosocial

Los factores estresantes impactan en los individuos
de manera diferente; ademas, ciertas caracteristicas
individuales atentan los efectos nocivos del estrés.
Se ha propuesto a la resiliencia como un factor que
opera en ese sentido.

Resiliencia es un vocablo que proviene del latin,
resilio, que significa volver atras, (34) volver de un
salto, resaltar, rebotar. Este término se utiliza en
la ingenieria civil para describir la capacidad de un
material de recobrar su forma original después de
ser sometido a una presion deformadora. Las ciencias
sociales lo han adoptado para caracterizar la aptitud
de aquellos individuos que, a pesar de haber nacido
y vivir en situaciones de alto riesgo, se desarrollan
psicolégicamente sanos y exitosos. (35)

Laresiliencia ha sido definida por distintos autores
como la habilidad para surgir de la adversidad, adap-
tarse, recuperarse y acceder a la vida significativa y
productiva, (36) historia de adaptaciones exitosas en
el individuo que se ha visto expuesto a eventos de vida
estresantes, (37) y la cualidad que hace posible que las
personas enfrenten la adversidad. (38) Estresores inter-
nos y externos estan siempre presentes y la habilidad
para hacerles frente esta influida por las adaptaciones
que surgen de experiencias previas. (39)

Algunas de las caracteristicas de los individuos re-
silientes, entre otras, son: inteligencia y habilidad en la

resolucion de problemas, el desarrollo de vinculos afecti-
vos externos, el apego parental, por lo menos con alguno
de sus padres, tener un enfrentamiento activo como
respuesta a las situaciones o factores estresantes. (40)

Los primeros estudios se realizaron en ninos y
adolescentes, mientras que trabajos posteriores ponen
el acento en comprender por qué los individuos se
adaptan luego de una situacién de estrés o trauma (39,
41) y, més atn, como puede definirse un crecimiento
positivo o adaptacién seguido por periodos de ruptura
homeostatica. (42)

Estudios recientes en adultos jévenes demuestran
que la resiliencia se asocia de forma negativa con la
neurosis y de manera positiva con la extraversion, la
conciencia y el conocimiento. (43)

Algunos autores también han considerado los as-
pectos biolégicos de la resiliencia. Por gjemplo, durante
periodos de estrés mayor, en los que suele haber una
alta produccion de catecolaminas, los individuos resi-
lientes tienen una respuesta atenuada. (44)

En los dltimos anos se incremento la evidencia acerca
de que la resiliencia puede tener validez biolégica y ser
detectada por mediciones elevadas de dehidroepiandros-
terona (DHEA), neuropéptido Y, galanina y testosterona,
y aumentos en el receptor 5-HT A y en la funcién del
receptor de benzodiazepinas. (45) La DHEA es una hor-
mona secretada por la glandula adrenal en respuesta al
estrés. El efecto beneficioso antiestrés en animales de
esta hormona se conoce desde hace décadas. Estudios
recientes en soldados mostraron que los individuos con
DHEA mas elevada tenian un mejor desempeno durante
la navegacion submarina que aquellos con DHEA re-
ducida. Las tareas propias de la navegacién submarina
estan relacionadas con el hipocampo, un area del cerebro
muy sensible a los efectos negativos del estrés. En esa
circunstancia, la DHEA actuaria como amortiguador
del estrés, en parte, por modulacién de los receptores
de esa region cerebral. (46)

El concepto de resiliencia esta suficientemente
afianzado y su importancia se incrementa. Connor y
Davidson (2003) desarrollaron una escala CD-RISC,
que fue aplicada a una muestra de la comunidad,
pacientes externos de atencién primaria y pacientes
psiquiatricos externos, en ensayos clinicos sobre tras-
tornos de la personalidad y en dos ensayos clinicos
acerca de trastornos provocados por estrés postrauma-
tico. Segin los autores, la escala mostr6 propiedades
psicométricas y pudo distinguir a las personas con
resiliencia alta o baja. (39)

Es conocido el efecto del estrés psicosocial cro-
nico (EPC) sobre el sistema cardiovascular, ya que
incrementa los factores de riesgo tradicionales, entre
ellos la HTA y las enfermedades cardiovasculares.
Sin embargo, debe considerarse que los individuos
tienen distintos comportamientos frente al estrés,
probablemente definidos por la habilidad genética para
mantener una actividad basal apropiada en respuesta
a los estimulos estresantes, y por su interrelaciéon con
el medio ambiente familiar y social. (1)
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En base a estas consideraciones se podria inferir
que las personas con resiliencia baja expuestas a EPC
tendrian un riesgo incrementado de padecer HTA.

Se realiz6 un estudio preliminar para determinar si
la resiliencia baja (RB) frente al EPC se vinculaba con la
HTA, y si esa asociacién tenia relacién con el patrén de
activacion neurohormonal. Cincuenta y tres pacientes,
normotensos o hipertensos no tratados, completaron
dos cuestionarios, uno para medir el EPC y otro la
escala de resiliencia CD-RISK.

Segtn datos preliminares, el porcentaje de hiper-
tensos e individuos con incremento de la circunferencia
de la cintura fue superior en los pacientes con RB ex-
puestos a EPC. El EPC unido a RB seria un factor de
riesgo para HTA. Los niveles de cortisol en orina de 24
horas fueron mas elevados en los hipertensos con RB
sometidos a EPC. (3) Futuros estudios con un namero
mayor de pacientes permitiran corroborar o refutar las
hipétesis planteadas e investigar la asociacion del EPC
en pacientes RB y dano vascular temprano.

En los dltimos tiempos se ha desarrollado un pro-
tocolo de investigacién para evaluar un programa de
entrenamiento tendiente a incrementar la resiliencia,
denominado REDY. Seran objeto de estudio el EPC, la
depresion, la ansiedad, la actividad fisica y los factores
de riesgo cardiovascular. (47)

Como puede apreciarse, no s6lo comienza a recono-
cerse la RB como un factor de riesgo, sino que también
se plantean estrategias para incrementar la resiliencia.

Estudios recientes han comenzado a identificar
factores medioambientales, genéticos, epigenéticos y
neurales subyacentes a la resiliencia, y han mostrado
que ésta es mediada por cambios adaptativos en varios
circuitos neuronales que involucran neurotransmisores
y cambios moleculares. Tales cambios inciden sobre el
funcionamiento de los circuitos neuronales que regulan
el temor, la reactividad de las emociones y el compor-
tamiento social, todos intervinientes en la adaptacion
exitosa frente al estrés. (48)

Los corticoides coordinan la funcién de células y
6rganos junto con otros mediadores de la respuesta al
estrés durante un periodo que va de segundos a horas,
dias o semanas, o en forma permanente. Ante estimulos
estresantes, las hormonas ejercen su accién influidas
por dos tipos de receptores, los cuales controlan la
reaccion inicial al estrés y las fases adaptativas tardias.
(49) Conocer cémo contribuye el balance entre el estrés
y la respuesta adaptativa a la resiliencia y la salud
constituye un desafio para los actuales investigadores.

Personalidad tipo “a” y personalidad tipo “d”

Ya en 1959, Meyer Friedman y Ray Rosenman, dos
cardi6logos estadounidenses, observaron en personas
que habian sido afectadas por un IAM el deseo de ser
exitosos, alta competitividad, impaciencia y un alto ni-
vel de alerta fisica y mental. Introdujeron un conjunto
de caracteristicas de comportamiento para describir
la forma en que se comportaban estos pacientes y lo
llamaron “patrén de conductas tipo A”. Desde entonces

se lo considera un factor de riesgo independiente en el
surgimiento y desarrollo de los trastornos cardiovas-
culares, tan determinante como los factores de riesgo
biolégicos. Por muchos anos, la investigacion cardio-
vascular se enfocé sobre este patrén. (50)

Sin embargo, actualmente hay quienes consideran
que ciertos aspectos de la personalidad “tipo A” son
positivos debido a que podrian funcionar como meca-
nismos defensivos. (51)

Recientemente, Johan Denollet y su grupo de in-
vestigadores han sugerido que la personalidad “tipo D”
(de distrés) puede ser una influencia importante en el
desarrollo de la patologia cardiovascular. (52)

La personalidad tipo D se define como un rasgo de
personalidad caracterizado por la afectividad negativa
y por la inhibicién social. Estos factores se asocian para
aumentar el riesgo de contraer enfermedades cardiovas-
cularesy el riesgo de mortalidad en pacientes cardiacos.

Por afectividad negativa se entiende la tendencia a
preocuparse y a tener una vision pesimista de las cosas,
acompanada a menudo de sentimientos de infelicidad
o irritacién, sintomas depresivos, tension crénica y
un nivel bajo de bienestar subjetivo. Las personas
con elevada afectividad negativa son mas propensas
a experimentar emociones negativas de manera esta-
ble, a lo largo del tiempo e independientemente de las
situaciones, se muestran incapaces de enfrentar los
estresores de la vida, tienen una visién negativa de si
mismas, presentan mas sintomas somaticos y tienen
un sesgo atencional hacia los estimulos adversos. (52)

La inhibicién social se define por una tendencia
a mantenerse distanciado de los demas, por inhibir
a menudo la expresién de emociones (alexitimia) y
conductas en la interaccion social, y por niveles bajos
de soporte social percibido. Son personas evitadoras y
que tienen pocas capacidades comunicativas.

Se cree que la personalidad tipo D resulta un factor
de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y que
podria actuar por dos vias: (52)

- Lainhibicién de la expresion emocional ayudaria al
desarrollo y desencadenamiento de la enfermedad,;

- Lamayor propension a la depresién y al aislamiento
social aumentaria la mortalidad en pacientes con
trastornos cardiovasculares.

Los pacientes cardiacos con personalidad tipo D
tienen un incremento significativo en el riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular, de manera
independiente de los factores de riesgo tradicionales.

El estrés negativo (distrés), propio de la personali-
dad tipo D, puede provocar la enfermedad cardiovas-
cular en forma directa o indirecta. En forma directa,
el estrés al que esta expuesto el sujeto influiria en los
mecanismos fisiolégicos que determinan la enferme-
dad cardiovascular. El estrés negativo también podria
relacionarse con la enfermedad en forma indirecta
por su influencia en comportamientos relacionados
con la salud, como escasa adherencia al tratamiento,
fallas al momento de cambiar los factores de riesgo,
o por su influencia negativa en la comunicacién con
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los médicos. Todo esto incidiria en la gravedad de la
enfermedad cardiovascular y en un incremento en el
riesgo de mortalidad de estos pacientes. (52)

Los cardiélogos deben tener en cuenta que la perso-
nalidad tipo D es un factor independiente en el surgi-
miento y evolucion de los trastornos cardiovasculares.
Por lo tanto, aunque estén controlados los factores de
riesgo biolégicos, puede darse una mala evolucién de
acuerdo con la personalidad del paciente. (52, 53)

La consulta a tiempo puede ayudar a prevenir los
efectos negativos de la personalidad tipo D sobre la
salud fisica en particular y sobre la calidad de vida en
general, ya que estos aspectos son modificables. Y en
el caso de pacientes que ya presentan una patologia
cardiaca, un tratamiento psicolégico adecuado puede
ayudarlos a una mejor recuperacién y a un mayor
bienestar psicologico.

Factores socioeconémicos y enfermedad
cardiovascular
La bibliografia internacional es extensa en la descrip-
cién de la relacién que existe entre factores socioeco-
némicos y enfermedad cardiovascular.

El estado socioeconémico al momento de nacer es
ya un predictor de enfermedad cardiovascular. (54)

El Dr. Carlos Tajer hace una detallada descripciéon
de cémo los factores socioeconémicos se relacionan con
el desarrollo de aterosclerosis y sus efectos y concluye
que las circunstancias sociales, econémicas, catastro-
fes fisicas o frustraciones culturales se asocian con el
desarrollo de un infarto en sujetos vulnerables. (55)

También autores nacionales han referido la estrecha
relacion entre el aumento de la mortalidad cardiovas-
cular y el descenso del Producto Bruto Interno (PBI),
al demostrar cémo las crisis econémico-financieras que
afectaron al pais en las dltimas décadas se asociaron
con mayor mortalidad cardiovascular. (56) Por ello
sugieren que las crisis econémico-financieras y su
traslacion a la reduccion del PBI deberian considerarse
como un factor de riesgo psicosocial cardioldgico.
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Introduccién

Las estrategias actuales de prevencion cardiovascular
apuntan exclusivamente al reconocimiento de los indi-
viduos de riesgo alto a través del screening (deteccién)
de los factores de riesgo establecidos y el subsecuente
tratamiento intensivo de ellos. Se han generado nume-
rosos puntajes de riesgo con el objetivo de predecir el
riesgo global de enfermedad cardiovascular (ECV) en
el futuro. Por ejemplo, el mas empleado y no siempre
adaptado a las necesidad de ciertas poblaciones regio-
nales es el puntaje de riesgo de Framingham (PRF),
que incorpora fundamentalmente factores de riesgo
clasicos o establecidos, como edad, colesterol total y
C-HDL, hipertension arterial sist6lica e hipertension
en tratamiento, tabaquismo y diabetes. Recientemente
se ha renovado con la incorporacion de la evaluacién
del riesgo global a 30 afos y no sé6lo a 10 anos, lo que
da una mejor perspectiva de riesgo en poblaciones
portadoras de factores de riesgo clasicos en edades
tempranas de la vida y genera el concepto de edad
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vascular, para facilitar la compresion del riesgo ab-
soluto y mejora de las técnicas del cumplimiento del
tratamiento a futuro. (1-4)

Estas estrategias actuales estan limitadas por el
hecho de que los individuos que experimentaran un
evento cardiovascular mayor evolucionan con una en-
fermedad aterotrombdtica silente o asintomatica; por
lo tanto, la gran mayoria pertenecen al grupo de riesgo
intermedio o bajo de los multiples puntajes empleados.
Precisamente, en numerosos estudios poblacionales
como el Framingham Heart Study, el Global Burden
of Disease Study, el Phisicians Health Study y el
Women’s Health Study, la gran mayoria de los eventos
cardiovasculares mayores como infarto de miocardio
0 muerte ocurren precisamente en la poblacién de
riesgo intermedio o bajo. La elaboracién de puntajes
mas apropiados a cada poblacién y la incorporacion del
riesgo a 30 afnos permite en parte mejorar la deteccion
temprana de poblacion en riesgo. Por ejemplo, una
mujer de 25 anos hipertensa, dislipidémica y fumadora
tiene un riesgo de sdlo el 1,4% a los 10 afos, pero un
riesgo global del 12% a los 30 anos o un hombre de
50 anos hipertenso y con dislipidemia asociada tiene
un riesgo del 15% a los 10 anos, pero un riesgo del
45% a los 30 anos, con una edad vascular de 64 anos;
esto mejora la percepcion de riesgo real y genera el
imperativo sobre las estrategias de prevencion que
deben comenzar a edades tempranas de la vida con el
nuevo concepto actualmente denominado prevencién
primordial. (5)

Ademas, sumados a los factores de riesgo estableci-
dos, los nuevos factores de riesgo y los biomarcadores
de riesgo inflamatorios, lipidicos, trombéticos, gené-
ticos e imagenes podrian constituirse en un futuro
proximo en un aporte sustancial en la deteccion de
poblacién en riesgo de eventos mayores. Para tal ob-
jetivo, deberan cumplir con las reglas de adecuadas
sensibilidad y especificidad y alto valor predictivo. En
adicién a ellos, los métodos diagndsticos no invasivos,
como lo representan fundamentalmente el uso del es-
tudio Doppler carotideo y la cuantificacion del puntaje
de calcio coronario asociados o no con el angiograma
no invasivo con tomografia de multiples cortes, pue-
den significar una herramienta muy apropiada. Para
tal fin, deberan contemplarse la adecuada ecuacién
costo-beneficio y balancearse sus conocidos efectos
indeseables. (2, 3)

Todos estos nuevos factores de riesgo, biomarca-
dores y la deteccion de la aterosclerosis subclinica con
imagenes no invasivas se ponen en consideracién y se
discuten en este capitulo del Consenso de Prevencion
Cardiovascular.

Performance y valor predictivo de los nuevos
marcadores

Uno de los avances mas notables del siglo xx lo cons-
tituyo el descubrimiento de los factores de riesgo cau-
sales de ECV y la creacién de algoritmos de prediccion
multivariada (también llamados modelos de perfil de

riesgo) para valorar la cuantificacion del riesgo de
eventos mayores. Por gjemplo, el puntaje de riesgo de
Framingham (PRF) se ha empleado de rutina, valida-
do y calibrado para el uso en diferentes paises y por
diferentes grupos étnicos dentro de cada pais, como
ya se menciond. (4, 5)

El descubrimiento de nuevos marcadores de riesgo
representa una nueva oportunidad, tanto para el car-
diélogo como para el clinico en general, para evaluar
la utilidad de estos biomarcadores y el aporte de las
imagenes de aterosclerosis subclinica en el desarrollo
de nuevas formulaciones de evaluacién del riesgo,
incluyendo estos nuevos parametros. Uno de los de-
safios mas interesantes es como podemos evaluar y
cuantificar la mejora en la prediccion de riesgo que nos
ofrecen estos nuevos modelos. (6) La demostracién de
las asociaciones estadisticamente significativas de estos
nuevos marcadores con el riesgo cardiovascular no es
suficiente. Algunos investigadores han avanzado en el
conocimiento del area bajo la curva ROC (receiver ope-
rating characteristic) y sostienen que debe permanecer
como principal criterio para evaluar cémo cada mar-
cador suma riesgo a los criterios clinicos clasicos. En
tanto, otros autores argumentan que debemos mejorar
los modelos de predicciéon logrando una performance
apropiada para estos nuevos marcadores, ya que tanto
el C-LDL como el C-HDL no sumarian valor predictivo
a los clasicos usando la curva ROC.

