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Consenso de Prevencion Cardiovascular

INTRODUCCION

La prevencion cardiovascular y el manejo de los factores de riesgo desempefian un papel central en la cardiologia
actual. Este Consenso de Prevencion Cardiovascular tiene por objetivo brindar recomendaciones actualizadas
para el mejor manejo de nuestros pacientes en este ambito. La Sociedad Argentina de Cardiologia ha redactado
tres versiones (2001, 2012y 2016) de este documento, de enorme utilidad en las Gltimas dos décadas. La afluencia
de nueva informacion cientifica y la necesidad de transformar las publicaciones mas relevantes en recomendacio-
nes practicas se hacen indispensables. Por este motivo, nuestra sociedad ha decidido actualizar nuevamente el

Consenso de Prevencion Cardiovascular. Las autoridades de este consenso fueron seleccionadas por la Comisién

Directiva y por el Area de Consensos y Normas. Se invité a participar como coordinadores de cada capitulo a

referentes nacionales en cada uno de los temas, los cuales a su vez tuvieron libertad de generar sus respectivos

grupos de trabajo. En consecuencia, hemos contado con el invaluable aporte de 16 grupos de trabajo, compuestos
por profesionales de diferentes ambitos, cuyo compromiso ha permitido llevar adelante esta tarea.

Las recomendaciones del presente documento estén acordes con lo establecido por el reglamento del Area de
Consensos y Normas de la Sociedad Argentina de Cardiologia. (1) Se han establecido categorias:

— CLASE I: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o trata-
miento es beneficioso, util y eficaz.

— CLASE II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la
utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento.

— CLASE II a: el peso de la evidencia/opinion es a favor de la utilidad/eficacia.

— CLASE II b: la utilidad/eficacia est4 menos establecida por la evidencia/opinién.

— CLASE III: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general acerca de que el procedimiento
o tratamiento no es util/eficaz y, en algunos casos, puede llegar a ser perjudicial.

Nivel de evidencia sobre la cual se basa la recomendacién consensuada:

— Nivel de evidencia A: evidencia sélida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o metanalisis. Multiples
grupos d e poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la direccion y magnitud del efecto.

— Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o grandes estudios no aleato-
rizados. Limitados grupos de poblaciones en riesgo evaluadas.

— Nivel de evidencia C: consenso u opinion de expertos y/o estudios pequenos, estudios retrospectivos, registros.
El resultado de este trabajo es un documento que abarca recomendaciones desde la prevenciéon primordial
(aquellas conductas tendientes a prevenir la aparicién del factor de riesgo) hasta el manejo avanzado de estas
patologias.

El presente documento agrega capitulos que han cobrado relevancia en los Gltimos afos, como son el manejo
de la obesidad, la inflamacién, las inmunizaciones. Temas como la contaminacién ambiental y la prevencion
primordial también fueron incluidos, ya que los consideramos de importancia en la contextualizacion del riesgo
cardiovascular. Si bien este documento describe una gran cantidad de situaciones clinicas y sus recomendaciones
pertinentes, de nada sirve si no se logra la apropiada adherencia. En ese sentido nos parecié ineludible incluir un
capitulo con ese tema fundamental en prevencion cardiovascular. Por tltimo, la Comisién Nacional de Residentes
de Cardiologia colaboré con la redaccién de un capitulo dedicado a la pandemia por COVID-19 y las repercusiones
que ha tenido en la salud cardiovascular.

Esperamos que nuestros colegas encuentren en este Consenso en Prevencién Cardiovascular una herramienta
préactica para el manejo de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Sociedad Argentina de Cardiologia. Reglamento para la elaboracién de guias de practica clinica. 2014. [Acceso: 17 de julio de 2018]. Disponible
en: https://www.sac.org.ar/wpcontent/uploads/2015/08/reglamento-para-el-desarrollode-guias-clinicas.pdf
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1. PREVENCION PRIMORDIAL

Coordinador: Alejandro Di Ci6 Gimena
Grupo de redaccion: Diana Millan, Lorena Helman, Maria Isabel Rodriguez Acuna

Introduccién
Se denomina prevencién cardiovascular a un conjunto de acciones coordinadas —tanto a nivel individual como

comunitario— que apuntan a erradicar, eliminar o minimizar el impacto de las enfermedades cardiovasculares y

la discapacidad resultante. (1)

Existen tres vias criticas para prevenir el desarrollo y la progresion de la enfermedad:

a) Prevencion primordial, cuyo objetivo es prevenir el desarrollo de factores de riesgo (FR) cardiovasculares. (2)

b) Prevencién primaria, cuyo objetivo es prevenir el comienzo de la enfermedad cardiovascular en personas con
factores de riesgo, pero sin enfermedad conocida.

¢) Prevencion secundaria, cuyo objetivo es prevenir la recurrencia de eventos o complicaciones en personas ya
diagnosticadas con enfermedad cardiovascular.

Existen otros dos procesos preventivos frecuentemente olvidados:

d) Prevencién terciaria, que consiste en prevenir, retardar o reducir las complicaciones y secuelas de una enfer-
medad que ya tiene la persona. El objetivo es mejorar la calidad de vida del paciente. Un egjemplo de prevencion
terciaria es la rehabilitacion pos-IAM o ACV. (2)

e) Prevencién cuaternaria, que tiene como objetivo evitar, reducir y paliar el perjuicio provocado por la inter-
vencién médica, también conocido como “primum non nocere” (primero no danar). (3)

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de mortalidad en el mundo, y responsable de apro-
ximadamente 18 millones de fallecimientos por ano. (4) En las Gltimas cuatro décadas, las tasas de mortalidad
por ECV se han reducido en regiones desarrolladas. (5) Esta caida en la letalidad puede explicarse en un 47% por
medidas de prevencién secundaria (creacion de unidades coronarias, tratamiento del infarto agudo de miocardio
[TAM]), mientras que un 44% de esta reduccién se genera por el mejor control a nivel poblacional del colesterol,
la presion arterial y el tabaquismo. (6, 7)

En la Argentina, entre los anos 1970 y 2000 se observé una caida del 45% de la letalidad por enfermedad car-
diovascular. (8) Sin embargo, los resultados del estudio GBDS (The Global Burden of Disease Study) han puesto
de manifiesto que esta disminucién progresiva en mortalidad cardiovascular se ha detenido por primera vez en
décadas. (9) Las principales causas de este estancamiento son el incremento en la prevalencia de obesidad y dia-
betes, junto al envejecimiento poblacional en general y al de los individuos con mas alto riesgo en particular. (10)

Aproximadamente el 80% de las enfermedades cardiovasculares se pueden explicar por factores de riesgo
mediados por el alto consumo de sodio, grasas saturadas y aztcares refinados, sumados al sedentarismo. (11)

La Encuesta Nacional sobre Nutricion y Salud 2019 aporta informacion sobre la calidad de los productos
y alimentos consumidos en la Argentina. (12) Menos del 40% consume una vez al dia frutas y verduras, y solo
uno de cada cuatro consume pescado una vez por semana. Sin embargo, casi el 37% consume bebidas artificiales
azucaradas una vez al dia, y el 15% consume productos de copetin dos o mas veces por semana (papas fritas,
palitos de maiz, etc.).

Los datos en la poblacién menor de 18 anos son desalentadores. En los nifios de 0 a 5 anos, el sobrepeso alcan-
za el 14% y la obesidad el 4%, mientras que en la franja etaria de 5 a 17 anos el 41% de los ninos y adolescentes
tiene exceso de peso (sobrepeso el 21% y obesidad el 20%).

Con respecto a la calidad de lo consumido puede observarse que, en ninos de entre 2 y 12 anos, la ingesta
de productos de copetin casi triplicé la de los adultos, mientras que uno de cada tres refirié haber consumido
golosinas dos o0 més veces por semana (caramelos, alfajores, chupetines, chicles, barras de cereal, etc.).

Segun las proyecciones de Unicef, la Argentina es uno de los 20 paises en el mundo que podria superar los 2
millones de ninos y adolescentes con indices de masa corporal (IMC) elevados para el afno 2030. (13)

La evidencia sugiere que comenzar las intervenciones muy temprano, desde la infancia y tal vez antes, puede
ser un enfoque especialmente eficaz para prevenir la enfermedad cardiovascular. (14) Los “primeros 1000 dias”
desde la concepcién hasta la edad preescolar son un periodo de méaxima plasticidad del desarrollo, y las inter-
venciones de prevencién durante su transcurso son fundamentales. (15)

En el ano 2019, la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC) y la Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) pu-
blicaron un Consenso en el cual se unifican los criterios de manejo para la deteccion y tratamiento de los factores
de riesgo cardiovasculares en poblacién pediatrica y adolescente. (16)

El objetivo del presente capitulo es fomentar la prevencién primordial, enfocando a aquellos pacientes jévenes
en los cuales los factores de riesgo ain no se manifiestan y un estilo de vida saludable ayudara a preservar la
salud cardiovascular.
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Desarrollo de la enfermedad ateroscleroética