Se han utilizado varios modelos estadisticos du-
rante décadas; los méas empleados actualmente son el
modelo de prediccién o hazard proportional de Cox y el
modelo paramétrico de Weinbull. Sin embargo, existe
consenso internacional en que se puede trabajar en
la mejora de estos modelos. La presencia de nuevos
factores de riesgo o marcadores identificados y pro-
puestos diariamente representan un desafio para su
incorporacién dentro de los algoritmos de prediccion
de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, el impactante
resurgimiento de la proteina C reactiva (PCR) luego del
estudio JUPITER, el marcador inflamatorio Lp PLA 2
(lipoproteina asociada con fosfolipasa 2), el fibrinégeno,
el PAI 1 (o inhibidor del activador del plasminégeno), el
péptido natriurético tipo B (BNP) y la relacion creati-
nina/albimina son algunos ejemplos de una larga lista
de nuevos marcadores. (7, 8)

En respuesta a la pregunta critica de c6mo evaluar
la utilidad de estos nuevos marcadores, Pencina y
D’Agostino (9) en una cuidadosa revision proponen
cuatro modalidades iniciales para guiar este procedi-
miento: definir precisamente la poblacién de interés,
definir los resultados de interés con impacto clinico,
elegir el método para incorporarlos adecuadamente en
el conjunto preexistente de factores de riesgo clasicos
y seleccionar la prueba estadistica o modelo apropia-
do para incrementar el rendimiento de los nuevos
marcadores y su aporte a la reclasificacién del riesgo
cardiovascular.

La condicién necesaria basica para cualquier nue-
vo marcador es que tenga significacién estadistica.
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Es dificil argumentar o imaginar la inclusién de un
nuevo marcador dentro de las formulaciones de pre-
diccion de riesgo si no esta relacionado con un objetivo
de lograr resultados estadisticamente significativos.
Sin embargo, su significaciéon estadistica no implica
la mejora del modelo de performance o el significado
clinico. Precisamente, nuevos marcadores con resulta-
dos de interés clinico y con relacién débil o moderada
de eventos pueden estar asociados con significacién
estadistica si se examina con un tamano de muestra
suficientemente extenso y adecuado; ademas, puede
haber superposicion de las curvas del biomarcador en-
tre los que desarrollaran o no enfermedad, pese a tener
buen nivel estadistico significativo (p. €j., p < 0,005).

La respuesta a cuando un nuevo marcador es util
parte del concepto de que un nuevo biomarcador debe
ser facil de medir, adicionar nueva informacién a los
brindados por los factores clasicos o tradicionales, ade-
mas de seguridad, costo-efectividad y valor predictivo
de replicacion en diferentes cohortes prospectivas.

La evaluaciéon de los modelos de predicciéon y su
ajuste apropiado requiere su validacién con modelos de
performance. Lallave que permite predecir su utilidad
clinica es el modelo de sobrevida, que es la habilidad
de discriminar o separar a quienes van a tener eventos
duros de los no los tendran. Los investigadores exten-
dieron la metodologia existente evaluando los nuevos
marcadores y los juzgaron basados en su habilidad de
incrementar el area bajo la curva ROC. Por consiguien-
te, los modelos que contemplan los factores de riesgo
clasicos tienen una razonable buena discriminacién
y el agregado de nuevos marcadores requiere una
asociacién independiente muy extensa y firme que
dificilmente impacta en resultados significativos de
la curva ROC. Por esta razén, ninguno de los nuevos
marcadores propuestos alcanza una magnitud sufi-
ciente para tener significacién estadistica. Es por ello
que los criticos estadisticos sostienen que tenemos que
esperar por nuevos marcadores mas potentes o, en la
opinién de otros investigadores, necesitamos cambiar
el modelo de performance basados en el area bajo la
curva para tener una evaluacién mas apropiada de los
nuevos marcadores. (10)

Ademas de la significacion estadistica se han pro-
puesto tres criterios para evaluar nuevos marcadores:
a) discriminacion, b) calibracion y c¢) reclasificacion

a) Discriminacion: se basa en la habilidad de una
prueba de distinguir entre los individuos que desarro-
llaran enfermedad de los que no lo haran. Por ejem-
plo, segin el modelo de Framingham de enfermedad
coronaria e incluyendo edad y sexo, nos demuestra
un area bajo la curva o estadistico C de 0,68. E1 PRF
basado en factores de riesgo tradicionales nos lleva
el area bajo la curva ROC a 0,75. De este modo, un
nuevo biomarcador tendra buena discriminacién en
la medida que incremente el valor de la curva ROC al
ya aportado al PRF con factores clasicos. También, los
reconocidos atributos de una prueba de sensibilidad y
especificidad pueden variar de acuerdo con las caracte-

risticas poblacionales. Este fenémeno, conocido como
“bias spectrum” o “espectro de efecto”, puede influir
en la estimacion de la discriminacion.

b) Calibracion: es uno de los factores importantes
de los modelos de riesgo y se basa en la exactitud entre
la relacién hallada entre lo predictivo y lo observado
a través de los subgrupos, de acuerdo con el existente
previamente en la tabla de riesgo basal. El método més
comunmente empleado de calibracién estadistica es el
de Hosmer-Lemeshow. Con este método, los valores de
p > 0,005 se consideran bien calibrados cuando no hay
diferencia significativa entre lo predictivo y lo hallado.
La calibracién puede tener limitaciones en diferentes
poblaciones. Para ello existe el proceso llamado reca-
libracién, que puede emplearse cuando las tablas de
riesgo sistematicamente subestiman o sobrestiman la
tasa de eventos de esta poblacion.

¢) Reclasificacion: esta basado en el criterio de estra-
tificacién del riesgo de enfermedad coronaria del ATP
III (panel de tratamiento del adulto III del programa
de educacién nacional de los Institutos Nacionales de
la Salud de los Estados Unidos), segtin el cual clasifica
el riesgo basal a los 10 anos en bajo cuando es menor
del 10%, intermedio cuando es del 10% al 20% y alto
cuando es mayor del 20%. El agregado de un nuevo
biomarcador o una nueva prueba a los clasicos ya esta-
blecidos tiene valor fundamentalmente cuando eleva o
disminuye su riesgo basal y sobre todo en los sujetos en
riesgo intermedio, que pueden ser reclasificados en ca-
tegoria de riesgo alto y requerir tratamiento intensivo o
en riesgo bajo y requerir solamente medidas higiénico-
dietéticas. Recientemente se publicé el informe del
Task Force de los Servicios de Prevencién de los Esta-
dos Unidos, (8) que recomienda fuertemente el empleo
de la reclasificacién para los nuevos biomarcadores y
resume las fortalezas y las limitaciones de diferentes
criterios de evaluacién de los nuevos biomarcadores y
pruebas diagnésticas.

Sobre la base de estos conceptos se proponen nue-
vas alternativas para evaluar la utilidad de un nuevo
marcador y su performance concreta. Uno de los méto-
dos se basa en las tablas de reclasificacién especificas
de eventos y se conoce con el término de mejora de
la reclasificacion neta (MRN) (o NRI, del inglés net
reclasification improvement). Este método, propuesto
por Pencina y colaboradores, (11) requiere que existan
categorias de riesgo preestablecidas modificadas recien-
temente (como, p. €j., 0-6%, 6-20% y mayor del 20% de
riesgo coronario a los 10 anos, o riesgo cardiovascular
bajo, moderado o alto, basados en la clasificacién de
riesgo del ATP III). Por consiguiente, la evaluaciéon con
la MRN nos permitira en un individuo determinado con
el agregado de un nuevo marcador elevar la categoria
de riesgo prefijada con los marcadores clasicos o, a la
inversa, disminuir la categoria de riesgo de eventos y
cuél es la precision del nuevo marcador o prueba en la
capacidad de sumar informacién adicional.

Un segundo método se basa en la idea de que no es
necesaria la existencia de variables dicotomicas o linea
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de corte (cut-offs) para definir nuestra segunda medida
y se conoce con el término de mejora de la discrimi-
nacién integrada (MDI) (o IDI, del inglés integrated
discrimination improvement); este método propone una
simple estimacion de dos medidas o marcadores y con
el uso de la MDI se pueden estimar las diferencias en
las pendientes de discriminacién y fue propuesta por
Yates. Esto constituye una prueba asintética simple,
donde se miden las mejoras de nuestras mediciones
y qué diferencia significativa tiene en relaciéon con el
cero. Como ilustraciéon de lo mencionado, por ejemplo
utilizando el Framingham Heart Study, en el cual el
empleo del MRN y el MDI permitié evaluar el aporte
del C-HDL y demostré una mejora estadisticamente
significativa en la performance del modelo de EAC, a
pesar de no observarse una mejora estadistica del area
bajo la curva, con el procedimiento convencional. Hoy
parece constituir fundamentalmente el MRN el patron
oro en la evaluacién de performance absoluta.

Ademas de las consideraciones mencionadas acerca
del criterio de performance para evaluar los nuevos
marcadores, este capitulo persigue tres objetivos: el
primero enfocarse en la poblacién a la que fundamen-
talmente esta dirigido, que es la de riesgo intermedio
o intermedio-alto; el segundo enfatizar que el diagnés-
tico debe ser individualizado o personalizado segin
la caracteristica poblacional y el tercero, ademés de
mencionar toda la evidencia internacional en el tema,
pretende reflejar la experiencia y los consejos de los
autores de su practica clinica aplicada a los pacientes
en particular. (7)

Biomarcadores

Proteina C reactiva ultrasensible

Lainflamacién tiene un lugar central en la fisiopatologia
de la aterosclerosis y se evaluaron numerosos biomarca-
dores como factores de riesgo o como agentes etiol6gicos
de la placa de ateroma. De todos los biomarcadores de
aterosclerosis, el mas estudiado fue la proteina C reac-
tiva (PCR) ultrasensible Es una proteina pentamérica
sintetizada en el higado, la cual es un marcador sensi-
ble y poco especifico de inflamacién y dano tisular. La
presencia de valores elevados de PCR se asocia con los
factores de riesgo vascular tradicionales; sin embargo,
no esta claro que tenga un papel patogénico en el desa-
rrollo de la aterosclerosis. (8, 11, 12) Un estudio reciente
sugiere que la PCR se comporta mas como un marcador
de aterosclerosis que tener un papel causal en su fisio-
patologia, ya que los individuos con niveles elevados de
PCR determinada genéticamente no mostraron mayor
riesgo de eventos vasculares. (13)

El primer estudio que comunic6 la asociacion de la
PCR con eventos cardiovasculares se public6 en 1996.
(14) En este estudio, los individuos que fumaban y se
encontraban en el cuartil de mayor concentraciéon de
PCR tenian un riesgo 4,3 veces mayor de presentar
eventos cardiovasculares que los que tenian concentra-
ciones de PCR en el primer cuartil. En un metaanalisis

de 11 estudios publicado en el ano 2000 se encontro
que los individuos en el tercil de mayor concentracién
de PCR tenian el doble de riesgo de padecer un evento
cardiovascular que los del tercil inferior (OR 2, IC 95%
1,6-2,5). (15) En el ano 2004, los mismos autores publi-
caron una actualizaciéon del metaanalisis, que incluy6
22 estudios, y comprobaron que la asociacién entre PCR
y eventos cardiovasculares fue menor que la publicada
previamente, con un OR de 1,58 (IC 95% 1,48-1,68).
(16) La asociacién fue atin mas débil cuando el anélisis
se restringié a los cuatro estudios que presentaron mas
de 500 eventos, en el que el OR fue de 1,49 (IC 95%
1,37-1,62). Un metaanalisis de datos individuales de
160.309 individuos recientemente publicado mostré
que los niveles elevados de PCR se asocian con even-
tos vasculares, cancer y enfermedades respiratorias;
sin embargo, al igual que lo sucedido en metaanalisis
previos, esta asociacién se diluye luego de ajustar por
la presencia de factores de riesgo tradicionales y los
niveles de fibrin6geno. (17) Estos resultados establecen
larelacién entre la PCR y el mayor riesgo de ocurrencia
de eventos cardiovasculares, pero no permiten concluir
que la PCR tenga un papel en la reestratificacién del
riesgo de una poblacién con riesgo intermedio de pa-
decer eventos cardiovasculares.

Tres estudios compararon el desempeno del puntaje
de Framingham con y sin el agregado de la PCR en una
poblacién de riesgo intermedio. (18-20) En el trabajo de
Koening y colaboradores, la inclusiéon de la PCR a las
variables convencionales incluidas en el PRF mejor6 la
discriminacién del modelo tradicional. Esto se refleja
en el area bajo la curva ROC, la cual fue de 0,735 con
las variables tradicionales y de 0,75 con el agregado
de la PCR. Sin embargo, el mayor incremento en la
capacidad de discriminacién se observé en la poblaciéon
con un riesgo basal de entre el 15% y el 19% a los 10
anos, en la que el agregado de la PCR elevo6 el area
bajo la curva ROC de 0,695 a 0,751 (p = 0,02). (21)
En un subanalisis del Women’s Health Study (22) de
Ridker y colaboradores se hallé que dentro del estrato
de mujeres de riesgo intermedio de Framingham el
riesgo relativo de eventos practicamente se duplica al
comparar mujeres con valor de PCR entre 1y 3 mg/L
y entre 3 y 10 mg/L en relacién con las que presentan
valores inferiores a 1 mg/L. Por el contrario, un ana-
lisis de la poblaciéon de Framingham y otro de la de
Rotterdam no pudieron demostrar que el agregado de
la PCR a los factores de riesgo tradicionales mejore el
desempeno del modelo pronéstico. (23, 24)

Tradicionalmente, la forma de evaluar la capacidad
de discriminacion de una prueba diagnéstica fue el area
bajo la curva ROC. Si bien los estudios presentados
muestran que existe una asociaciéon independiente
entre PCR y la ocurrencia de eventos cardiovasculares,
es posible que el estadistico C o area bajo la curva ROC
no refleje un incremento en la capacidad de prediccion
del modelo al agregarla, dado que para que exista un
aumento sustancial en la capacidad de discriminacién
de un método mediante la curva ROC el odds ratio de



98 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

la variable de interés entre el grupo de sanos y el de
enfermos deberia ser mayor de 50 y esa diferencia no es
de observacién frecuente en la poblacion general. (21)
A fin de saldar este inconveniente, recientemente se
plantearon nuevas formas de determinar la capacidad
de discriminacién de un método, como ya se menciond,
con el MRN y el MDI. (22) Estas herramientas estadis-
ticas fueron utilizadas en un subestudio del Women’s
Health Study en el cual el uso de PCR, si bien no produ-
jo un aumento en el area bajo la curva ROC, reclasificé
al 14% de las mujeres inicialmente consideradas de
riesgo intermedio como de riesgo bajo y al 5% cémo de
riesgo alto. (24) Sin embargo, una revision sistematica
reciente de 31 cohortes que aplic los nuevos métodos
de reclasificacion concluy6 que la capacidad de la PCR
para reclasificar el riesgo de los pacientes es limitada
e inconsistente. (25)

Finalmente, queda por responder la pregunta de
si guiar la conducta terapéutica en funcién del valor
de PCR produce una reducciéon de eventos cardiovas-
culares. El estudio JUPITER (26) aleatoriz6 17.802
hombres y mujeres con valores de C-LDL menores
de 130 mg/dl y valores de PCR superiores a 2 mg/L a
recibir 20 mg de rosuvastatina o placebo. Luego de 1,9
anos de seguimiento medio, el punto final primario se
redujo en forma significativa en el grupo tratado con
rosuvastatina, con un RR de 0,56 (IC 95% 0,46-0,69).
Sin embargo, JUPITER no es un estudio sobre el valor
de la PCR, sino sobre la utilidad de la rosuvastatina en
pacientes con PCR elevada, ya que los individuos con
valores normales y bajos de PCR no se incluyeron en
el estudio. Un subanalisis de Heart Protection Study
recientemente publicado, el cual aleatoriz6 20.536
hombres y mujeres a recibir 40 mg de simvastatina o
placebo, mostré que la reduccién de eventos fue simi-
lar en todos los subgrupos independientemente de la
concentracién basal de PCR. (27) Este resultado resta
valor a la hipétesis que plantea que guiar el tratamien-
to en funcion de la concentracién plasmatica de PCR
reduce los eventos cardiovasculares, ya que pareceria
que al menos las estatinas reducen los eventos tanto
en individuos con niveles elevados como en aquellos
con niveles normales o bajos de PCR.

De este modo surge que existe evidencia fuerte de
que los niveles elevados de PCR se asocian con ECV,
evidencia no concluyente de que el incluir la PCR a los
modelos de prediccion de riesgo tradicionales mejora la
discriminacién del modelo y existe discrepancia acerca
de si guiar la conducta terapéutica por los valores de
PCR conlleva una reduccion del riesgo independiente
de los factores de riesgo tradicionales.

En poblacién adulta con riesgo intermedio de ECV,
la medicién de la PCR no agregaria informacién signi-
ficativa sobre los factores de riesgo tradicionales (Re-
comendacion de clase IIb, nivel de evidencia B).

En poblacién de riesgo cardiovascular bajo no esta
recomendado realizar el dosaje de PCR con fines de
reestratificar el riesgo cardiovascular (Recomenda-
cion de clase III, nivel de Evidencia B).

En adultos asintomaticos de riesgo cardiovascular
alto no esta recomendado el dosaje de PCR a fin de
evaluar el riesgo de eventos (Recomendacion de clase
III, nivel de evidencia B).

Lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2

Diversos estudios epidemiol6gicos mostraron que
los niveles tanto de actividad como de masa de la
lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2)
se encuentran elevados en aquellos que sufriran un
evento cardiovascular, incluso después de ajustar por
la presencia de factores de riesgo tradicionales. (28-
30) Un metaanalisis reciente de 32 estudios mostré
que la masa de Lp-PLA2 y su actividad se asociaron
con un riesgo mayor de enfermedad coronaria, ictus
isquémico y mortalidad vascular independiente de los
factores de riesgo convencionales y de las cifras de PCR
ultrasensible. (31)

Al incluir el valor de Lp-PLA2 en un modelo pre-
dictivo de eventos coronarios, la capacidad de discrimi-
nacién del modelo aumenta en forma estadisticamente
significativa, pasando de un area bajo la curva ROC de
0,774 aunade 0,780 en el estudio ARIC (32) y de una de
0,595 aunade 0,617 en el estudio del Rancho Bernardo.
(33) Si bien estas diferencias fueron estadisticamente
significativas, son de dudoso valor en la practica clinica.