Los estadios subclinicos de enfermedad cardiovascular aparecen en edades muy tempranas de la vida en forma
de estrias grasas y ateromatosis. En el estudio The Bogalusa Heart Autopsy, el 50% de los ninos entre 2 y 15
afos presentaban estrias grasas en las arterias coronarias. (17) La evaluacion microscépica coronaria y aértica
de ninos fallecidos en accidentes demostré una alta carga de lipidos y macroéfagos en la intima, con més del 50%
de los ninos de 10 a 14 anos con alguna evidencia de aterosclerosis. (18)

La prevalencia de placas en el territorio coronario aumenta del 8%, entre los 2 y 15 afos, al 69%, entre los 26
y 39 anos, y se ven reguladas por la exposicién a lo largo de la vida a los diferentes factores de riesgo, conductas
insalubres y determinantes ambientales. (19) En nifios y adolescentes de 6 a 19 anos con obesidad y exposicion
a factores de riesgo, puede observarse una edad vascular comparable a un adulto de 45 anos. (20)

Incluso en poblaciones de 40 a 55 anos de edad y bajo riesgo cardiovascular (medido por diferentes puntajes
[scores] de riesgo) se observa que aproximadamente el 60% padece de ateromatosis subclinica, identificada por
Doppler arterial o score de calcio coronario. (21)

Son muchos los factores que se encuentran causalmente involucrados en el desarrollo de la enfermedad
aterosclerotica; algunos son faciles de reconocer por su proximidad con el evento cardiovascular (hipertensién
arterial [HTA], diabetes [DBT], tabaquismo [TBQ], dislipidemia [DLP], obesidad, sedentarismo). Sin embargo,
existen otros factores mas complejos de discernir que actian como promotores de la enfermedad y se encuentran
a mayor distancia temporal del evento (alimentaciéon, ambiente, factores socioeconémicos). Estos tltimos ejer-
cen su influencia de manera indirecta, a través de los factores de riesgo mas préximos (y reconocidos), aunque
también pueden hacerlo directamente. (22)

Prevencion primordial

El término prevencién primordial fue utilizado por primera vez por T Strasser en 1978, con el fin de implementar

estrategias de prevencion cardiovascular a nivel poblacional que eviten la aparicion de factores de riesgo. (22) Su

equivalente a nivel individual es la prevencién del desarrollo de los factores de riesgo en un individuo dado. Esen-
cialmente se trata de promocionar un estilo de vida saludable desde la concepcién y a través de etapas tempranas

de la ninez, adolescencia y juventud, buscando mantener individuos de bajo riesgo a lo largo de toda su vida. (23)
El objetivo de la prevencion cardiovascular desde etapas tempranas es simple: ganar salud y envejecer salu-

dablemente.

— Ganar salud: muchos de los factores de riesgo cardiovasculares son también promotores de otras enfermedades
no transmisibles, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la diabetes mellitus (DM) y el
cancer. Aproximadamente el 60% de los DALY (anos de vida perdidos por discapacidad) pueden ser evitados
con el control de siete determinantes dependientes del estilo de vida: HTA (13%), tabaquismo (12%), consumo
excesivo de alcohol (10%), colesterol elevado (9%), sobrepeso (8%), bajo consumo de frutas y verduras (4%),
sedentarismo (3,5%). (23) Existe evidencia también de que 8 de cada 10 eventos cardiovasculares pueden
evitarse con conductas saludables, lo que evidencia un efecto protector de estas. (11, 24, 25)

— El concepto de envejecimiento saludable alude a un proceso a lo largo de toda la vida que optimiza las opor-
tunidades para preservar y mejorar la salud y el bienestar fisico, social y mental, la autonomia y la calidad
de vida. (26-28) No solamente existe evidencia de que no fumar, realizar actividad fisica y mantener el peso
corporal, junto con un consumo moderado de alcohol favorecen el envejecimiento saludable, sino que actual-
mente contamos con evidencia a nivel molecular. El envejecimiento o senescencia celular esta determinado
por el acortamiento telomérico. En presencia de factores de riesgo cardiovascular, como la diabetes mellitus
y el tabaquismo, puede observarse un mayor acortamiento telomérico con respecto a los sujetos control. A su
vez, puede observarse un menor acortamiento telomérico en sujetos que realizan actividad fisica y llevan un
estilo de vida saludable. (29- 33)

Si bien la prevencion primaria y secundaria son herramientas indispensables, es necesaria una guia adicional
para clinicos y cardiélogos para mejorar las medidas de prevencion primordial y primaria, basadas en niveles de

intervencioén. (33)

Niveles de intervencion de prevencion primordial
Existen dos niveles de intervencién en promocién de salud: un nivel individual y otro poblacional.