La inhibicién de la enzima Lp-PLA2 demostré que
detiene el progreso de la enfermedad aterosclerética.
(34, 35) Actualmente se estan llevando a cabo dos
ensayos clinicos multicéntricos y aleatorizados a fin
de determinar la utilidad clinica del darapladib, un
inhibidor competitivo de la enzima Lp-PLA2. (36, 37)

Si bien en nuestro medio no contamos con la
posibilidad de medir ni la actividad ni la masa de Lp-
PLA2 en plasma, se trata de una enzima que se esta
estudiando ampliamente y una de las pocas moléculas
que cuentan con un inhibidor en desarrollo en fase de
investigacion clinica. Actualmente no se recomienda
la medicién sistematica de Lp-PLA2 en ningtn tipo
de poblacién (Recomendacion de clase III, nivel
de evidencia C).

Lipoproteina(a)

Un metaanalisis reciente mostré que la concentracion
de lipoproteina(a) [Lp(a)] tiene escasa correlaciéon con
los factores de riesgo tradicionales y que si bien existe
una relacion entre la concentracién de Lip(a) y el desa-
rrollo de eventos coronarios y cerebrovasculares, esta
asociacion es bastante débil. (38) Si a esto le sumamos
que, por un lado, no existe informacién acerca de cual es
el valor incremental derivado de considerar a la Lp(a)
en un modelo predictivo de riesgo y, por otro, que no se
cuenta con métodos estandarizados de medicién y que
los resultados varian en funcién de la forma de procesar
y almacenar las muestras de suero, (39) concluimos que
la medicién de Lp(a) no esta recomendada para rees-
tratificar riesgo en individuos en prevencién primaria
de enfermedad cardiovascular (Recomendacion de
clase III, nivel de evidencia B).
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No obstante, en un trabajo reciente se demostré
que existen variantes de Lp(a) determinadas gené-
ticamente que producen tanto una elevaciéon de los
niveles plasmaticos de Lip(a) como un riesgo mayor de
eventos coronarios. (40) Estas variantes podrian ser las
responsables de eventos cardiovasculares precoces en
ciertas familias e individuos. Por lo tanto, la medicién
de los niveles plasmaéticos de Lp(a) estaria recomendada
en aquellos individuos con historia familiar o personal
de ECV precoz (41) (Recomendacién de clase Ila,
nivel de evidencia B).

Homocisteina

La homocisteina se relacioné con enfermedad coronaria
luego de haberse observado, en 1969, el desarrollo de ate-
rosclerosis precoz en ninos con homocisteinuria. Desde
entonces, diversos estudios epidemioldgicos relacionaron
en mayor o menor medida los niveles elevados de ho-
mocisteina con el desarrollo de enfermedad coronaria.
En un metaanalisis publicado en 2002 se encontré que
el riesgo relativo de enfermedad coronaria aumentaba
el 43% por cada 5 mmol/L de aumento de homocisteina
plasmatica. Cuando se consideraron los estudios pros-
pectivos, el riesgo relativo se redujo al 19% por cada 5
mmol/L: de incremento de homocisteina. (42) En otro
metaandlisis de publicacién reciente se analizaron los
resultados de 21 estudios prospectivos, de los cuales 15
no demostraron que el aumento de homocisteina conlle-
ve un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares,
mientras que en 6 estudios la hiperhomocisteinemia se
asoci6 con un aumento significativo del riesgo de eventos
cardiovasculares. El resultado global del metaanalisis
determiné que el aumento de homocisteina elevaba el
18% el riesgo de ECV en forma independiente de los
factores de riesgo tradicionales. (43)

El mecanismo por el cual el aumento de homo-
cisteina podria causar un incremento de eventos
cardiovasculares no esta del todo claro. La activacion
de factores aterogénicos y trombogénicos, como la
oxidacion de LDL, la inhibicién de la sintesis del 6xi-
do nitrico, la expresion de moléculas de adhesion por
parte de las células inflamatorias, el aumento de la
actividad plaquetaria y la disminucién de la actividad
de proteina C, entre otros muchos efectos, ofrece un
mecanismo de plausibilidad biolégica para relacionar
la hiperhomocisteinemia con la ocurrencia de eventos
cardiovasculares. (44) Sin embargo, el hecho de que
en un estudio epidemiolégico se encontrara que la
ocurrencia de eventos coronarios se relaciona con la
baja concentracion plasmatica de folatos y no con la
concentracién de homocisteina (45) y que los niveles
de homocisteina aumentan luego de un evento vascular
como respuesta al dano tisular obligan a considerar si
la homocisteina tiene un papel causal o es una conse-
cuencia de la enfermedad vascular. (46)

Finalmente, no existe evidencia de que la inclusién
de la homocisteina en un puntaje de riesgo mejore el
desempeno del modelo o reclasifique mejor el riesgo de
los individuos, ni de que la reduccion de los niveles de

homocisteina mediante los tratamientos disponibles se
refleje en una disminucién de eventos cardiovasculares.
(47) Por lo tanto, el dosaje de homocisteina no esta re-
comendado como una practica habitual en prevencién
primaria ni secundaria (Recomendacion de clase
III, nivel de evidencia C).

El dosaje de homocisteina podria tener un lugar
en los individuos con un grado de enfermedad ateros-
clerética desproporcionado respecto de la presencia
de factores de riesgo tradicionales o en aquellos con
una importante historia de enfermedad ateroscleré-
tica precoz (Recomendacion de clase IIb, nivel de
Evidencia C).

Imagenes
A. Ecografia doppler carotidea

Introduccion

La ateromatosis carotidea es una alteraciéon temprana
de la aterosclerosis subclinica que puede determinarse
en forma rapida, econémica, repetible y no invasiva
mediante ultrasonografia Doppler en modo B de las
arterias carétidas extracraneanas. Su correlacién
anatémica (48) y asociacion con los factores de riesgo y
diferentes manifestaciones de aterosclerosis avanzada
se han demostrado claramente. (49-60) En la actuali-
dad, la ateromatosis carotidea se utiliza con frecuencia
creciente para caracterizar al paciente con factores
de riesgo (FR) y para evaluar resultados terapéuticos
mediante la determinacion del grosor intima-media
carotideo (GIM) y fundamentalmente la presencia y el
tipo de placas carotideas (PC), ya que se ha demostrado
su valor predictivo independiente para eventos isqué-
micos tanto coronarios como cerebrovasculares. No
obstante, la utilidad del GIM para detectar resultados
terapéuticos fue cuestionada, en particular por el nivel
de resolucion del método (determinaciones inferiores
a una décima de milimetro).

Fundamentos para la indicacién del estudio

eco-Doppler de los vasos del cuello

El interés de ciertos estudios complementarios y téc-

nicas no invasivas como el eco-Doppler de los vasos del

cuello para evaluar el riesgo de desarrollar un evento
vascular tiene varios fundamentos, de los cuales los
mas importantes son:

a) Ellimitado poder de los FR tradicionales en forma
individual para discriminar en la poblacién en riesgo
de presentar un evento vascular quién tendra la
mayor probabilidad de padecerlo; ademas, los FR
estan presentes en forma individual y en rango
terapéutico sé6lo en un porcentaje de sujetos que
desarrollan eventos.

b) La elevada prevalencia de los FR en la poblacién
que nunca desarrollard alguna manifestacién de
enfermedad vascular.

¢) Laausencia de algan FR mayor en la poblaciéon con
algun tipo de evento vascular.
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Estos hechos fueron demostrados en varios estudios
prospectivos. El analisis efectuado Khot y colaborado-
res (61) de 14 investigaciones internacionales (122.458
enfermos coronarios) mostré que un porcentaje elevado
de enfermos presenté entre 0 y 1 FR: sin FR, 15% de
las mujeres y 19% de los hombres, mientras que 1 FR
se detect6 en el 37% de las mujeres y en el 43% de los
hombres. No obstante, uno de los cuatro FR mayores
(hipertensién, tabaquismo, hipercolesterolemia y
diabetes) estuvo presente en el 84,6% de las mujeres y
en el 80,6% de los hombres que desarrollaron eventos
coronarios. El analisis de Greenland y colaboradores
(62) en IAM mortal y no mortal presenté conclusiones
semejantes. Incluy6 tres cohortes prospectivas (35.642
empleados del Heart Association Detection Project in
Industry, 347.978 pacientes del MRFIT y 3.295 hombres
y mujeres del Framingham Heart Study) y mostré
una prevalencia promedio superior al 90% de por lo
menos un FR mayor. Sin embargo, la poblacién testigo
no portadora de la enfermedad también present6 una
prevalencia elevada de por lo menos 1 FR, que varié
entre el 58% y el 85%. Finalmente, datos similares se
desprenden del analisis del estudio INTERHEART. (63)

De aqui se concluye que los puntajes que incluyen
los FR para predecir niveles de riesgo, como el de
Framingham por ejemplo, pueden no identificar en
forma acertada un porcentaje de pacientes que luego
desarrollaran enfermedad coronaria, en particular en
las poblaciones de riesgo bajo e intermedio.

Utilidad del eco-Doppler de los vasos del cuello

El estudio de la presencia de aterosclerosis carotidea
permite aumentar el valor predictivo de los FR y discri-
minar antes del evento al grupo con mayor probabilidad
de padecerlo.

El riesgo relativo de la determinaciéon del GIM en
la cardtida comin entre el valor inferior y el superior
para la mayoria de los estudios ajustado para edad
y sexo oscila entre 1,5 y 3,5; es algo superior para el
evento ACV que para el coronario y parece aun superior
para mujeres que para hombres. (64) Un seguimiento
a méas de 5 anos de individuos asintomaticos (38.000
sujetos) mostré que por cada incremento del GIM de
0,1 mm aumenta el 10% a 15% el riesgo de IAM y el
13% a 18% el de ACV, luego de ajustarlo para edad y
sexo. (65) Sin embargo, el estudio Multi-Ethnic Study
of Atherosclerosis, (66) que siguié durante mas de 5
anos sujetos de 45 a 84 anos inicialmente libres de
enfermedad cardiovascular no mostré mejoria signi-
ficativa de la curva ROC luego de incorporar el GIM
a los FR. Ademas, el valor del incremento del GIM
es relativamente modesto en relacion con el riesgo
absoluto, por lo que la utilidad de la reclasificacion de
los individuos en riesgo intermedio (1-2%j/ano) es cues-
tionada. Si bien su incremento es una manifestacion
muy precoz de aterosclerosis, no permite diferenciar
si el aumento corresponde a incremento de la intima,
la media o al complejo intima-media, para los cuales
existe diferente fisiopatologia.

La presencia de placa carotidea (PC) resulté un
mejor predictor de eventos vasculares que el GIM.
(67-69) En concordancia, en una investigacion reciente
realizada en nuestro pais, que incluyé 502 pacientes
con riesgo alto, la presencia de PC result6 un predictor
independiente para eventos vasculares, en particular en
los portadores de PC fibrocalcica. (70) En este estudio,
el analisis combinado de variables ecograficasy clinico-
humorales mostr6 que ambos tipos contribuyen con
informacién pronéstica independiente. De los conjuntos
de predictores de eventos que incluyeron uno de cada
tipo de marcadores y la edad, el mas fuerte resulto el
conjunto placa-DLP-edad y placa-HDL-edad. Por su par-
te, la inclusién de placa y GIM resulté en la pérdida de
significacion estadistica de este tltimo, lo cual sugiere
que su informacién ya estaria aportada por la primera.

Las arterias coronarias y caroétidas son los lechos
vasculares con mayor prevalencia de enfermedad ate-
rosclerética. (71, 72) En las arterias carétidas inicial-
mente existe una proliferacion de células musculares
lisas que aumentan el GIM; luego migran macréfagos a
la intima, se forman células espumosas y se conforman
las placas, inicialmente fibrolipidicas, pero que luego
se calcifican. (73) En coincidencia con esta evolucién
de la enfermedad carotidea aterosclerética, Kanadasi
y colaboradores (74) comprobaron que la presencia
de PC fibrocalcica era mejor predictor de enfermedad
coronaria que la fibrolipidica y que el aumento del
GIM. No obstante, el tipo de placa es cuestionado por
otros autores, y probablemente merezca resaltarse
que su simple presencia es un verdadero marcador
prondstico de utilidad en la practica clinica. (67-70)
Adicionalmente, Grotta y colaboradores mostraron una
fuerte correlacion entre la extension y la gravedad de
la enfermedad coronaria y la progresién de la ateros-
clerosis carotidea. (75)

El estudio OSACAZ2 mostré hallazgos semejantes en
poblacion también de riesgo alto en tratamiento de sus
FR, en la que el estudio eco-Doppler carotideo result6
un predictor independiente de eventos vasculares en
el seguimiento. (76)

Finalmente, es probable que ambos procesos ate-
roscleréticos, aumento del GIM y presencia de PC,
respondan a mecanismos diferentes, ademéas de re-
presentar estadios distintos de la enfermedad. E1 GIM
se asocia inicialmente con una respuesta hipertroéfica
hipertensiva de la media, quiza con origen genético,
(77, 78) mientras que la formacion de la PC representa
un estado aterosclerético posterior, relacionado con
inflamacién, oxidacion, disfuncién endotelial, ademas
de proliferacién y migracién de células musculares. (79)

En concordancia, una revision reciente del valor
del complejo GIM-PC en la prediccién del riesgo car-
diovascular (64) concluy6 que:

a) El GIM es un predictor independiente pero relati-
vamente modesto de enfermedad coronaria.

b) Resulta un predictor independiente de stroke, algo
mejor que de enfermedad coronaria, a juzgar por
los riesgos relativos respectivos.
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¢) Agrega informaciéon minima a los FR.

d) Resulta inferior a la informacién predictiva que
brinda la presencia de placa carotidea, ya que ésta
representaria mejor a la enfermedad aterosclerética
que el GIM. (80, 81)

Metodologia del estudio por eco-Doppler de los
vasos del cuello

La metodologia para el estudio del GIM puede ser
semiautomatica con la ayuda de un software que com-
plete automéaticamente la medicién, o manual, con un
nivel de error mayor. (60, 70) En general, el método
simplificado para valorar el GIM en la practica clinica
parece ser suficiente, y es el que lo mide en la pared
posterior préxima al bulbo de ambas carétidas primi-
tivas en una extension no inferior al centimetro. En
cuanto a la definicién de PC, debe considerarse como
tal a toda elevacion localizada por sobre la superficie
interna vascular. (60, 70, 82) En todos los casos se deben
evaluar ambas arterias carétidas primitivas e internas
extracraneanas y los bulbos carotideos para detectar
su presencia. La PC con baja ecogenicidad (similar a
la de la sangre o partes blandas) suele considerarse
con predominio lipidico, mientras que la PC con alta
ecogenicidad (similar a la 6sea) indica depésito calcico.

Indicacion del estudio eco-Doppler de los vasos del

cuello

El estudio por ecografia Doppler de los vasos extracra-

neanos esta indicado, en particular, en poblaciones en

riesgo intermedio. Se trata de un método no invasivo,
repetible, econémico, que no produce radiaciones ioni-
zantes y de rapida ejecucion. Presenta la desventaja de
que es dependiente del operador.

Las sugerencias para el estudio eco-Doppler de
vasos arteriales extracraneanos son:

1. En poblacién con riesgo intermedio de ECV, la
medicién del grosor intima-media carotideo y
fundamentalmente la presencia de placa carotidea
agrega informacién adicional minima en el primer
caso y sustancial en el segundo caso sobre los FR
tradicionales (Recomendacion de clase Ila, nivel
de evidencia A).

2. En poblacién de riesgo bajo sélo se sugiere su empleo
en casos individuales con la finalidad de estratificar el
riesgo ante la presencia de FR aislados sin indicacién
definitiva de tratamiento farmacolégico (Recomen-
dacion de clase IIb, nivel de evidencia A).

3. En adultos con riesgo cardiovascular alto no esta
aconsejada la determinacion con el empleo del estu-
dio carotideo. Seria un aporte adicional la busqueda
de placa carotidea, como excepcién en el estudio de
las obstrucciones carotideas sintomaéticas o soplos
carotideos (Recomendacion de clase III, nivel
de evidencia C).

B. Tomografia de multiples cortes
La angiotomografia computarizada es una herra-
mienta diagnéstica fundamental que por sus virtudes

se utiliza cada vez con mayor asiduidad en el diag-
néstico de diferentes patologias. El desarrollo de la
tecnologia multicorte ha permitido obtener imagenes
diagnoésticas de un 6rgano en movimiento como el
coraz6n. Mientras que en la tomografia helicoidal
convencional la emisiéon de rayos X es capturada
por una sola hilera de detectores, en la multicorte
lo hacen multiples hileras; de esta manera se logra
reducir el tiempo de exploracién y aumentar la re-
solucién espacial de las imagenes. En nuestro medio
contamos en la actualidad con tomégrafos de 16,
64 y 256 hileras de detectores, los cuales generan
imagenes isovolumétricas que permiten realizar
reconstrucciones multiplanares y tridimensionales
con gran detalle anatémico.