Estrategia a nivel individual de prevencion primordial

El nivel de intervencién individual es aplicable a un paciente determinado y consiste en detectar temprana-
mente poblacion de riesgo, estimar el nivel de salud cardiovascular e implementar conductas saludables que la
promocionen.
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Antecedentes heredofamiliares

El antecedente de enfermedad coronaria (infarto, 4ngor, angioplastia o cirugia de bypass coronario o muerte
subita cardiaca) o enfermedad cerebrovascular (ECV), o de ambas, en un familiar de primer grado masculino
antes de la edad de 55 afos o femenino antes de los 65 anos, es un predictor independiente para el desarrollo
de ECV. (35, 36) Identificarlo resulta indispensable, dado que —por ser una condicién no modificable- permite
trabajar sobre la educacién y concientizaciéon acerca de medidas higiénico-dietéticas que conduzcan a un mejor
manejo de los factores de riesgo modificables. El estudio CARDIA (Coronary Atery Risk Development in Young
Adults) evalud, en un grupo de 5115 pacientes entre 18 y 30 anos, los factores de riesgo que influyen en el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular clinica y subclinica, y mostré que los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular son un marcador de riesgo aterogénico prioritario. (37)

Dislipidemia

Las dislipidemias primarias son de origen genético y se asocian a un aumento del riesgo cardiovascular. La hiper-
colesterolemia familiar (HF) se destaca entre las dislipidemias primarias por su alta frecuencia y su vinculo con
los eventos cardiovasculares en edades tempranas. Para la deteccion de dislipidemias se recomienda el tamizaje
universal entre los 6 y 11 anos. (16) Su pesquisa es fundamental para poder intervenir con medidas tempranas
de control y eventual tratamiento en ninos, adultos jévenes y su entorno familiar. (38)

Obesidad

Existe un papel preponderante de la genética en el desarrollo de la obesidad. (39) Algunos mecanismos epigenéticos
(interacciones de factores genéticos y ambientales que influencian la expresién de genes) se relacionan con su
desarrollo. La influencia del ambiente familiar es fundamental en este sentido, ya que impone desde la infancia
modelos y conductas alimentarias. La obesidad tiene relacién directa con otros factores de riesgo tales como
diabetes, hipertension arterial y dislipidemia. Por este motivo, es imprescindible fomentar en el grupo familiar,
desde la edad pediatrica, elecciones saludables en cuanto a hébitos dietarios, ejercicio fisico y estilo de vida. (40)

Hipertension arterial

El factor hereditario representa el 30-40% de las variaciones de la presion arterial en la poblacion general. La
influencia del genoma en la regulacion de la presién arterial es generalmente poligénica y dichos genes codifican
para distintos determinantes de la presién arterial (contractilidad, volemia, resistencia vascular). Ademas del
componente genético, los habitos y conductas no saludables en el grupo familiar favorecen su aparicién. Existe
una fuerte relacién entre malos habitos alimentarios, sobrepeso, obesidad e hipertension arterial. A mayor indice
de masa corporal y perimetro de cintura, mayor prevalencia de hipertension arterial en ninos, adolescentes y
adultos jovenes. El sobrepeso duplica la probabilidad de presentar hipertension y la obesidad la cuadruplica. Por
este motivo, es de suma importancia poner énfasis en prevenir la obesidad en todo el grupo familiar, en especial,
en aquellos que presenten antecedentes de hipertension arterial. (41)

Diabetes mellitus

Las formas mas frecuentes de diabetes mellitus son el tipo 1y el 2, de herencia poligénica, donde también inter-
vienen factores epigenéticos y ambientales. En la diabetes tipo 1, la mayoria de los genes que involucra afectan
la regulacion de la tolerancia inmunoldgica, y su fisiopatologia es autoinmunitaria de origen genético y ambiental
(contaminacion, dieta, viral). La diabetes tipo 2 es también de herencia poligénica, pero con menos evidencia de
los genes que intervienen. En general, regulan la masa de células beta, la secrecién de insulina y una pequena
parte, la obesidad e insulinorresistencia. Se estima que, si un padre tiene diabetes tipo 2, el hijo tiene un 40%
de probabilidades de presentarla. Si ambos padres son diabéticos tipo 2, las probabilidades se incrementan a
un 70%. Los factores ambientales influyen decisivamente en el desarrollo de diabetes tipo 2, suméandose a la
heredabilidad. (42, 43)