Los efectos biolégicos y la estimacién del riesgo
derivados de la radiacién ionizante recibida se expresa
como la “dosis efectiva”, en milisievert (mSv). En la
Tabla 1 se detallan las dosis efectivas correspondientes
a la tomografia computarizada multicorte (TCMC) y
otros procedimientos diagnésticos comunes. (83)

Los desarrollos tecnolégicos han propendido a re-
ducir la tasa de exposicién a la radiacién. En el caso
de la modalidad retrospectiva, la modulacion del tubo
ha reducido la dosis de radiacion el 30-40%. En el tipo
prospectivo su reducciéon es mayor ain, por emitir
radiacién limitada sélo en el momento diastélico del
ciclo cardiaco. (84)

La TCMC permite la realizaciéon de dos estudios
fundamentales:

1. Determinacién del puntaje calcico coronario.
2. La angiocoronariografia no invasiva.

Exposicion Dosis efectiva (mSv)

Radiacién ambiente (fuente natural) 2-5/ano

Vuelo transocednico 0,1 (por vuelo)

Radiografia de torax 0,04-0,06
(dos proyecciones)

Coronariografia diagndstica 2-10
Angioplastia coronaria 25
Estudio de perfusion miocérdica 10
SPECT (**™Tc-MIBI)

Estudio de perfusion miocérdica 23
SPECT (*°'TI)

TC cerebro 1-2
TC tordcica (4 filas) 12-13
TC toracica (4 filas) 15-16

Puntaje calcico Coronariografia
por TCMC

TCMC (32-64 filas) 1,2-3,6 9-24

Tabla 1. Dosis de radiacion en mSv en diferentes exposiciones.
Adaptada de cita 83
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Puntaje calcico

La calcificacion de las arterias coronarias (CAC), y su
posterior analisis en una escala matemaética, se estudia
con facilidad mediante la TCMC, es un proceso técni-
camente sencillo y no requiere la administracion de
contraste. La CAC se define como una lesién con una
densidad superior a 130 unidades Hounsfield (UH)
[cuyo rango es -1.000 (aire), 0 (agua) y +1.000 (hueso)]
con un area de 3 o més pixeles adyacentes (minimo 1
mm?). (85)

El puntaje de calcio se determina por el producto
del area de calcificaciéon (mm?) por la densidad maxima
de la lesion segtn las UH (debe exceder 130 UH). Este
puntaje se puede calcular en cada segmento o en el
arbol coronario completo. (85)

Las categorias del puntaje de calcio son:

1-10 Minima
11-100 Leve
101-400 Moderada
> 400 Grave

Un puntaje de calcio 0 se asocia con baja probabili-
dad de eventos isquémicos a los 5 afnos (0,12% por ano).

A pesar del valor de los FR para predecir eventos en
la poblacién general, la identificacion del individuo en
riesgo no es satisfactoria, principalmente por la amplia
variabilidad de enfermedad aterosclerética en poblacio-
nes con igual grado de exposicion a los FR. La deteccion
de CAC en individuos asintomaticos tiene valor pronds-
tico adicional a los FR convencionales. (86-88)

La evidencia acumulada demuestra que los indivi-
duos asintomaticos con riesgo de Framingham inter-
medio (a los 10 anos, riesgo del 10-20%) son los que
mas se benefician con la determinacion del puntaje de
calcio porque permite reubicarlos en una categoria de
riesgo mas apropiada. (86-89)

Es importante hacer hincapié en este aspecto. No
reubica a estos sujetos en un estrato de mayor riesgo
clinico, sino que dentro del estrato clinico global, en este
caso de riesgo intermedio, identifica con mas precisiéon
quién es aquel con una probabilidad mayor de sufrir
un accidente vascular. (90)

De esta manera, este Consenso entiende que el
puntaje calcico como herramienta en la identificacion
del riesgo en una poblacién general sana es:

Recomendacion de clase Ila, nivel de eviden-
cia 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 intermedio.

Recomendacion de clase II1, nivel de evidencia
C, si el riesgo clinico del paciente es bajo.

En el entendimiento de que salvo en los sujetos de
muy bajo riesgo la técnica no es recomendable, en los
otros individuos si puede aplicarse. Ante esto, es impor-
tante tener en cuenta que el calcio coronario identifica
a los pacientes susceptibles de sufrir eventos, pero no
las placas vulnerables (no calcificadas). (90)

De esto se desprende que:

1. Un puntaje de calcio cero (0) hace muy poco proba-
ble la presencia de placas ateroscleréticas.

2. La ausencia de calcio coronario es muy poco pro-
bable en presencia de enfermedad obstructiva
significativa.

3. Una prueba de CAC negativa se observa en la
mayoria de los pacientes que tienen coronarias
angiograficamente normales.

4. Una prueba negativa es consistente con un riesgo
bajo de eventos cardiovasculares en los siguientes
2 a 5 anos.

5. Una prueba positiva confirma la presencia de placa
aterosclerotica coronaria.

6. A mayor puntaje de calcio, mayor la probabilidad
de enfermedad obstructiva, pero los hallazgos no
son especificos para la localizacion.

7. El puntaje total de CAC correlaciona pero infraes-
tima la carga verdadera de placa aterosclerética.

8. Un puntaje de CAC alto se asocia con un riesgo
moderado a alto de eventos cardiovasculares en los
siguientes 2 a 5 anos.

La angiocoronariografia no invasiva

La TCMC es sumamente ttil en la evaluacion de las
lesiones coronarias, debido a su capacidad de valorar la
luz arterial y 1a pared vascular discriminando distintas
densidades radioldgicas para obtener informacién sobre
la composicién de las placas de ateromas. (91-93)

Comparada con la cinecoronariografia conven-
cional, la TCMC ha demostrado que tiene un grado
de precisién diagnostica elevado en la deteccion de
estenosis coronarias. Sin embargo, la TCMC atn tiene
limitaciones, sobre todo en presencia de lesiones muy
calcificadas, stents coronarios con didmetro luminal
< 3 mm, pacientes obesos o con FC elevadas o ritmo
irregular. (94-98)

Las caracteristicas diagnésticas de la TCMC depen-
den de las caracteristicas basales y de la preprueba de
la poblacién analizada. En rasgos generales, podemos
decir que la sensibilidad para la deteccién de estenosis
significativas mayores del 50% con equipos de 64 filas
es cercana al 90%, mientras que la especificidad esta
entre el 70% y el 90%, con un valor predictivo positivo
de entre el 64% y el 93% y un valor predictivo negativo
de entre el 83% y el 100%, con dependencia del sector
del vaso analizado. En funcién de estos resultados
podemos concluir que la mayor fortaleza de la TCMC
reside en su capacidad para excluir la presencia de
enfermedad coronaria. (99-102)

Evaluacién en pacientes con sospecha de enferme-
dad coronaria

La mayoria de los datos disponibles actualmente
acerca de la deteccion de estenosis coronaria con TCMC
de 64 filas de detectores se obtuvieron de 45 estudios
unicéntricos de grupos de pacientes seleccionados
con sospecha de enfermedad coronaria y sintomas
estables, con una probabilidad preprueba intermedia
de enfermedad coronaria. El alto valor predictivo ne-
gativo en todos los estudios sugiere que la TCMC es
clinicamente util para descartar enfermedad coronaria
en este grupo de pacientes. Sin embargo, es importante



CONSENSO PREVENCION CARDIOVASCULAR

103

senalar que la mayoria de ellos se llevaron a cabo con
enfermos coronarios o por dolor toracico comparandose
con la angiografia invasiva. No hay ensayos serios en
poblaciones sanas que hayan comparado TCMC con la
apreciacion clinica. (4, 89, 99-101)

Por lo tanto, este Consenso entiende que el nivel
de evidencia es pobre para un analisis coronario por
tomografia en una poblacién general sana. Este Con-
senso comprende que ciertos centros asistenciales ma-
yormente localizados en Europa indiquen luego de una
CAC por sobre 100 UH la continuacién del estudio con
una coronariografia por este método dado el nimero
de lesiones no calcificadas que puedan existir.

Sin embargo, la recomendacién para tal préctica al
momento actual es pobre (Recomendacion de clase
III, nivel de evidencia C).

Individuos asintomaticos y tomografia como scree-
ning poblacional

Contrariamente a estos aciertos de la TCMC para pato-
logias torécicas no coronarias en el universo de la pre-
vencién primaria, no hay al presente una recomendacion
sélida para indicar esta técnica en la poblacién general
(Recomendacion de clase III, nivel de evidencia C).

C. indice tobillo-brazo

La enfermedad vascular periférica es un trastorno
aterotromboético que afecta las arterias, especialmente
de los miembros inferiores, y que se asocia con in-
farto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular
y muerte. Los principales factores de riesgo de esta
enfermedad son tabaquismo, diabetes, edad > 55 anos
en el hombre y > 65 anos en la mujer, dislipidemia,
hipertension arterial y antecedentes de enfermedad
cardiovascular previa.

El indice tobillo-brazo es la mejor prueba para
documentar la enfermedad vascular periférica. Para
determinarlo es necesario disponer de un Doppler con
una frecuencia de emision de entre 5y 10 MHz y un
manguito para la toma manual de la presion arterial. La
determinacion de la presion arterial se realiza a nivel de
la arteria braquial en ambos brazos, y en ambos pies,
habitualmente a nivel de la arteria tibial posterior y
de la arteria pedia dorsal. Antes de iniciar la medicién
de la presion sistolica, el paciente debe permanecer
en decubito supino durante al menos cinco minutos.
Se debe buscar con el transductor del Doppler la zona
que produce el sonido mas audible y, a continuacion,
aumentar la presién del manguito al menos 20 mm Hg
por encima de la presion arterial sistdlica. Se considera
anormal un resultado > 1,30 y > o < 0,90 leve a mo-
derado cuando es de 0,41 a 0,90 y grave si es < 0,40.
Esto es importante porque si bien 1 de cada 5 pacientes
> 65 anos presenta la enfermedad, sélo 1 de cada 10
en esta condicién presenta los signos clinicos tipicos
de claudicacién intermitente. Es importante entonces
contar con un método que pueda detectarlos en una
fase temprana para tratarlos y evitar la progresion.
Ademss, la enfermedad vascular periférica es un fuer-

te marcador de enfermedad coronaria pues el que la
presenta tiene 6 veces mas posibilidad de morir por un
evento coronario y su deteccién con esta prueba permite
sospechar el compromiso arterial de los miembros infe-
riores y buscar la enfermedad coronaria, (103) si bien
es verdad que no existen estudios clinicos aleatorizados
que demuestren que la medicién del indice tobillo-brazo
sirva para motivar a un paciente asintomatico a tomar
medidas tendientes a reducir los factores de riesgo o
que la medicion seriada de este indice pueda ser usada
para monitorizar o guiar el tratamiento.

Un indice tobillo-brazo £ 0,90 tiene una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 99% en relacién con la
angiografia de contraste para una obstruccién de al
menos el 50%. (104) Asimismo, se ha establecido que
también un indice tobillo-brazo superior a 1,30 (105)
también es indicador de enfermedad vascular perifé-
rica e indica arterias calcificadas y no compresibles.
La importancia de realizar esta prueba se debe a que
identifica de manera precoz la presencia de arteriopatia
periférica, mejora la estratificacion, sienta pronéstico
y permite realizar recomendaciones para evitar la
progresion de la enfermedad con un control estricto
de los factores de riesgo y medicacién acorde y, como
ya se dijo, obliga a buscar enfermedad especialmente
en el territorio coronario.

Por cada 0,1 de descenso del valor de este indice
existe un 10,2% de incremento del riesgo relativo de
enfermedad cardiovascular y muerte a los 5 anos. (103,
104) En el Cardiovascular Health Study, la mortalidad
cardiovascular a los 6 anos fue mayor del 32% en el gru-
po con un indice tobillo-brazo menor de 0,9, mientras
que en aquellos con un indice normal la mortalidad fue
del 8,7%; también fue mayor la presencia de insuficien-
cia cardiaca, enfermedad cardiovascular y enfermedad
cardiovascular recurrente. (106, 107)

La probabilidad de un indice tobillo-brazo
anormal aumenta con la edad y con un niimero
mayor de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular. (108, 109) El sindrome metabdlico
es més frecuente en la enfermedad vascular periférica
(57%) que en la enfermedad coronaria (40%) y que en
el accidente cerebrovascular (43%). (110)

Varios estudios epidemiolégicos han demostrado
que un indice tobillo-brazo anormal en individuos
asintomaticos se asocia con eventos cardiovasculares.
(103, 107, 111-123) Uno de ellos recab6 datos de 16
estudios, reuni6 un total de 24.955 hombres y 23.399
mujeres sin historia de enfermedad cardiovascular e
incluy6 una poblacién heterogénea, de distintas ra-
zas. Un indice tobillo-brazo < 0,9 comparado con
uno de 1,11 a 1,4 se asocié con un hazard ratio para
mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares
mayores de 3,33 para hombres y 2,71 para mujeres.
(112) Un indice tobillo-brazo > 1,4 se asoci6 con un
riesgo mayor. Sin embargo, el mayor beneficio con esta
prueba se observé en los hombres en la categoria de
Framingham maés elevada (> 20%) y un indice normal
reducia el riego a intermedio. (111) En las mujeres, el
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mayor beneficio del indice se encontré en las de riesgo
bajo de Framingham (< 10%), y en ellas un indice
bajo o mayor de 1,3 las reclasificaba en riesgo alto. La
reclasificacion ocurri6 en el 19% de los hombres y en
el 36% de las mujeres. Por lo tanto, un indice anormal
se asociaba con un riesgo cardiovascular aumentado
tanto en el hombre como en la mujer y la prediccion
de riesgo era independiente del riesgo de Framingham.

Las limitaciones de este indice son la presencia
de arterias calcificadas que se observan con mas fre-
cuencia en ancianos y en diabéticos, en aquellos con
estenosis proximal de la arteria iliaca y en aquellos
con estenosis graves pero con colaterales importantes.

La recomendacioén para la determinacion de este
indice es de clase Ila, nivel de evidencia B. La me-
dicién del indice tobillo-brazo es 1til para establecer
el riesgo cardiovascular en adultos asintomaticos con
un nivel de riesgo intermedio. (111)

Sindrome metabélico

El agrupamiento de los factores de riesgo cardiovascular
con una frecuencia mas alta de la que se podria esperar
segln el azar se reconocié hace mas de 80 anos, cuando
el sueco Kylin describié el sindrome “hipertension,
hiperglucemia, hiperuricemia”. (124) En 1988, Reaven
introdujo el término “sindrome X” para referirse a la
resistencia a la insulina y sus consecuencias cardiovas-
culares. (125) El concepto de “sindrome metabédlico”
(SM) se difundié de manera universal, principalmente
a través de las diferentes definiciones propuestas por
varios grupos académicos y sociedades cientificas. (126-
130) Todas esas definiciones coinciden en general en los
diferentes componentes y en considerar el diagnéstico
de SM cuando estan presentes por lo menos tres de los
cinco componentes clasicos. Sin embargo, existen ligeras
variaciones en los puntos de corte y en la consideraciéon
de indicadores de resistencia a la insulina u obesidad
abdominal como elementos excluyentes.

En octubre de 2009, expertos de varias sociedades
y organizaciones cientificas se reunieron con el objeto
de armonizar la definicién del SM. (131) En la Tabla 2
se detallan los criterios para los cinco componentes. Se
coincidi6 en que la obesidad abdominal no debe ser un
requisito excluyente para el diagnéstico, sino uno de los
cinco componentes clasicos. Sin embargo, el aumento
del perimetro del abdomen representa una caracte-
ristica fenotipica saliente para identificar individuos
portadores del sindrome. Se consideran ademas puntos
de corte para la circunferencia abdominal especificos
para cada grupo étnico, con valores que oscilan entre
85y 102 cm para los varones y entre 80 y 88 cm para
las mujeres.

El SM es una entidad frecuente y en todas las se-
ries publicadas es una funcién directa de la edad. En
el importante relevamiento efectuado por la encuesta
norteamericana del NHANES II, la prevalencia fue
del 6,7% en la tercera década de la vida y del 42% en
los mayores de 70 anos. (132) En este estudio, el grupo
de los hispanos fue el que tuvo las frecuencias mas

Aumento de la circunferencia abdominal ~ Segun la poblacién

Aumento de triglicéridos > 150 mg/dl
(o tratamiento farmacolégico)
Reduccién de colesterol HDL

(o tratamiento farmacolégico)

< 40 mg/dl en varones
< 50 mg/dl en mujeres

Elevacion de la presion arterial > 130/85 mm Hg

(o tratamiento farmacolégico)
Elevacion de glucemia en ayunas
(o tratamiento farmacolégico)

> 100 mg/dl

Tabla 2. Definicion de sindrome metabdlico

elevadas en ambos sexos y en todas las edades. Estas
diferencias se deben a la gran influencia que tienen
en esta afeccion los factores genéticos, alimentarios,
sociales, ambientales y de actividad fisica. Cameron
y colaboradores efectuaron una de las recopilaciones
mas extensas de las publicaciones referentes a su pre-
valencia en diferentes comunidades del mundo. Estos
autores analizaron 26 estudios de los cinco continentes
y comprobaron amplias diferencias entre las series.
Encontraron divergencias respecto a la prevalencia
general, predominancia en cada uno de los sexos y
frecuencia de cada componente del sindrome, que se
explican por factores metodolégicos y bioldgicos. Las
diferencias fueron amplias: entre los varones oscild
entre el 8% en la India y el 24% en los Estados Unidos,
y entre las mujeres entre el 7% en Francia y el 43% en
Iran. (133) Factores biolégicos como la constituciéon
genética (que condiciona diferentes caracteristicas me-
tabélicas), el estilo de vida, la alimentacién y el grado
de actividad fisica o el sedentarismo influyen en estas
diferencias poblacionales.