Estimacion de la salud cardiovascular

La salud cardiovascular de un individuo puede medirse a través de las siete reglas de la vida (AHA 7 o Life’s Sim-
ple Seven), que animan a una poblacién a cumplir siete métricas cardiovasculares para una salud cardiovascular
ideal. Estas son cuatro factores de riesgo modificables (no fumar, peso saludable, comida sana y actividad fisica)
y tres medidas biométricas (presién arterial, glucemia y colesterol), en ausencia de enfermedad cardiovascular
establecida. (44) Se trata de medidas féciles de cuantificar en la consulta diaria y que se correlacionan directa-
mente con mortalidad por todas las causas, mortalidad cardiovascular y mortalidad por cardiopatia isquémica,
junto con una reduccién considerable de eventos no cardiovasculares, tales como cancer, depresion, deterioro
cognitivo y diabetes, (45-47) y son especialmente ttiles en poblacién de prevenciéon primordial sin factores de
riesgo establecidos. (Tabla 1)
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Tabla 1. Las 7 reglas de la vida (AHA 7)

Tabaco Nunca o suspendido hace >1 afo
indice de masa corporal <25 kg/m?
Actividad fisica >150 minutos/semana de intensidad moderada o > de 75

minutos/semana de intensidad vigorosa

Alimentacion saludable 4 componentes saludables
Presion arterial < de 120/80 sin tratamiento
Glucemia en ayunas <de 100 mg/dL

Colesterol total <200 mg/dL

Componentes saludables de la alimentacion: 5 grupos
1. Ingesta diaria de frutas, verduras y productos de origen vegetal, como arroz, porotos, arvejas y otras legum-
bres.
Escasa ingesta de productos ricos en aztcares (p. €j., menos de 450 kcal/semana de bebidas azucaradas).
Aceite como principal fuente de grasa.
Consumo de pescado (=200 g/semana).
Bajo consumo de sal (menos de 1500 mg/dia de sodio).
Torres Cdardenas R y cols. Concordancia entre el indice de salud cardiovascular ideal y el indice
Fuster-BEWAT. (48)

Uk o

Globalmente existe una baja prevalencia de individuos con 6 o més factores ideales de salud cardiovascular. En
una revision sistematica de 50 estudios tanto prospectivos como de corte transversal, la prevalencia de salud
cardiovascular ideal, definida como alcanzar 6 a 7 medidas de la AHA 7, fue del 0,3 al 10%, mientras que una
salud cardiovascular intermedia (definida como 5 o 6 factores de salud) solamente la cumplian el 15% y 4%,
respectivamente. (44)

Entre todos los componentes del ideal de salud propuestos por AHA 7, la medida de salud cardiovascular mejor
alcanzada fue el cese de tabaquismo (la lograron >50%), mientras que la dieta fue la menos alcanzada (solo la
lograron entre el 1y 10%), seguida por el ejercicio fisico (lograda entre el 30 y 40%). (44)

Dentro de la estrategia individual es importante la deteccion temprana de pacientes pertenecientes a grupos
familiares que presentan factores de riesgo o estilos de vida insalubres para una intervenciéon temprana, instru-
yendo y concientizando sobre cambios en el estilo de vida. Algunos ejemplos de intervencién a nivel individual-
familiar son el tabaquismo pasivo, la alimentacién insalubre (ingesta de productos procesados, alto consumo de
sodio, bajo consumo de frutas, verduras, pescado y legumbres) y el sedentarismo, entre otros. Existen datos que
muestran un aumento alarmante en el tiempo que los nifios pasan sentados frente al televisor, las computado-
ras o videojuegos no relacionados con actividad escolar. Segiin un informe del Observatorio de la Deuda Social
Argentina de la Universidad Catolica Argentina (UCA) del ano 2014, en la Argentina el 45% de los nifios y ado-
lescentes de lugares urbanos registra niveles insuficientes de actividad fisica. Se estima que aproximadamente
el 62% de esta poblacién presenta un comportamiento sedentario en el dominio de la exposicién de las pantallas.
Es decir, pasan en promedio més de 2 horas diarias frente a pantallas como las de la television, la computadora
o las tabletas, entre otras. (49)