En la Argentina, Luquez y colaboradores analiza-
ron 688 individuos adultos en Deian Funes y 669 en
Oncativo, ambas ciudades de la provincia de Cérdoba.
La prevalencia global de SM oscil6 entre el 19,4% y el
21,4% segun la definicion utilizada. (134) Coniglio y
colaboradores encontraron prevalencias que variaron
entre el 26% y el 31%, segun diferentes criterios en
empleados puablicos. (135) En el Hospital de Clinicas
de Buenos Aires se llevé a cabo una investigacion desti-
nada a investigar cudl es la prevalencia del SM en una
poblacién hospitalaria. Con ese objeto se analizaron
1.220 pacientes que concurrieron al consultorio externo
de Cardiologia con edades que oscilaban entre los 30
y los 95 anos. El SM estaba presente en el 38,7% de
los varones y el 19,4% de las mujeres. (136) Piombo y
colaboradores analizaron 239 casos de infarto agudo de
miocardio y angina inestable internados en cuatro uni-
dades coronarias de la ciudad de Buenos Aires. Como
era de esperar, la prevalencia de SM en esta poblacion
fue mayor que en todas las demas encuestas efectuadas
en la poblacién general o en la poblacién hospitalaria
ambulatoria y fue del 53,3%. (137)
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Actualmente persiste la controversia acerca de si el
SM es un verdadero “sindrome” o una simple constela-
ci6én de varios factores de riesgo asociados. Un aspecto
central en este debate es identificar la existencia de
un factor subyacente que acttie o se reconozca como
un denominador comun a todos sus componentes. En
este sentido, existe evidencia que relaciona a la resis-
tencia a la insulina y al hiperinsulinismo secundario
compensador como factores etioldgicos determinantes
en la instalacion del sindrome metabdlico, (138) a pesar
de que en la bibliografia existe cierta controversia y al-
gunos estudios no pudieron demostrar esta asociacion.
(139) La resistencia a la insulina es la consecuencia
de una compleja interaccién entre factores genéticos,
alimentarios y del estilo de vida de cada sujeto. Las mu-
taciones del gen que codifica el receptor de la insulina,
localizado en el cromosoma 19, podrian tener un papel
relevante en este sentido. Se han identificado mas de
50 mutaciones de dicho gen, con diferentes grados de
penetrancia. (140, 141) La insulina facilita el ingreso
de glucosa al musculo y al tejido graso y bloquea la
glucogendlisis hepatica. En presencia de resistencia a
la insulina, las células muestran una reduccién de la
sensibilidad a la accién de la hormona, lo que determina
una reduccion del ingreso de glucosa a las células y un
incremento de ella en la sangre. Esto cierra el circulo
estimulando aiin mas la secrecién de insulina en las
células beta de los islotes de Langerhans conformando
el patron hiperglucemia-hiperinsulinemia. El final
del ciclo se establece con el agotamiento de los islotes
pancreaticos y el déficit de insulina. La resistencia ala
insulina favorece la disfuncién endotelial por distintos
mecanismos (142) y es esta alteracién la que produciria
la alteracién vascular que favoreceria la enfermedad
cardiovascular en este sindrome. También se altera el
metabolismo de los lipidos, generando la “triada dis-
lipidémica” proaterogénica (aumento de triglicéridos,
reduccion de colesterol HDL y aumento de particulas
de colesterol LDL pequenas y densas).

Uno de los componentes fundamentales del SM es
la obesidad visceral. El tejido adiposo intraabdominal
no es solamente un sitio de acumulacion de grasa,
sino que ademas es un 6rgano endocrino donde se
sintetizan y segregan diferentes factores que fueron
llamados “adipocitocinas”. Las células que componen
la grasa visceral suelen ser “adipocitos disfuncionales”
(homologando el concepto a la disfuncién de las células
endoteliales). Los macréfagos del tejido adiposo serian
también una fuente importante de la produccién de
citocinas proinflamatorias como la interleucina 6, el
factor de necrosis tumoral y otros que favorecen la
disfuncién endotelial. Estas citocinas y los acidos gra-
sos libres que libera el tejido graso abdominal tienen
un efecto nocivo sobre los otros tejidos blanco de la
insulina (muscular y hepatico) favoreciendo por un
lado la resistencia a la insulina y por otro la disfuncién
endotelial. El estado proinflamatorio y protrombético
son dos caracteristicas esenciales del SM. Asimismo,
aumenta la secrecion de endotelina y angiotensina II,

potentes vasoconstrictores que favorecen la disfuncién
endotelial y la hipertensién arterial. (143, 144) Otra
caracteristica del SM es el estado inflamatorio, que se
caracteriza por el aumento de proteina C reactiva que
generalmente se encuentra elevada en el SM. (145)

Con respecto a la obesidad abdominal y su cre-
ciente importancia en la conformacién del perfil de
riesgo cardiometabdlico, es fundamental establecer el
modo correcto de medir el perimetro del abdomen. El
paciente debe estar de pie, en espiracién normal (no
forzada) y sin contraer los musculos de la pared. La
medicién debe hacerse en un punto intermedio entre
la dltima costilla y la cresta iliaca. Esto deberia ser un
paso ineludible en el examen fisico de todo paciente
durante una consulta médica, particularmente en los
individuos portadores de diabetes mellitus (DM) o con
riesgo de contraerla o de cardiopatia isquémica o sus
equivalentes (enfermedad vascular cerebral, vascular
periférica o aneurisma de la aorta abdominal).

La presencia del sindrome se relaciona con un
riesgo aumentado a mediano y a largo plazos para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y DM. En el
estudio Kuopio se siguieron 1.209 varones finlandeses
de 42 a 60 anos de edad al ingreso. Esta poblacion tenia
una prevalencia de SM del 14,3%. Al cabo de 11 afnos de
seguimiento, los portadores del sindrome tuvieron mas
mortalidad coronaria (RR: 3,77), mortalidad cardiovas-
cular (RR: 3,55) y mortalidad global (RR: 2,43). (146)
En otra experiencia escandinava, el estudio Botnia, se
incluyeron 3.606 adultos seguidos durante 7 afos. El
riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica o accidente
cerebrovascular fue tres veces mayor y la mortalidad
cardiovascular fue seis veces mayor en los pacientes
con SM. (147) También existe considerable evidencia
que demuestra el poderoso poder predictivo de DM que
posee el SM. En el estudio Kuopio se efectud el segui-
miento durante 4 afos de 1.005 varones adultos y se
comprobé que la presencia de SM predice la aparicién
de DM, con odds ratios de alrededor de 5. (148) En un
estudio norteamericano de 822 sujetos controlados
prospectivamente durante alrededor de 5 anos, los
odds ratios para DM oscilaron entre 3,4y 5,4. (149)

Cada uno de los componentes del SM favorecen la
apariciéon de ECA, pero permanece el debate acerca del
efecto sinérgico, o sea que su asociacién es mas que la
suma de esos componentes. En el metaanalisis de Gami
y colaboradores que analiz6 37 estudios que incluyeron
172.573 individuos se demostré que el SM tiene un
riesgo relativo para eventos cardiovasculares y muerte
de 1,78 (IC 95% 1,58 a 2,00. (150) Otro metaanalisis
maés reciente y mas amplio identific6é 87 estudios con
un total de 951.083 pacientes. E1 SM se asoci6 con un
aumento del doble en eventos cardiovasculares totales
y de 1,5 en mortalidad por todas las causas. Quedaria
por dilucidar si el significado pronéstico del SM exce-
de el riesgo asociado con la suma de los componentes
individuales. (151)

El tratamiento del SM se basa esencialmente en
cambios profundos y persistentes del estilo de vida. Los



106 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 80 SUPLEMENTO 2 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012

pilares son alcanzar el peso ideal, la dieta y la actividad
fisica. Existen claras evidencias que demuestran que
al cabo de pocos meses de entrenamiento aerdbico es
posible mejorar sustancialmente todos los componentes
del SM y por ende reducir su presencia. (152, 153) En
los capitulos sobre obesidad y sedentarismo del pre-
sente Consenso figuran las recomendaciones respecto
de dieta y actividad fisica, respectivamente. Existen
ademaés farmacos sensibilizadores de la insulina, como
las tiazolidindionas y la metformina. Las primeras
reducen claramente la resistencia a la insulina, pero
deben emplearse con precaucién debido a la retencién
hidrosalina. La metformina fue evaluada en el estudio

Diabetes Prevention Program, (154) en el que 3.234 pa-

cientes con intolerancia a la glucosa fueron asignados a

cuidados habituales y placebo, a un programa intensivo

de dieta y ejercicios fisicos o0 metformina. Al cabo de

2,8 anos de seguimiento, en el grupo con intervenciéon

sobre el estilo de vida se redujo la incidencia de DM en

un 58% y en el de metformina en un 31% con respecto

al grupo control. (154)

Las recomendaciones terapéuticas en el SM son
las siguientes:

— Dieta hipocalérica e hipograsa (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B).

— Actividad fisica (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia B).

— Control de la presion arterial con dieta y farmacos
(segtin necesidad) (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

— Control de la dislipidemia con dieta y farmacos
(segin necesidad) (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia C).

— Control de la glucemia con dieta, actividad fisica y
farmacos (segin necesidad) (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia B).

— Metformina (Recomendacion de clase IIb, nivel
de evidencia B).

Conclusiones

En este capitulo del Consenso de Prevenciéon Cardiovas-
cular, sobre biomarcadores, imagenes y otros factores
de riesgo, tratamos de reflejar un resumen donde se
conjugan la evidencia mundial del tema con la expe-
riencia nacional y de los autores del tema.

Se puso especial énfasis en la notable utilidad de
los puntajes de riesgo cardiovascular, pero también
sus limitaciones de validacién interna y externa, fun-
damentalmente el hecho de que deben ser adecuados a
las caracteristicas regionales de los factores de riesgo.

Se mencionaron ademas los criterios actuales de
performance y el valor actual del MRN y el MDI. Se
actualiz6 lo vinculado a biomarcadores, desde los ya
aceptados a los noveles, con excepcion de los genéticos
por no estar ain disponibles. De las imagenes se reflejo
la opinién sobre el Doppler carotideo, la TCMC y el
indice tobillo-brazo, que constituyen los méas empleados
universalmente; por razones de espacio y falta de apli-
cacion clinica universalmente estandarizada escapa de

este capitulo la consideracion de otras pruebas, como
la de evaluacién endotelial, la resonancia magnética y
los métodos de imagenes de fusién, que estan atin en
una etapa experimental.

Finalmente, se refleja una actualizacién en profun-
didad del SM, de gran importancia por su gran creci-
miento epidemioldgico y su alto riesgo de asociacién
con eventos cardiovasculares y diabetes tipo 2. Todos
estos elementos constituyen herramientas diagndsticas
que ayudan a incrementar la deteccién de poblacion
de riesgo intermedio y su reclasificacién teniendo en
cuenta su verdadero riesgo cardiovascular global y la
correcciéon terapéutica mas adecuada a su riesgo global.
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12. AGENTES FARMACOLOGICOS PARA PREVENCION
CARDIOVASCULAR

Coordinador: Dr. Alberto Cafferata

Miembros: Dres. Claudio Dominguez, Gerardo
Elikir, Alejandro Lakowsky™™A¢, Manuel Vazquez
BlancoTsA¢

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
principal causa de muerte en el mundo y en la Ar-
gentina, pais en el cual méas de la tercera parte de la
mortalidad es de este origen. (1) Ademaés, se calcula
que provocan alrededor de un 20% de deterioro en la
capacidad funcional. (2) Si bien las bases de la pre-
vencién cardiovascular estan constituidas por todas
aquellas medidas relacionadas con la modificacion de
la calidad de vida a través de la adopcion de costumbres
saludables (alimentacion sana, actividad fisica y elimi-
naci6én del tabaco), es indudable que la prescripcién
de ciertas drogas “cardiosaludables” tiene también
un papel fundamental. Este capitulo del Consenso se
refiere a la indicacién de agentes farmacol6gicos en
prevencion cardiovascular mas alla de sus efectos cli-
nicos especificos (antihipertensivos, hipolipemiantes,
antiarritmicos, etc.), es decir, en cuanto a sus efectos
preventivos demostrados.
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Betabloqueantes

Los betabloqueantes son un grupo heterogéneo de
sustancias que comparten la propiedad de bloquear
los receptores betaadrenérgicos. Por este particular
mecanismo de accién se han utilizado con eficacia en
el tratamiento de la hipertensién arterial, (3-5) el in-
farto agudo de miocardio, (6-19) la cardiopatia crénica
estable, (20-26) algunas arritmias, (27-29) en la preven-
cion de la muerte stbita (30) y en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (31-37) y de otras enfermedades
cardiovasculares. (38-42)

Existen diferentes compuestos, algunos con mayor
afinidad por los receptores B1 o 2, actividad vasodila-
tadora periférica, dadores de 6xido nitrico y eventual-
mente actividad agonista parcial. Pueden ser lipéfilos
y/o hidréfilos, propiedad que, entre otras, les confiere
diferente vida media.

Se han publicado diferentes estudios aleatorizados
prospectivos y multicéntricos que han demostrado la
utilidad de los betabloqueantes en la prevenciéon del
infarto de miocardio, la muerte stbita y la progresion
de la insuficiencia cardiaca. Los estudios ISIS-I (7) y
TIMI IT B (8) avalan el beneficio de estos agentes en
los pacientes que han sufrido un infarto agudo, fueran
sometidos o no a trombolisis. Los estudios BHAT (15,
16) y CAPRICORN (31) demostraron ademaés que estos
compuestos reducen significativamente la recurrencia
del infarto y la mortalidad luego de él. Los estudios
CIBIS-II (35) MERIT-HE, (36) COPERNICUS (37) y
SENIORS (34) demostraron que tienen efectos bene-
ficiosos en la evolucion de los pacientes con insuficien-
cia cardiaca con funcidén sistélica deprimida en clase
funcional II a IV. El estudio SENIORS con nebivolol
demostré disminucién de la tasa de rehospitalizacion
y de la mortalidad en pacientes predominantemente
de sexo femenino de mas de 80 anos con insuficiencia
cardiaca. En algunos de estos estudios se demostré
ademas que los betabloqueantes disminuyen la inciden-
cia de muerte stbita, aun cuando este beneficio no es
superior al de los cardiodesfibriladores implantables.
En los pacientes con insuficiencia cardiaca croénica, el
estudio COURAGE (20) indic6 que los betabloqueantes
asociados con otras drogas son tutiles para la prevencion
del infarto de miocardio y la muerte de causa cardiaca.

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertensién arterial,
especialmente en aquellos que padecen una cardiopatia
isquémica (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia A).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con cardiopatia isquémica
crénica, con infarto previo (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia A).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con cardiopatia isquémica
croénica, sin infarto previo (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia B).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el
tratamiento de los pacientes con un sindrome co-

ronario agudo (Recomendacion de clase I, nivel
de evidencia B).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardiaca en
clase funcional II-IV (Recomendacion de clase I,
nivel de evidencia A).

Inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina desempena un papel
importante en el desarrollo y la progresién de la en-
fermedad cardiovascular. Los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina II (IECA) bloquean
la formacién de esta hormona impidiendo sus efectos
endocrinos, paracrinos y sobre el crecimiento celular;
inhiben también la sintesis de aldosterona, con lo cual
limitan la retencién de sodio y la pérdida de potasio
bloqueando ademas la hipertrofia y la remodelacion,
tanto del ventriculo como de la capa muscular de los
vasos arteriales. Todos estos efectos son beneficiosos
en la evolucién clinica de la disfuncién del ventriculo
izquierdo y de la insuficiencia cardiaca. En virtud de
estas propiedades, los IECA se han utilizado en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca, la hipertension
arterial y la cardiopatia isquémica aguda y crénica y
en los dltimos anos se ha comprobado su utilidad en
la prevencion de diferentes eventos cardiovasculares.

Numerosos estudios aleatorizados y controlados
que incluyeron alrededor de 150.000 pacientes han
demostrado en forma convincente que los inhibidores
del sistema renina-angiotensina (IECA) disminuyen en
forma significativa la mortalidad, la ocurrencia de un
infarto de miocardio, de ACV y de insuficiencia cardiaca
en los pacientes de riesgo alto, ya sea con insuficiencia
cardiaca, (43, 44) disfuncion ventricular izquierda, (45,
46) enfermedad vascular (47-51) o en los diabéticos con
algun factor de riesgo asociado. (50)

El estudio HOPE (47, 50) incluy6 9.297 pacientes
con enfermedad cardiovascular o bien diabetes mellitus
y al menos un factor de riesgo cardiovascular, a recibir
ramipril 10 mg/dia o placebo durante un periodo de 5
anos. El ramipril redujo significativamente la mor-
talidad total debida a una causa cardiovascular y la
ocurrencia de infarto y accidente cerebrovascular; en
forma colateral redujo la necesidad de nuevos proce-
dimientos de revascularizacion, la ocurrencia de paro
cardiaco, insuficiencia cardiaca y de complicaciones
relacionadas con la diabetes. En el estudio EUROPA,
(48) mas de 12.000 pacientes con enfermedad corona-
ria crénica fueron asignados en forma aleatorizada a
recibir perindopril o placebo. Luego de un seguimiento
medio de 4,2 anos se observé una reduccién estadistica-
mente significativa del riesgo de muerte de causa car-
diovascular, infarto de miocardio y paro cardiaco en los
pacientes tratados con perindopril. Mas recientemente,
el estudio ONTARGET (51) demostré la equivalencia
de ramipril y telmisartan para la reduccién de even-
tos cardiovasculares (muerte de causa cardiovascular,
infarto de miocardio, ACV y hospitalizaciones por in-
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suficiencia cardiaca) en los pacientes con enfermedad
cardiovascular (coronaria, cerebrovascular, vascular
periférica) o diabetes mellitus con dano de 6rgano blan-
co. Ademas, mostro que la asociaciéon de las dos drogas
no mejoraba los resultados y aumentaba la incidencia
de hipotensioén, sincope y disfuncién renal.

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los
pacientes con hipertension arterial, especialmente en
aquellos que padecen diabetes o cardiopatia isquémica
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca con disminucién
de la fraccién de eyeccién en clase funcional II-IV
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los
pacientes con fraccion de eyeccién disminuida (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de
los pacientes con infarto agudo de miocardio y riesgo
elevado (Recomendacion de clase I, nivel de evi-
dencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los
pacientes con cardiopatia isquémica crénica (Reco-
mendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de
los pacientes diabéticos con otros factores de riesgo
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los
pacientes con insuficiencia cardiaca por disminucién
de la fraccién de eyeccion en clase funcional II-IV sin
disfuncién renal (creatinina < 2,5 mg/dl en varones y
< 2,0 mg/dl en mujeres), sin hiperpotasemia (K < 5)
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

Bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il
Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina
IT tienen efectos terapéuticos similares a los de los
IECA. (52-54) Estos agentes bloquean la unién de la
angiotensina II al receptor AT1. A diferencia de los
IECA, disminuyen la acumulacién de cininas y pueden
causar menor incidencia de tos.

Se recomienda el uso de estos agentes con las
mismas indicaciones que los IECA y deben utilizarse
cuando existe intolerancia a éstos (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia A).

Antagonistas de la aldosterona

La aldosterona es un potente mineralocorticoide
liberado principalmente por la corteza suprarrenal,
aunque en los ultimos anos se ha demostrado que
también puede sintetizarse en otros tejidos, como el
corazoén, el cerebro, los rifones y los vasos sanguineos.
La aldosterona promueve la reabsorcién de sodio y su
intercambio por potasio a nivel del tibulo contorneado
distal y colector, en las glandulas salivales y sudoriparas
y en la mucosa intestinal. Se ha comprobado ademas
que ejerce diferentes acciones fuera del rinén, acti-
vando los receptores mineralocorticoideos presentes
en el corazoén, el cerebro y los vasos sanguineos. En el

sistema cardiovascular, las concentraciones elevadas de
aldosterona se han asociado con disfuncién endotelial,
fibrosis, hipertrofia e inflamacion, insuficiencia cardia-
ca, activacion del sistema nervioso simpatico y disfun-
cién renal. (55-58) Al mismo tiempo, el tratamiento
con antagonistas de los receptores mineralocorticoideos
reduce el dafo ocasionado por este mineralocorticoide
en los pacientes con hipertension arterial e insufi-
ciencia cardiaca. (59-62) Se recomiendan luego de un
TIAM en pacientes con fraccion de eyeccién < 40% sin
insuficiencia renal o hiperpotasemia, en pacientes que
reciben IECA y betbloqueantes (Recomendacion de
clase I, nivel de evidencia A).

Estatinas

Existe amplia evidencia de que el uso de estatinas se
asocia con menor riesgo cardiovascular. (63) La base
experimental abarca poblaciones diferentes y los bene-
ficios se extienden a personas sin dislipidemia. El efecto
principal de estos farmacos es la reduccion de los nive-
les de C-LDL. Las estatinas ademas modifican los nive-
les de otros lipidos plasmaticos, como los triglicéridos
y el C-HDL, y también tienen efectos independientes
de los lipidos. Estos efectos podrian contribuir a sus
beneficios clinicos, aunque la evidencia que sustenta
estos hallazgos es menos robusta.

Uso de estatinas en individuos con enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica

Existe amplia evidencia de que las estatinas reducen la
incidencia de eventos cardiovasculares y disminuyen
la mortalidad de causa coronaria y total en individuos
con historia personal de IAM, angina estable o inesta-
ble y revascularizacién miocardica. (63-69) Las dosis
elevadas de estatinas para alcanzar niveles menores
de C-LDL se asocian con mayores beneficios clinicos
y se recomienda alcanzar una meta de C-LDL menor
de 70 mg/dl. (70) El uso de estatinas después de un
evento coronario agudo o procedimiento de revascu-
larizacién miocardica se asocia con reduccion de la
incidencia de eventos cardiovasculares ulteriores. (71,
72) Por el contrario, la interrupcién del tratamiento
hipolipemiante crénico luego de un evento coronario
se asocia con mayor mortalidad. (73) Se recomienda
no suspender las estatinas durante la hospitalizaciéon
por causa cardiovascular.

En pacientes con enfermedad coronaria se reco-
mienda el uso de estatinas en forma independiente de
sus niveles de colesterol (Recomendacion de clase
I, nivel de evidencia A). Ademas, se recomienda el
inicio de estatinas en forma precoz y en dosis elevadas
durante una internacién por un evento coronario agudo
o una revascularizaciéon miocardica (Recomendacion
de clase I, nivel de evidencia B).

En individuos con enfermedad vascular periférica
(enfermedad vasculoencefalica, aneurisma de la aorta
abdominal, enfermedad carotidea sintomatica y clau-
dicacién intermitente de los miembros inferiores), las
estatinas son beneficiosas, aunque la evidencia no es



CONSENSO PREVENCION CARDIOVASCULAR

113

tan extensa. (66, 69) En estos individuos, la reciente
Guia europea sobre dislipidemias recomienda alcanzar
niveles de C-LDL menores de 70, similares a los reco-
mendados para pacientes con enfermedad coronaria,
aunque en otras guias de prevencion la sugerencia es
menos estricta. (74)

Se recomienda el uso de estatinas en pacientes con
formas sintomaticas de enfermedad aterosclerética
independientemente de sus niveles de colesterol (Re-
comendacion de clase I, nivel de evidencia B).

En individuos con formas asintomaéticas de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (isquemia silente,
enfermedad carotidea asintomatica o ateromatosis co-
ronaria), el uso de estatinas se asoci6 con estabilizaciéon
y regresion de las lesiones coronarias y carotideas. (75,
76) Algunas guias, pero no todas, recomiendan que la
meta de C-LDL a alcanzar en estos pacientes sea menor
de 70 mg/dl. (74, 77)

Si bien los datos sobre puntos finales clinicos son
escasos, en pacientes con ateromatosis carotidea y/o
coronaria se recomienda el uso de estatinas en forma
independiente de sus niveles de colesterol (Recomen-
dacion de clase I, nivel de evidencia B).

Uso de estatinas en ausencia de enfermedad car-
diovascular
En individuos de riesgo alto (diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico, enfermedad renal, trasplante
cardiaco o renal y/o presencia de multiples factores de
riesgo que otorguen un riesgo > 20%) se ha observado
que las estatinas reducen la morbimortalidad de causa
cardiovascular. (66, 78, 79) En estos pacientes se reco-
mienda el uso de estatinas aun sin la presencia de hiper-
colesterolemia. En individuos con hipercolesterolemia
y riesgo bajo no hay evidencia suficiente para justificar
el uso de estatinas y su uso es controversial. (74, 80)
En individuos de riesgo moderado y alto se reco-
mienda el uso de estatinas aun en ausencia de hiper-
colesterolemia para prevenir eventos cardiovasculares
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia B).

Uso de estatinas en poblaciones especiales

Mayores de 65 afios
Los sujetos anosos tienen un elevado riesgo absoluto
de enfermedad cardiovascular. Si bien la evidencia no
es tan amplia, se considera que las estatinas son tan
eficaces y al menos igual de seguras en ancianos que
en personas menores. (66, 81) En mayores de 85 anos,
los datos son mas escasos y el juicio clinico resulta aan
mas relevante. Si la calidad de vida y el pronéstico de
un individuo mayor de 85 afos es el adecuado, esta jus-
tificado el uso de estatinas. (74) Al igual que en adultos
j6venes, la utilizacién de estatinas en ancianos sin otros
factores de riesgo ni enfermedad cardiovascular podria
no estar justificada.

Se recomienda el uso de estatinas en personas
mayores de 65 anos con hipercolesterolemia, enfer-
medad cardiovascular o multiples factores de riesgo

(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia
B). En mayores de 85 anos, el uso de estatinas podria
estar justificado si el pronéstico y la calidad de vida
del individuo son los adecuados (Recomendacion de
clase Ila, nivel de evidencia C).

Mugjeres
En mujeres de riesgo alto, las estatinas han mostrado
beneficios en forma independiente de los niveles de
lipidos. (64, 66, 82) Por este motivo, las estatinas deben
utilizarse de manera independiente de los niveles de
colesterol en mujeres con enfermedad coronaria, o con
otras formas de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rética, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica o
con riesgo absoluto de enfermedad coronaria mayor del
20%. En mujeres embarazadas o en periodo de lactancia
no se ha demostrado la seguridad del tratamiento con
estatinas y se debe evitar el uso de hipolipemiantes.
Se recomienda el uso de estatinas en mujeres de
riesgo alto independientemente de los valores de
colesterol (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia A). También se recomienda el uso de esta-
tinas aun con valores basales de colesterol normal en
mujeres con otras formas de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica, diabetes mellitus, enfermedad renal
cronica o con riesgo absoluto de enfermedad coronaria
mayor del 20% (Recomendacion de clase I, nivel de
evidencia B). Las estatinas estan contraindicadas en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia (Re-
comendacion de clase III, nivel de evidencia C).

Aspirina

La aspirina es el agente antiplaquetario mas conocido
y utilizado. Inhibe en forma irreversible la ciclooxige-
nasa (COX), disminuyendo la sintesis de tromboxano
A2y de esta manera la agregacion plaquetaria. Es un
farmaco antiagregante débil en el laboratorio, pero
muy efectivo clinicamente.

Diferentes estudios aleatorizados de grandes dimen-
siones y varios metaandlisis han explorado la utilidad
del tratamiento antiplaquetario en prevencién primaria
y los resultados no han sido homogéneos. (83, 84)

En el Physicians’ Health Study (PHS) se evalué la
utilidad de la aspirina (325 mg en dias alternos) en rela-
cién con el placebo en mas de 22.000 médicos varones de
los Estados Unidos de entre 40 y 84 anos, sin evidencia
de enfermedad vascular. (85) El estudio fue detenido
prematuramente luego de 5 anos de seguimiento
debido al beneficio observado en el grupo aspirina,
principalmente debido a la reduccién en la incidencia
de infarto de miocardio, sin diferencias en la mortalidad
cardiovascular y con una tendencia hacia un namero
mayor de casos de ACV, sobre todo ACV hemorragicos.
La menor incidencia de infarto fue evidente sélo en
sujetos mayores de 50 anos. La aspirina se asoci6 con
un aumento del sangrado. Aunque la reduccién en la
tasa de infartos en el grupo tratado fue muy importante
en términos relativos, con una disminucién del 44%, en
términos absolutos el beneficio neto fue escaso, 0,18%
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por ano. El British Doctors’ Trial (86) (BDT) distribuyd
en forma aleatorizada a 5.139 médicos de sexo masculi-
no en una asignacién 2:1 para recibir aspirina 500 mg/
dia o nada. Luego de 5,6 anos de seguimiento, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en las cifras de muerte vascular,
ACYV, infarto o sangrado mayor.

En el Thrombosis Prevention Trial (TPT) se in-
cluyeron 5.085 hombres con riesgo vascular alto. Con
un diseno factorial 2 X 2, se explor6 el uso de aspirina
75 mg/dia y/o warfarina con una RIN de 1,5 en un
seguimiento de casi 7 anos. La rama aspirina mostro
una reduccién no significativa del 23% en el riesgo
de desarrollar cardiopatia isquémica y una reduccién
del 36% en la tasa de eventos coronarios no mortales.
No se hallaron diferencias significativas en sangrado
mayor ni en ACV. (87)

En el estudio HOT (Hypertension Optimal
Treatment), multicéntrico, multinacional, aleatorizado
y con un diseno factorial, se analizaron tres esquemas
antihipertensivos distintos basados en felodipina y la
utilidad de dosis bajas de aspirina (75 mg/dia) en rela-
cién con placebo en casi 19.000 pacientes hipertensos
de entre 50 y 80 anos seguidos durante 3,8 anos. (88) Se
observé una reduccién significativa de la probabilidad
de IAM con aspirina a 1 ano, sin diferencias en ACV,
muerte CV o muerte por cualquier causa. Aunque no
se incremento el riesgo de sangrado mortal o cerebral,
hubo mayores casos de sangrado mayor no mortal.

El PPP (Primary Prevention Project) enrol6 4.495
pacientes de ambos sexos (edad media 64 anos) con
al menos un factor de riesgo mayor y los aleatorizé a
recibir aspirina 100 mg/dia, vitamina E 300 mg/dia o
placebo con un diseno factorial 2 x 2. (89) El estudio
se detuvo prematuramente debido a que un analisis in-
terino mostré un beneficio en la rama aspirina similar
al de los resultados recién publicados de los estudios
HOT y TPT. La aspirina redujo el riesgo relativo de
muerte cardiovascular y se asocié con una tendencia no
significativa hacia menos casos de IAM, ACV y eventos
combinados. El sangrado grave aumenté méas de 3,5
veces con aspirina.

En el estudio CHARISMA (90) se estudiaron mas
de 15.000 personas, ya sea con enfermedad vascular
estable y sin enfermedad pero con factores de riesgo,
arecibir clopidogrel 75 mg/dia o placebo; ambas ramas
estaban medicadas con dosis bajas de aspirina (75 a 162
mg/dia). La doble terapia antiplaquetaria no mostré
beneficio en el punto de evaluacién primario combinado
de muerte cardiovascular, IAM o ACV en comparacién
con la aspirina sola, pero se asoci6 con un aumento del
sangrado moderado o grave, respectivamente.

Para examinar el efecto de la aspirina en prevencién
primaria en mujeres, el Women’s Health Study (WHS)
incorporé casi 40.000 mujeres aparentemente sanas
de mas de 45 anos que fueron tratadas con aspirina
100 mg en dias alternos o con placebo. (91) Luego de
un seguimiento de 10 afnos, no se encontr6 beneficio
con la aspirina en el punto final combinado de muerte

cardiovascular, IAM o ACV, excepto por una reducciéon
de los ACV isquémicos, sin diferencias en mortalidad
o infarto. La aspirina aument6 un 40% el sangrado
gastrointestinal con requerimiento de transfusion. En
mujeres mayores de 65 anos, la reduccién del punto fi-
nal primario del 26% con aspirina fue estadisticamente
significativa. Al igual que en los estudios mencionados
precedentemente, las reducciones absolutas observa-
das con aspirina fueron pequenas, con el resultado
de cifras de NNT altas: por ejemplo, la reduccién del
riesgo absoluto del ACV isquémico fue del 0,25% con un
NNT de 392 en 10 anos. En otros términos, tratando
a 1.000 mujeres por 10 anos con aspirina se previenen
2,5 ACV isquémicos, al costo de una hemorragia gas-
trointestinal mayor.

Tres estudios clinicos aleatorizados més recientes
con aspirina en prevencién primaria, dos de ellos en
poblaciones de pacientes diabéticos, el Aspirin for As-
ymptomatic Atherosclerosis Trial (AAAT), (92) el Pre-
vention of Progression of Arterial Disease and Diabetes
(POPADAD) (93) y el Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD), (94)
fracasaron en el intento de verificar beneficio clinico
con dosis bajas de aspirina (sé6lo el JPAD redujo la
muerte coronaria, pero en el contexto de muy pocos
eventos y con un intervalo de confianza muy amplio).
En particular en los pacientes diabéticos en prevenciéon
primaria, considerados como sujetos de riesgo alto de
sufrir eventos vasculares, los resultados de los estudios
de prevencion con aspirina han sido desalentadores. En
el PPPE la cohorte de pacientes diabéticos mostré menos
beneficio con aspirina que la poblacién total; del mismo
modo, un metaanalisis del Antithrombotic Trialists’
Collaboration (95) evidenci6 un resultado neutro con
aspirina en pacientes diabéticos, lo cual contrasta con
el 22% de reduccién relativa de eventos observada en
el estudio global.

En relacion con las diferencias entre sexos, un me-
taanéalisis de Berger y colaboradores (96) hallé que la
aspirina en mujeres se asoci6 con un 17% de reducciéon
de los casos de ACV isquémico, pero sin diferencias en
infartos de miocardio. Por el contrario, los hombres
presentaron un 32% de reduccién relativa de IAM
sin efecto sobre el ACV. Ambos grupos tuvieron una
disminucién significativa del riesgo relativo de sufrir
cualquier evento vascular y un aumento significativo
del riesgo de sangrado mayor en mujeres y varones,
respectivamente). Es de destacar que el beneficio en
términos de reduccién absoluta del riesgo fue pequeno
en ambos sexos; sobre la base de este metaanalisis, el
tratamiento con aspirina de 1.000 hombres y 1.000
mujeres durante un promedio de 6,4 anos producira
8 infartos menos en varones y 3 ACV menos en muje-
res, al costo de 3 sangrados mayores en varones y 2,5
sangrados mayores en mujeres.

El reciente metaanalisis de Baigent y colaboradores
del Antithrombotic Trialists’ Collaboration (95) reu-
ni6 mas de 95.000 pacientes tratados con aspirina en
prevencion primaria y secundaria, con mas de 3.500
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eventos vasculares dentro de la poblacion de prevencién
primaria. En este estudio, la aspirina se asoci6 con una
reduccién relativa de eventos vasculares serios del 12%
homogéneo entre los distintos subgrupos analizados.
Reducciones similares se observaron en la tasa de IAM
y de ACV, pero no se hallaron diferencias de mortalidad.
Aunque la disminucién proporcional de eventos vascu-
lares no mortales con aspirina es similar en prevencién
primaria y secundaria, la reduccién del riesgo absoluto
es notoriamente distinta. La disminucién del riesgo
absoluto de eventos vasculares totales, IAM y ACV
a un ano con aspirina en prevencion primaria es del
0,07%, 0,06% y 0,02%, respectivamente, lo cual significa
NNT enormes: 1.428, 1.667 y 5.000 en cada caso. Por
su parte, la aspirina se asocié con un incremento del
32% en el riesgo de ACV hemorragico y con un 54% en
el riesgo de sangrado mayor extracraneal, con aumento
absoluto del riesgo del 0,03%. Los mismos factores que
inciden en el riesgo vascular también se asociaron con
un aumento del riesgo de hemorragias, y el riesgo de
sangrado no difiri6 significativamente entre los pacien-
tes en prevencion primaria y secundaria. Pero mientras
que en prevencion secundaria el beneficio conferido por
la aspirina supera claramente el riesgo, en prevencién
por reduccion absoluta del riesgo en este contexto se ve
atenuado por el aumento de la posibilidad de sangrado.

En conclusién, aunque es indudable un beneficio
de la aspirina en prevencién cardiovascular, y que el
porcentaje relativo de disminucién de eventos isquémi-
cos es similar en la poblacién de prevencién primaria y
secundaria, la reduccién absoluta del riesgo es mucho
mas pequena en la prevencién primaria, y se encuentra
amortiguado por el también inequivoco aumento en el
riesgo de sangrado.