Estrategia a nivel poblacional de prevencion primordial

A nivel poblacional, la prevencién primordial busca reducir la aparicién de factores de riesgo y enfermedad car-
diovascular en una sociedad, a través de cambios en el estilo de vida y en el medioambiente. Ejemplos de esto son
las medidas que prohiben fumar en espacios ptblicos, la reduccién del consumo de sal (p. €j., quitando el salero
de las mesas), la disminucién del contenido de grasas saturadas en los alimentos y la promocién de la actividad
fisica. Este enfoque lograra grandes beneficios a nivel de una sociedad, pero escasos beneficios a nivel individual,
lo que se conoce como paradoja de la prevencién. Esto es: la mayoria de los eventos cardiovasculares provienen
de la poblacién de bajo riesgo, debido al alto nimero de personas que lo componen. Si bien son las personas de
mayor riesgo cardiovascular las que mas frecuentemente presentan eventos, estos tltimos solo representan una
proporcién pequena de la poblacién total. (15,50) Una reduccion en el riesgo cardiovascular de toda una pobla-
cién es més beneficioso que solamente modificarlo en aquellos individuos con alto riesgo cardiovascular. (51, 52)
Ademas, los beneficios de estos cambios se veran también reflejados en otras enfermedades no transmisibles que
comparten los mismos factores de riesgo, como el cancer y la diabetes.
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Existe evidencia acerca de la necesidad de la prevencion primordial y primaria en una sociedad desde etapas
tempranas de la vida. El Estudio de Jévenes Finlandeses muestra como la exposicion a factores de riesgo (C-
LDL, IMC elevado, tabaquismo e HTA) en jovenes de 12 a 18 afios predice un aumento del grosor de la intima
media en la adultez, independientemente de los factores de riesgo presentes en la edad adulta. (53) En el estudio
Muscatine, una comunidad de Iowa, Estados Unidos, se observaron hallazgos similares: aquellos ninos que estu-
vieron expuestos a mas factores de riesgo presentaron un mayor espesor de la intima media en su adultez. (54)

Tal vez, el programa més paradigmatico de una estrategia poblacional-comunitaria en prevencién primaria sea
el Proyecto de Karelia del Norte, Finlandia, que comenzé en 1972. En esta comunidad, las tasas de mortalidad
cardiovascular y de cancer de pulmoén eran las mas altas de toda Finlandia antes de iniciarse el proyecto. Se im-
plementé6 una estrategia de salud ptblica para reducir los niveles de factores de riesgo cardiovascular (colesterol,
hipertensién y tabaquismo), con un gran énfasis en los cambios alimentarios. Se involucraron organizaciones
sociales voluntarias, servicios de salud, medios locales y se implementaron politicas pablicas para llevarlo a cabo.
Hacia 1977, las tasas de mortalidad cardiovascular y cancer de pulmoén habian disminuido a los valores del resto
del pais, extendiendo el proyecto al resto de Finlandia y marcando una tendencia de disminucién de la letalidad
por enfermedad cardiovascular en los anos subsiguientes. (55, 6)

A nivel poblacional, dividiremos los cambios en un nivel nacional y otro local o comunitario.

Nivel nacional

Los cambios politicos que generan amplios beneficios en prevencion cardiovascular son aquellos que facilitan
la alimentacion saludable, el incremento de la actividad fisica, la eliminacién del tabaquismo y la reduccién del
consumo de alcohol. (56) Esto es valido para disminuir no solo la prevalencia de enfermedad cardiovascular sino
también la de otras enfermedades no transmisibles, especialmente diabetes tipo 2, enfermedades respiratorias
y algunos tipos de cancer.

La alimentacion saludable puede favorecerse a través de politicas agricolas, aumento de impuestos a bebidas
azucaradas y a alimentos ricos en grasas saturadas, subsidios a frutas y verduras, reduccién de sal y de acidos
grasos saturados en consumibles procesados, etiquetado nutricional de productos comestibles y restriccion en
la publicidad de comida de escaso valor nutricional, también llamada “comida chatarra”. La integracion de la
actividad fisica a las actividades diarias a través de subsidios al transporte publico y el reemplazo de calles tran-
sitables por ciclovias y peatonales es una estrategia til para promocionar la actividad fisica entre la poblacion.
La aplicacién de impuestos al tabaco y alcohol, los espacios libres de humo y la tolerancia social nula al consumo
de alcohol al volante son algunas medidas que pueden reducir estas conductas insalubres.

Se estima que la aplicacién de medidas politicas saludables que produzcan un cambio social estructural podria
reducir a la mitad las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular. (56)

En nuestra compleja sociedad moderna existe una interaccién de las elecciones personales, el marketing y la
produccion. Para que un individuo pueda realizar una verdadera eleccién libre, las autoridades de salud deben
asegurar el acceso a alimentos saludables, balanceando los intereses creados por las diferentes corporaciones
que no son las responsables de la salud publica.