En consecuencia, la decision para recomendar as-
pirina debe basarse en el analisis del riesgo individual
absoluto y de la relacién riesgo-beneficio. El beneficio
excede los riesgos en varones y mujeres menores de
80 anos con un riesgo cardiovascular estimado mayor
del 15%. (83, 84)

Aspirina en prevencion secundaria
Eluso de aspirina en prevencion secundaria esta avalado
por varios estudios aleatorizados y diferentes revisiones.
En un analisis de 195 estudios prospectivos aleatori-
zados de drogas antiplaquetarias, predominantemente
aspirina, comparadas con placebo, que incluy6 135.640
pacientes de riesgo alto, se observé una reduccion
altamente significativa, del 22% (p < 0,0001), en la
ocurrencia de eventos cardiovasculares. (97) En los
pacientes que tomaban aspirina, la reduccién fue del
32%. La disminucién de eventos vasculares fue del 46%
en los pacientes con angina inestable, del 33% en los
pacientes con angina estable, del 23% en los pacientes
con enfermedad arterial periférica y del 53% en los
pacientes sometidos a angioplastia. En otro estudio
que analiz6 seis trabajos que sumaron 6.300 pacientes
de prevenciéon primaria, aleatorizados a aspirina o
placebo, la aspirina redujo en un 30% la mortalidad de

causa vascular (p < 0,001) y la ocurrencia de infarto de
miocardio (p < 0,001) en comparacién con el placebo y
en un 18% la mortalidad total (p = 0,03). (98)

Aspirina en los pacientes con enfermedad
aterosclerdtica

En el estudio ISIS-2 (Second International Study of
Infarct Survival) se observé en forma concluyente que
la administracién de aspirina, sola o en combinacién
con fibrinoliticos luego de ocurrido un infarto agudo
de miocardio, disminuia en forma significativa la mor-
talidad y la ocurrencia de ACV y de un nuevo infarto.
(99) El efecto de la aspirina fue independiente al de la
estreptoquinasa y la combinacién de ambos agentes
tuvo efectos aditivos. En términos absolutos, la as-
pirina luego de un infarto puede prevenir 38 eventos
vasculares mayores por cada 1.000 pacientes tratados
durante un mes.

En los pacientes que han superado un infarto de
miocardio, el tratamiento antiplaquetario fundamen-
talmente con aspirina redujo el riesgo de un evento
vascular mayor en un 25% luego de 2 anos de trata-
miento. En los pacientes con angina inestable, angina
estable y en los que fueron sometidos a una angioplastia
se observ6 una reduccion significativa del riesgo. (97)

El uso de aspirina luego de una cirugia de revascu-
larizacion es seguro y disminuye el riesgo de muerte y
de complicaciones isquémicas. (100)

En dos estudios que incluyeron alrededor de 40.000
pacientes con sospecha de ACV isquémico, aleatoriza-
dos a tratamiento con aspirina o placebo, la aspirina
durante tres meses redujo en forma significativa la
ocurrencia de eventos vasculares. (101) En el Canadian
Cooperative Study Group, efectuado en 585 pacientes
con ACV, la aspirina redujo el riesgo de ACV en un 31%
(p < 0,05), estadisticamente significativo en los varones
pero no en las mujeres. (102)

La aspirina debe utilizarse en el tratamiento de
los pacientes con enfermedad arterial aterosclerética
(Recomendacion de clase I, nivel de evidencia A).

La aspirina debe utilizarse en el tratamiento de
las personas sin enfermedad cardiovascular con riesgo
cardiovascular elevado y riesgo de sangrado bajo (Re-
comendacion de clase Ila, nivel de evidencia A).
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13. ARTiCULO DE OPINION

COMO DEBEMOS PENSAR Y TAMBIEN ACTUAR EN PRE-
VENCION PRIMARIA CARDIOVASCULAR

Hernan C. DovalMTsaC

Trabajamos en la oscuridad -hacemos lo que
podemos-, damos lo que tenemos. Nuestra duda es
nuestra pasién y nuestra pasion es nuestra mision.
El resto es la locura del arte.

Henry James, La Edad Madura

Introduccién

El desarrollo de los genes ahorradores durante la evo-
lucién genética en el periodo paleolitico hace que con
nuestro modo de vida actual -que lleva al aumento de
la edad de la poblacién mundial y a la globalizacién del
habito del tabaco y fundamentalmente de una dieta no
saludable- no deberia causarnos sorpresa la explosion
pandémica y sostenida, en todos los lugares del mundo,
de las enfermedades crénicas. (1)

En los dltimos anos surgieron ademas retrocesos
poco esperados que sumaron dificultades mayores para
la salud global. El mundo entr6 y persiste en crisis,
en realidad en varias crisis, que van desde la crisis
del calentamiento climatico, la crisis de la energia
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no renovable (petréleo) hasta la debacle financiera y
la crisis econémica que llevé a la ain mas acuciante
inseguridad de alimentos, que en 2008-2009 empuj6 a
millones de hogares a la pobreza y la desnutricién y
que se acentud con los cortes inmediatos y profundos
de los programas de asistencia social.

Las asi llamadas enfermedades no transmisibles
(ENT), de las que las principales son la enfermedad
cardiaca, la enfermedad cerebrovascular, la diabetes, el
cancer y la enfermedad respiratoria cronica, ocasionan
casi dos de cada tres de todas las muertes en el mundo
(35 millones de personas) y lo peor atin es que un tercio
ocurre en personas jovenes, de menos de 60 anos. O
sea, 19 millones de personas en el mundo mueren por
enfermedad cardiovascular y diabetes (32% del total);
pero lo que es mucho mas importante para nosotros, 4
de cada 5 de esas muertes (por lo menos 15 millones)
ocurren en paises de ingresos bajos y medios entre los
que se encuentra el nuestro. Y por si eso fuera poco,
en esos paises, en personas de igual edad y sexo, las
muertes son el doble de las que se producen en los
paises de ingresos altos. (2)

Si miramos lo que sucede en la Argentina, con
aproximadamente 300.000 muertes anuales, 200.000
se atribuyen a ENT.

Paradoja de la prevencion

Desde que G. Rose acuné el término “paradoja de
prevencion” para describir el hecho ineludible de que
como los factores biolégicos que estan asociados con
el riesgo vascular no tienen umbrales y se distribuyen
en un continuo graduado en todo el rango de valores,
la distribucién en la poblacién es normal (o con mayor
precision digamos logaritmico-normal); por lo tanto,
se reconoce que se deberia esperar un nimero mucho
mayor de eventos en aquella mayoria de personas con
valores intermedios. Por eso, la estrategia de tratar
sélo a los que estan en la punta del iceberg -que son
las personas de riesgo alto las que tratan los médicos-
beneficia a los individuos, pero no puede disminuir la
pandemia cardiovascular.

De manera rapida podria decirse que las medidas
poblacionales se identifican con el esfuerzo colectivo de
cambiar radicalmente el modo de vida y la estrategia
individual -dado el riesgo de cada paciente- se relaciona
con la utilizacién de drogas.

Afortunadamente, en los Giltimos anos, las nuevas dro-
gas para tratar esos factores de riesgo se han vuelto efec-
tivas, seguras y ademas han disminuido mucho su costo
al convertirse la mayoria de ellas en drogas genéricas. (3)
Esto hace que al comenzar a tratarse a un gran nimero
de personas, en forma cuasi poblacional, es posible que
la practica clinica de los proximos afos haga borrosa esa
linea de distincién tan inteligente y clara que establecié
Rose en la década de los ochenta. En la discusién que
vamos a comenzar no s6lo vamos a argumentar que no
hay que desalentarse y cruzarse de brazos por la paradoja
de la prevencién, sino que es tiempo de que pongamos
manos a la obra en estos dos aspectos.

La paradoja contradictoria de los puntajes (scores)
de riesgo de enfermedad cardiovascular

Desde que se conoce que ciertas variables se asocian
con el desarrollo de enfermedades croénicas, el riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular en cierto tiempo se
puede predecir con antecedentes como la edad, el sexo
y la historia familiar de enfermedad cardiovascular y
con el conocimiento de algunos factores de modo de
vida, como el tabaquismo, el peso corporal, la dieta y la
vida sedentaria, y otras variables biolégicas fisiologicas.

De esta manera, la reduccién absoluta en el riesgo
que se produce por cambiar los llamados factores de
riesgo sera mayor en las personas que tienen riesgo
alto, cualquiera que sea su razén (p. €j., mayor edad,
presencia de otros factores de riesgo o enfermedad
vascular preexistente).

Como la edad por si sola parece ser el mas pode-
roso elemento predictor de enfermedad coronaria,
algunos autores (4) consideran que se deberia iniciar
tratamiento de prevencién primaria cardiovascular
en cualquier persona de la poblacién a partir de cierta
edad en hombres y mujeres.

El estadistico C y la curva ROC (receiver operating
characteristic) analizan y cuantifican la seguridad
prondstica de los llamados factores o marcadores de
riesgo. De acuerdo con este método, muchos de los
modernos biomarcadores mejoran muy poco nuestra
habilidad para identificar a las personas en riesgo de
enfermedad vascular, con respecto a los puntajes cla-
sicos (Framingham y otros).

Pero los factores de riesgo convencionales que uti-
lizan dichos puntajes, ¢pasarian bien este analisis de
potencia pronéstica?

En el Framingham Heart Study, el estadistico C
para riesgo debido a la edad y el sexo es de 0,75 y
agregando todos los factores convencionales de riesgo
que el puntaje utiliza sélo lo eleva a 0,80; la seguridad
del pronoéstico individual s6lo aumenta 1 en 20 pares
de individuos utilizados (un aumento del 5%). Cook
y colaboradores (5) muestran un anélisis similar con
las mujeres del estudio Framingham; la edad por si
sola produce un estadistico C de 0,731 y la adicién de
C-LDL lo incrementa solamente a 0,746. Variables
clinicas como la edad, el tabaquismo y la presién sis-
télica arterial llevan el valor a 0,791, marginalmente
diferente que la edad sola pero, lo que es atin peor, el
agregado del C-LDL no lo cambia perceptiblemente
(C de 0,796).

Pareciera que, aparte del sexo y la edad, los niveles
de las variables de riesgo biolégicas como la presién
arterial y el colesterol afectarian muy poco el poder
predictivo; pero a su vez, paraddjicamente, conocemos
muy bien que la inmensa cantidad de estudios de inter-
vencion en ensayos clinicos controlados muestran un
beneficio sustancial incontrovertible con la reduccion
de estas variables. Ademés, también sabemos por el
estudio INTERHEART que nueve factores de riesgo
modificables explican el 90% del riesgo atribuible a la
poblacion de diferentes paises y culturas. (6)
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La flecha del tiempo es irreversible; entonces, éel
riesgo de la edad es inmodificable?

Tratar de comprender mas adecuadamente el efecto
de la edad sobre el riesgo cardiovascular ayudara a
develar esta paradoja.

Es un hecho bien comprobado que probablemen-
te encontremos mas lesiones ateroscleréticas con el
envejecimiento. En un estudio de 3.000 necropsias en
personas de 15 a 34 anos, después de los 20 anos comen-
zaba elevarse paulatinamente el area de aterosclerosis
evaluada en la arteria coronaria derecha; y en aquellas
personas con antecedentes de dos o mas factores de
riesgo aumentaba el area al doble entre los 25 y los 29
anos y al triple entre los 30 y los 34 anos que en las
que no los tenfan.

Ahora bien, scuanto de ese efecto de la edad se debe
aun efecto estructural del propio paso del tiempo en los
tejidos y por lo tanto es inmodificable y cuanto se debe
a la exposicién durante 30 a 50 anos a los factores de
riesgo que causan la enfermedad cardiovascular, como
la elevaciéon permanente de los lipidos en sangre o de
la presion arterial? (7)

En el estudio AMORIS (Apoliprotein-related Morta-
lity Risk), (8) en mas de 128.000 personas de mas de 40
anos seguidas durante una media de 10,3 anos, la com-
paracion del riesgo de infarto de miocardio mortal entre
aquellos con el decil mas alto y el mas bajo de la relacién
apoB/apoA-I (que representa el balance entre la apoB
aterogénica y la apoA-I antiaterogénica) sugiere que
los factores de riesgo modificables son responsables del
80% de la diferencia en el resultado clinico entre los dos
grupos durante los 16 anos de seguimiento (Figura 1).

Los autores llegan a esta conclusiéon porque con-
sideran que la diferencia de riesgo entre el decil mas
alto y el més bajo estaria vinculada con lo que llaman
“exposicién” relacionada con el factor de riesgo durante
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Fig. 1. Estudio AMORIS. Comparacion del riesgo de IAM mortal
entre las personas con el decil mas alto y el mas bajo de la relacion
apoB/apoA-I.

el transcurso del tiempo, mientras que al decil méas bajo
lo llaman “desintegracion” y estaria relacionado, éste
si, con el efecto estructural del transcurso del tiempo
y hasta ahora seria intratable; por definicion, la desin-
tegracion excluiria a los factores de riesgo modificables
convencionales.

Este estudio indicaria que el efecto de la edad sobre
el riesgo cardiovascular se debe en forma preponderan-
te al resultado de una creciente y prolongada exposiciéon
a los factores de riesgo convencionales, los cuales, por
supuesto, serian el componente prevenible del riesgo
de enfermedad vascular impuesto por el transcurso
de los anos de vida. Esto deberia llevarnos a replan-
tear toda nuestra estrategia de prevencién primaria
cardiovascular.

La mayoria de los estudios epidemiol6gicos de co-
horte son en poblaciones de edad mediana y siguen a
los participantes por un tiempo relativamente corto, no
mas de 10 anos como maximo, y por lo tanto incluyen
una pequena proporcién del total de los eventos car-
diovasculares que eventualmente apareceran, con los
que después se elaboran los puntajes (scores) de riesgo
de Framingham u otros.

Por esto, este calculo tiene una fraccion reducida de
verdaderos positivos, que aumentaran en el transcurso
de la vida, y una proporcion alta de falsos negativos, que
disminuiran en dicho periodo. Por lo tanto, los periodos
de observaciéon cortos restringen nuestra apreciaciéon
de la verdadera importancia de los factores de riesgo
modificables que causan la enfermedad cardiovascular.

Debido a que calculamos el riesgo a corto plazo,
la década siguiente en la mayoria de los calculos de
riesgo, y porque ademés fundamentalmente la edad
se considera como un factor de riesgo independiente
-colocandola como variable en la ecuacion de regresion
logistica, por un fenémeno de colinealidad atentia mar-
cadamente el valor predictivo de las variables biolégicas
como la presion arterial y el colesterol-, la mayoria de
las guias desalientan el tratamiento con drogas hasta
que con el aumento de la edad los eventos clinicos se
vuelven comunes. Todos reconocemos que evitar este
retraso en la intervencion médica puede reducir los
efectos colaterales y el costo de las drogas.

Sin embargo, debido a este mecanismo, pacientes
relativamente jovenes con alteraciones metabdlicas
significativas tienen riesgos vasculares bajos con los
puntajes convencionales -que no deberian utilizarse
en ellos-, y frecuentemente los médicos tienen la
desagradable experiencia, ya sea propia, referida por
otros médicos o de discusion en ateneos, de que los
eventos vasculares y aun la muerte cardiovascular
pueden ocurrir en etapas tempranas de vida y aunque
son mas raros y su frecuencia es poco importante, la
pérdida para la familia y la sociedad por estos eventos
y muertes precoces es incalculable.

Ahora podemos entender por qué en el estudio
INTERHEART nueve factores de riesgo modificables
explican el 90% del riesgo atribuible a la poblacién de
diferentes paises y culturas; se debe a que como es un
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estudio caso-control, el grupo control se eligié con similar
(matching) sexo y edad y por lo tanto la edad no dismi-
nuyo el riesgo que se atribuyo a los factores modificables.

Esto se puede graficar diciendo que un hombre de 40
anos con un colesterol total limite de 200 a 239 mg/dl
tiene un riesgo de enfermedad coronaria de sélo el 5%
en los proximos 10 anos, pero que ese riesgo se elevara
al 43% cuando llegue a los 80 anos de vida. Y aun un
colesterol total anormal de 240 mg/dl en un hombre de
40 anos s6lo significa un riesgo del 12% a los 10 anos,
pero se eleva hasta el 57% en 40 afnos. (9)

Llegamos entonces a la pregunta: éla edad es un fac-
tor de riesgo modificable? Si la edad es tan importante
como muestran los andlisis convencionales de predic-
cién y sus efectos no son modificables, como sentencia
el saber popular, el potencial para la prevencién y la
promocién de la salud cardiovascular estaria limitado.
Pero, por lo que estuvimos tratando de demostrar,
esta conclusion afortunadamente no es la correcta. La
edad puede ser desconstruida en un efecto estructural
de desintegracion -poco importante- relacionado con
el paso del tiempo que nos afecta a todos, versus un
efecto de exposicion a factores causales modificables
-muy importante- relacionado también con el paso
del tiempo, que a algunos nos afecta méas que a otros.

Ahora vamos a considerar si este primer acto de la
enfermedad vascular en la edad joven o mediana de
la vida, cuyos actores principales se llaman dislipo-
proteinemia, hipertension arterial y tabaquismo, se
puede evaluar.

Prediccion del riesgo cardiovascular a lo largo
de la vida
En los participantes del estudio prospectivo de la cohor-
te de Framingham que estaban libres de enfermedad
cardiovascular a la edad de 50 anos (seguidos durante
111.777 personas-anos), el riesgo de que apareciera en
el transcurso de toda su vida (hasta los 95 anos) era del
51,7% (1C 95% 49,3% a 54,2%) en los hombres y del 39,2%
(IC95% 37,0% a 41,4%) en las mujeres, con una mediana
de sobrevida de 30 y 36 afnos, respectivamente. (10)
Ademas de reconocer la importancia de la carga de
enfermedad vascular, lo que es ain mucho més impor-
tante es que a esa edad con niveles mas adversos de
los factores de riesgo, la probabilidad de enfermedad

Tabla. 1. Factores de riesgo y
distribucion en la poblacién a
los 50 anos

Todos FR éptimos

2 1 FR no 6ptimo
1 FR elevado
1 FR mayor (*)

= 2 FR mayores (*)

cardiovascular durante la vida aumentaba y la media-
na de sobrevida disminuia. En comparacién con los
participantes con dos factores de riesgo, aquellos con
niveles 6ptimos (Tabla 1) tenian riesgos sustancial-
mente menores, alrededor de 10 veces menos durante
su vida (5,2% vs. 68,9% en hombres y 8,2% vs. 50,2%
en mujeres) y una mediana de sobrevida notoriamente
maés larga (> 39 vs. 28 afos en hombres y > 39 vs. 31
anos en mujeres); los hombres sobrevivian 11 afnos mas
y las mujeres 8 anos mas.