Nivel local
A nivel comunitario, los espacios libres para actividad fisica, senderos para bicicleta y caminatas, jardines co-
munitarios, parques pequenos y los espacios abiertos verdes son excelentes lugares para incorporar la actividad
fisica a la rutina cotidiana. (57)

Una iniciativa es la creacién de organizaciones para la produccién de comida saludable en comunidades mi-
noritarias, rurales y urbanas de bajo salario. De este modo se reduce la disparidad, se crea trabajo y se estimula
el desarrollo econémico local.

Sitio de trabajo

Es un buen ambiente para implementar programas de prevencién. En los Estados Unidos, més de 130 millones
de empleados han utilizado programas saludables en lugares de trabajo a lo largo de un ano y han demostrado
prevenir los factores de riesgo para ECV y accidente cerebrovascular (ACV). (58)

Los puntos de intervencion son la alimentacion, la actividad fisica, la cesaciéon TBQ, el manejo-reduccion del
estrés y el manejo del peso. Se estima que el 25 al 30% de los costos médicos anuales de las companias corresponden
a empleados con obesidad, HTA, DLE, DBT y consumo de tabaco. La implementacion de programas basados en
promocién de salud puede generar una recuperacion sustancial de ganancia de productividad. De otra manera,
la performance en el trabajo puede caer hasta un 71%. (57)

Escuelas
Gran porcentaje de los ninos pasan la mayor parte de su dia en la escuela. Es de vital importancia que el ambiente
educacional ofrezca oportunidades para la actividad fisica, alimentacién y bebidas saludables. La intervencion
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basada en la escuela puede ser eficaz en la prevencion del desarrollo de la obesidad en ninos. Los nifios con me-
jor estado fisico tienen mejor rendimiento académico y mejor comportamiento en clase. (57) Entre adolescentes
obesos, la mayor velocidad en la ganancia de peso se produce entre los 2 y los 6 anos de edad, y la mayoria de los
ninos que eran obesos a esa edad seran obesos en la adolescencia. (59) Intervenir en esta edad podria reforzar
conductas saludables mas adelante.

El Programa SI! evalia la factibilidad y el resultado de intervenir en poblaciones preescolares a través de la
educacién y promocién de la salud cardiovascular de manera integral en ninos, maestros y familia o cuidadores,
para prevenir la enfermedad en el adulto. La primera etapa se realiz6 en Bogota, Colombia, a través de un estudio
con diseno de conglomerados (control-intervencién), donde participaron 1216 ninos de 3 a 5 anos, 928 padres
y 120 maestros de 14 instalaciones preescolares. Se los aleatorizé a una intervenciéon educativa y lidica de 5
meses o al plan de estudio habitual. La intervencién preescolar dirigida a mejorar los conocimientos, actitudes
y habitos relacionados con la alimentacion saludable y el estilo de vida activo result6 factible, eficaz y sostenible
en ninos muy pequenos. (60)

En la segunda etapa realizada en escuelas publicas de Madrid, Espana, se aleatorizaron 2064 ninos y ninas
de 3 a 5 anos al curriculo escolar habitual o a la rama intervencién, y se los siguié durante 3 anos. Los compo-
nentes del programa fueron la alimentacion, la actividad fisica, el conocimiento del cuerpo y la gestion de las
emociones, incluyendo videos de Plaza Sésamo, actividades, juegos y tareas de fin de semana para realizar en
familia. Luego de tres anos, el Programa SI! en Espana demostré ser una estrategia eficaz y factible para ensenar
héabitos saludables entre los nifos y también para impactar en marcadores de adiposidad (perimetro de cintura
o porcentaje de grasa) que estan directamente relacionados con la salud cardiovascular. (61)

La tercera etapa, bajo el nombre Estudio FAMILIA, se llevé a cabo en 2062 entre ninos preescolares de 3 a
5 anos de 15 escuelas en comunidades marginadas de Harlem, Nueva York, Estados Unidos. Las escuelas y sus
alumnos fueron asignados al azar para recibir una intervencién educativa de 4 meses (50 horas) para inculcar
comportamientos saludables en relacion con la dieta, la actividad fisica, la conciencia del cuerpo/corazén y el
manejo de las emociones vs. el plan de estudios estandar. El resultado primario fue el cambio en el puntaje general
de conocimientos, actitudes y héabitos (escala KAH, por las sigles en inglés de knowledge, attitudes, and habits)
de los ninos a los 5 meses. Como resultados secundarios se evaluaron los cambios en los subcomponentes de la
escala KAH y la comprension de las emociones. (62)

El cambio relativo medio en la puntuacién KAH general fue 2,2 veces mayor en el grupo de intervencion. El
efecto maximo se observo en los ninos que recibieron méas del 75% del plan de estudios de la rama intervencion.
Los componentes de actividad fisica, conocimientos y actitudes fueron los principales impulsores del efecto (p
<0,05) y los cambios en la comprension tendieron a favorecer a los ninos intervenidos.