Por lo tanto, no podriamos confiar inicamente en la
estimacién del riesgo absoluto a corto plazo, diez anos
como indican los puntajes de las guias, ya que puede re-
sultar problematico para expectativas de vida mayores.

Como estamos viendo, cualquier factor de riesgo
puede producir un dano acumulativo y un riesgo alto
si se deja sin corregir por muchos anos.

La evaluacion del riesgo a largo plazo es de parti-
cular relevancia en las personas mas jovenes, en las
que si ponemos nuestra atencién tnicamente en el
riesgo a corto plazo desalentariamos la iniciacion y la
adherencia a modificaciones en el modo de vida y aun
al tratamiento, y no seria asi si adoptamos la visién
méas amplia de conocer cudl es su riesgo durante el
transcurso de su vida, que se agregaria a la informacién
de riesgo en el corto plazo recomendado por las guias.

Veamos como funciona en la practica clinica si nos
enfrentamos con un hombre de 50 anos que no fuma,
no es diabético, se le registra una presion sistélica de
160 mm Hg y trae un anélisis de colesterol total de
250 mg/dl y un C-HDL de 60 mg/dl; utilizando el cal-
culador de riesgo online del ATP III, (11) el riesgo que
se estima es bajo, del 7% de enfermedad coronaria a
los 10 anos. Sin embargo, si consideramos el riesgo de
enfermedad cardiovascular durante su vida, el riesgo
se acerca al 70% y tiene mas de 11 anos de vida menos
que un hombre de la misma edad con factores de riesgo
6ptimos (Tabla 1).

Si en su lugar fuera una mujer de 50 anos con idén-
ticos factores de riesgo, tendria un riesgo estimado a
los 10 anos muy bajo, de sélo el 2%, comparado con un
riesgo de enfermedad cardiovascular en el transcurso
de su vida del 50% y una sobrevida 8 anos més corta
que una mujer de la misma edad con factores de riesgo
6ptimos (Tabla 2).

Colesterol total Presidn arterial Fumador Diabetes Poblacion
(mg/dl) (mm Hg) (%)
< 180 < 120/< 80 No No 4
180-199 120-139/80-89 No No 12
200-239 140-159/90-99 No No 24
2240 =160/ 100 Si Si 41
19

(*) Si es fumador o tiene diabetes, se considera factor de riesgo mayor.
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Hombres

Riesgo de enfermedad
cardiovascular

Estratos de riesgo(*)

a 75 aiios

a 95 afios

Mediana
sobrevida

Todos FR éptimos 572 5/2 >39
=1 FR no éptimo 17,6 36,4 36
1 FR elevado 26,0 45,5 35
1 FR mayor 37,6 54,4 30
2 2 FR mayores 555 68,9 28

Tabla. 2. Estimacion del riesgo

Mujeres de enfermedad cardiovascular

Riesgo de enfermedad  Mediana a largo plazo y mediana de

cardiovascular sobrevida sobrevida
a75afios a 95 afios

8,2 8,2 > 39

6,9 26,9 39

14,6 39,1 39

18,0 38,8 35

37,7 50,2 31

(*) Los niveles de factores de riesgo definidos como en la Tabla 1.

El hallazgo mas destacable de este anélisis es la
enorme diferencia en el riesgo durante la vida y en la
expectativa de vida entre las personas con niveles de
factores de riesgo 6ptimo y aquellas con al menos dos
factores de riesgo mayores (menos del 50% de riesgo
absoluto y mas de 11 anos de expectativa de vida)
(véase Tabla 2).

La pregunta que sigue es obvia; los pacientes que
pueden llegar a vivir 11 anos o ain mas llegaran a
esa edad con invalidez y menor calidad de vida, o
sea, étendran mas anos pero también serdn menos
autosuficientes?

La realidad, sin embargo, no es ésta. Un trabajo
reciente (12) nos muestra que los individuos con un
perfil favorable de los factores de riesgo en la edad
mediana tienen mejor calidad de vida relacionada
con la salud después de 26 anos de seguimiento en
comparaciéon con aquellos que tenian factores de
riesgo intermedios o mayores. Por ejemplo, tanto los
hombres como las mujeres con factores de riesgo bajos
en la edad mediana se percibian a si mismos, luego
de 26 anos, con una salud excelente o muy buena en
mas del doble de aquellos que tenian tres factores de
riesgo. Ademas, también tenian el doble de posibilidad
de caminar sin limitaciones, sensaciéon de energia,
funcionamiento social y salud mental. Estos hallazgos
enfatizan que la prevencion primaria temprana de
los factores de riesgo cardiovascular mayores es una
estrategia clave, no sélo para atenuar la epidemia de
enfermedades vasculares y prolongar la vida, sino
también para mejorar la calidad de vida con mejor
estado de salud en la edad avanzada.

Esta nueva informaciéon nos sugiere que en las
personas en la edad mediana que se presentan con
uno o mas factores de riesgo intermedio o mayores, o
puntaje alto de riesgo cardiovascular a lo largo de su
vida -aunque presentaran puntaje de riesgo bajo en el
puntaje convencional de Framingham u otros-, debe-
ria considerarse y ofrecerles la modificacion agresiva
del modo de vida y de los factores de riesgo, debido
a la alta probabilidad de enfermedad cardiovascular
durante su vida, con especial consideracion en los dia-
béticos que tienen el riesgo mas alto y la expectativa
de vida maés corta, como también a los fumadores.

Inequidad y la enorme sobrecarga de enfermedades
no transmisibles

La Comisiéon de los Determinantes Sociales de la Salud
(OMS) declara que: “... los determinantes estructura-
les y las condiciones de la vida cotidiana constituyen
los determinantes sociales de la salud y causan mucho
de la inequidad de salud entre y dentro de los paises...

”La sociedad ha mirado tradicionalmente al sector
salud para que se ocupe de sus preocupaciones acerca
de la salud y la enfermedad. Ciertamente, la mala
distribuciéon de la atencién de la salud -p. €j., no brin-
dar atencién a los que mas la necesitan- es uno de los
determinantes sociales de la salud. Pero mucho de la
carga alta de enfermedad que lleva a una aterrante
pérdida prematura de vida surgen debido a las condi-
ciones inmediatas y estructurales en las cuales la gente
nace, crece, vive, trabaja y envejece.” (13)

“Una persona que ha nacido y vive en Japén o Sue-
cia puede esperar vivir més de 80 anos; en Brasil, 72
anos; la India, 63 afos; y en varios paises africanos, me-
nos de 50 anos. Dentro de los paises, las diferencias en
las oportunidades de vida son también grandes.” (13)

Esta ya bien demostrado que las causas que
subyacen en la produccion de las “enfermedades no
transmisibles” son los modos de vida de las poblacio-
nes (definido como la categoria sociolégica que refleja
sistematicamente las condiciones econémicas, sociopo-
liticas y culturales que son las formas caracteristicas,
estables y repetidas de la vida cotidiana de las perso-
nas y las colectividades), que acrecientan los factores
de riesgo compartidos -que son modificables, ya que
como aparecieron en las dos tltimas centurias también
pueden llegar a desaparecer-, y que son también las
causas mayores de las desigualdades de la salud entre
las personas y los grupos sociales.

Los principales factores de riesgo son bien cono-
cidos, similares y compartidos en todos los paises,
como bien lo demostro el estudio caso-control INTER-
HEART en 52 paises. (6)

El habito actual del cigarrillo (tabaco), la dieta con
alimentos altos en grasas saturadas y grasas trans, bajo
en grasas poliinsaturadas y omega-3, frutas y verduras,
alta en azucares (especialmente bebidas azucaradas) y
en sal, (14) lainactividad fisica y la utilizacién danina
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de alcohol causan mas de los dos tercios de todos los
nuevos casos de ENT y ademéas aumentan el riesgo de
nuevos eventos y complicaciones en personas que ya
tiene alguna ENT. (15)

¢ Existe evidencia de una caida rapida de la morta-
lidad cardiovascular después de cambios bruscos
en el modo de vida de las poblaciones?

Muchos investigadores piensan que los cambios
beneficiosos en las poblaciones con reduccion de la
mortalidad, si tiene algin efecto, llevaran varias dé-
cadas en producirse. Lo asemejan al tiempo necesario
para la formacion de ateromas. Ya en ninos obesos
se detectan estrias grasas vasculares visibles en la
adolescencia y tardan décadas en progresar al atero-
ma que alrededor de los 60 anos se va a manifestar
clinicamente como un accidente agudo coronario,
cerebral o vascular periférico.

Sin embargo, esta percepcion es errénea. Hay una
extensa experiencia empirica que muestra que una
reduccién sustancial de la mortalidad puede ocurrir
alos 6 meses al ano de dejar de fumar y dentrode 1 a
3 anos de un cambio en la dieta, tanto en individuos
como en poblaciones.

Con la legislacion libre de humo hay ejemplos tan-
to locales como nacionales. En una comunidad aislada
de Montana (Estados Unidos), llamada Helena, con
un tnico hospital, cuando en 2002 se introdujo una
legislacién local libre de humo, la internacién por
sindrome coronario agudo disminuy6 el 40% en 6
meses. A su vez, cuando se derogdé la ley a los 6 meses
los SCA retornaron al nivel anterior. (16)

En Escocia, en 2006, una legislacion similar de
espacios publicos libre de humo fue seguida atn
mas rapidamente por un descenso del 17% de las
internaciones y, lo que es mas auspicioso, un 6% de
disminucién de las muertes extrahospitalarias.

Es conocido que durante el siglo xx las enferme-
dades vasculares crecieron sostenidamente en las
sociedades occidentales industrializadas hasta llegar
al maximo durante la década de los setenta, pero es
menos conocido que a comienzos de los cuarenta esa
curva muestra una muesca descendente, que se atri-
buyé al descenso brusco de calorias, grasas y carne por
racionamiento en paises como el Reino Unido y por
hambrunas en paises como Holanda y Noruega. (16)

Luego del desmoronamiento del sistema soviético
en el Este europeo, en Polonia en 1989, la mortalidad
coronaria del pico mayor de 1991 cay6 en 4 anos un
25% en hombres y mujeres de mediana edad (45 a 64
anos). Esta reduccién se atribuy6 a la pérdida de los
subsidios comunistas para la carne y la grasa animal
(cay6 un 23%) y el ingreso de aceites vegetales poliin-
saturados y frutas baratos (subi6 hasta el 48%). (17)

El experimento social mas importante de la actual
generacion ocurrio con la severa crisis econémica en
Cuba, que comenz6 luego de la caida de la Unién Sovié-
tica en 1989, cuando estando sometida al embargo de
los Estados Unidos desde 1960 se le agregdé la pérdida

del intercambio comercial (cay6 un 80%) a bajo precio
de su aliado soviético; se le llamé “Periodo Especial”
a esta prolongada crisis que alcanz6 su nadir en 1995,
con una caida del 50% respecto del ano 1990.

El consumo de energia per cdpita diario cayé de
2.899 calorias a 1.863 calorias y ademas aumenté la
actividad fisica de los adultos del 30% al 67% debi-
do a la disminucién del transporte automotor por
la escasez de nafta. Esto llevé a un corrimiento en
menos de 1,5 U de la distribucién del indice de masa
corporal, con la consiguiente disminucién a la mitad
de la obesidad (14% a 7%). Si bien la prevalencia de
fumadores se mantuvo en alrededor del 34%, la reduc-
ciéon de cigarrillos fumados disminuy6 a la mitad. (18)

En asociacién con estos cambios se observé una
reduccion sostenida en la mortalidad que en 2002
decliné un 50% en las muertes atribuidas a diabetes,
un 35% de muertes por enfermedad coronaria, un
20% de reduccion por ACV y también la mortalidad
total se redujo un 18% (Figura 2).

Debido a esta brusca disminucién de ingesta
calérica no selectiva se observé una epidemia de
neuropatia y un incremento modesto de la mortalidad
en los ancianos.

¢En cuanto reduciria la mortalidad por
enfermedades no transmisibles una politica activa
del Estado para cambiar el riesgo de la poblacion?

El tabaco por si solo es responsable de 1 de cada
6 de todas las muertes por ENT; por lo tanto, se es-
timan 5,8 millones de muertes anuales en el mundo
y podemos estimar 33.300 por afo en la Argentina.

Pensemos que debido a la adiccién a la nicotina
més de 1.000 millones de personas fuman cada dia
y cerca de 15.000 mueren por dia debido a causas
relacionadas con el tabaco. En la Argentina, aproxi-
madamente unos 10 millones fuman y habria casi100
muertes por dia.

Si bien los paises de ingresos altos pueden de-
mostrar que el consumo de tabaco ha caido, por
lo menos en los hombres, estdn trasladando esta
conducta riesgosa a los paises de ingresos medios y
bajos, donde ahora esta creciendo rapidamente con
una prevalencia mayor del 25% en los jévenes y del
60% en los hombres de Rusia, Indonesia y China,
que juntos representan 1 de cada 2 fumadores del
mundo. Esto se debe a que las actividades y esfuerzos
sostenidos que realiza la industria del tabaco, donde
encuentra controles nacionales débiles, habitual-
mente son coronados por el éxito, y debilitan atn
mas los pocos controles estatales que existian. En
la Argentina, recién en junio de 2011 se aprob6 una
ley que nos convierte en un pais “libre de humo”,
luego de un arduo camino contra los lobbies, aunque
todavia el Congreso no acept6 el Convenio Marco de
Control del Tabaco de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS).

La dieta que los grandes monopolios internacio-
nales de la industria de alimentos procesados, que
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ha logrado imponerse globalmente en los Gltimos 30
a 40 anos, contribuyd a que el consumo de alimentos
sea muy alto en grasas saturadas, aportando ademés
alrededor del 80% de toda la sal que se consume y casi
toda la grasa trans, ademas de la alta proporcién de
azucares en las bebidas gaseosas. Esta dieta no salu-
dable es la causa de por lo menos el 40% de todas las
muertes de ENT cada aino, o sea, unos 14 millones de
muertes mundiales y 80.000 muertes en la Argentina.

Un buen botén de muestra es la estimacién de que
hasta el 30% de los casos actuales de hipertension se
pueden atribuir al consumo actual de sal. (16)

E1 8% de las muertes por ENT son atribuidas a la
inactividad fisica actual de las poblaciones, alrededor
de 3,0 millones de muertes, de las cuales 18.000 co-
rresponden a argentinos.

Se considera que la ingesta no controlada de alco-
hol lleva a 2,3 millones de muertes cada ano, de las
cuales el 60% se deben a ENT, o sea, 1,4 millones; en
la Argentina podrian estimarse en 8.000 las muertes
anuales por ENT atribuibles al alcohol (Tabla 3).

Implementar medidas, que en ultima instancia
son politicas, para disminuir a < 5% de la poblacién
el habito del tabaco, disminuir la ingesta de sal a <
5 g (< 2 g de sodio), (19) legislar y poner impuestos
a la comida “basura” y subsidiar frutas y verduras,
y crear la infraestructura necesaria para incentivar
la actividad fisica, lograria disminuir las muertes
mundiales anuales por ENT un 70% de 35 a 11 millo-
nes, salvando a 24 millones de personas por afno; en
la Argentina de 200.000 muertes anuales se bajaria
a 63.000, salvando de la muerte a 137.000 personas
por ano (Tabla 3).

pe
(Franco My col. ... Mortality in Cuba, 1980-2005. Am J Epidemol 2007;166:1374-1380)

Fig. 2. Mortalidad en Cuba
entre 1980 y 2005.

Combinacidon de drogas en la prevencion primaria
cardiovascular

A esta politica sanitaria de la comunidad se po-
dria agregar la reduccion de la mortalidad por la
prevencion con drogas en pacientes de riesgo alto,
que son con los que nos enfrentamos todos los dias
los médicos.

Con la enorme evidencia experimental acumulada
en los tltimos anos podriamos estimar que la reduc-
cién de los eventos vasculares de una combinacién
efectivay segura de tres drogas para reducir la presiéon
arterial y una estatina es del 65% para eventos coro-
narios y del 70% para accidentes cerebrovasculares
(Tabla 4). (20)

Segan la OMS, la proporcién de pacientes con
un riesgo de enfermedad cardiovascular > 20% a los
10 anos en la region B de las Américas, en la que se
encuentra la Argentina, es tan baja como del 1% en
menores de 50 anos de ambos sexos, pero implica
una poblaciéon de hombres de 60-69 anos del 30% y
de > 70 anos del 45% y en mujeres, respectivamente,
del 20% y del 47%. O sea, una parte importante de
nuestra poblacién > 55 anos tiene un riesgo alto de
enfermedad vascular.

Se calcula que el costo de este tratamiento con
drogas genéricas seria de aproximadamente US$ 30
por ano, pero como se estima que de toda la poblacién
del pais sélo el 2% seria elegible para prevencion se-
cundaria y el 6% para prevencién primaria, el costo
por persona por ano seria de US$ 0,47 y US$ 1,41,
respectivamente. O sea, menos de 2 délares por per-
sona/ano; para la Argentina, solamente 80 millones
de délares.
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Tabla 3. Muertes anuales por
ENT y estimacion con dismi-
nucion optima de los factores
de riesgo

Enfermedades no
transmisibles (ENT)

Con FR actuales
Con FR éptimos

Habito de fumar

Dieta (grasas, sal, azucar)
Inactividad fisica
Consumo de alcohol
Total

Tabla 4. Reduccion de eventos
vasculares en prevencion prima-
ria con combinacion de drogas.
Estimacion de la reducciéon de
eventos vasculares utilizando en
forma combinada cuatro dro-
gas, tres que reducen la presion
arterial con la mitad de la dosis
estandar y una estatina

Drogas presoras
Estatinas

Drogas combinadas

Conclusiones

Podemos concluir entonces que si los Estados Miem-
bros de la OMS asumen y lideran en serio y con
responsabilidad la lucha de la comunidad contra la
pandemia actual de las enfermedades no transmisibles
cronicas, més alla incluso de la decepcionante reunién
plenaria sobre ENT en septiembre de 2011, el mundo
global y nuestra Argentina tienen una esperanza
plausible de revertirla en una generacién.
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