Segtn el estudio FAMILIA, la intervencion educativa multidimensional basada en la escuela puede ser una
estrategia eficaz para establecer comportamientos saludables entre los ninos en edad preescolar de una comu-
nidad diversa y socioeconémicamente desfavorecida. (62)

Para llevar adelante un proyecto de estas caracteristicas deben estar motivados a participar las escuelas,
profesores y los gobiernos sumados a un soporte econémico y profesionales capacitados.

La intervencién en promocién de salud a un nivel integrado de maestros-padres/cuidadores y nifios ejerce
efectos positivos en todos sus componentes. En un subestudio del FAMILIA, las escuelas y los padres/cuidadores
fueron asignados al azar para recibir un programa de intervencién en estilo de vida durante 12 meses vs. control.
El objetivo primario era el cambio durante este periodo en una puntuacién de salud compuesta relacionada con
presion arterial, ejercicio, peso, alimentacién y tabaco (llamada FBS), y como punto secundario se evalué entre
otras cosas el efecto del conocimiento de la presencia de aterosclerosis evaluado por ecografia carotidea/femoral
bilateral.

Los participantes de alta adherencia en el grupo intervenido evidenciaron un cambio favorable en el score de
salud cardiovascular, y el conocimiento de la presencia de aterosclerosis potencié significativamente los efectos
de la intervencion, lo cual podria ser 1til para mejorar futuras intervenciones en el estilo de vida. (63)

La carga econémica de la enfermedad cardiovascular y la potencial reduccién de costos
Los costos directos o indirectos de la enfermedad cardiovascular se encuentran relacionados en su mayoria con
costos de cuidado y no de prevencion, sin incluir los costos relacionados con la obesidad, DBT y TBQ.

Se puede evitar el aumento progresivo de la enfermedad cardiovascular. El analisis de costo-efectividad en
prevencion cardiovascular en pacientes sanos es mas dificil que analizar los costos en tratamientos para patologias
establecidas, ya que existen limitaciones practicas debido a lo complejo de conducir estudios clinicos a largo plazo
y a que los analisis de costo-efectividad en prevencién estan basados en modelos matematicos o de simulacién y
deben ser evaluados con respecto a su valor y utilidad.

Una poblacién mas saludable y mas productiva tiene beneficios que resultan dificiles de establecer en térmi-
nos de costos. (57)
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Recomendaciones
En prevencién primordial, las recomendaciones apuntan a la deteccién de factores de riesgo y la promocién de
la salud en sujetos en edades tempranas y medias de la vida sin factores de riesgo conocidos ni enfermedad car-
diovascular establecida. En este sentido, las siguientes recomendaciones son complementarias de las realizadas
en la guia de prevencién cardiovascular en ninos y adolescentes.

Para el manejo individual de los diferentes factores de riesgo (FR), remitirse a los capitulos correspondientes.

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Pesquisar como antecedente positivo la presencia de ECV diagnosticada (coronaria, cere- | B
brovascular, vascular periférica) o muerte de causa cardiovascular en un familiar de primer
grado masculino <55 afios o femenino <65 afos.

— Constatar en la historia clinica del paciente los antecedentes familiares positivos que permi- | B
tan detectar un perfil de riesgo aumentado para ECV (obesidad, dislipidemias, HTA, diabe-
tes) en familiares de 1. grado

— Si se identifican en el paciente FR para ECV, debe considerarse la evaluacion de padres, | B
hermanos o convivientes para dichos factores.

— Promocionar la salud cardiovascular en el paciente y en su grupo familiar a través de cam- | C
bios alimentarios, actividad fisica, cesacion tabaquica y estimular la deteccién temprana de
los factores de riesgo cardiovasculares (diabetes, hipertension arterial, dislipidemia).

— A nivel escolar se debe trabajar a través de la inclusion familiar, la promocién de la activi- | B
dad fisica, la oferta de alimentos nutritivos, la capacitacion para docentes y cuidadores y el

ambiente favorecedor de hébitos saludables.
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Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (ECV) contintian siendo la principal causa de muerte en
el mundo. (1) La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que, a nivel mundial, en 2019, 17,9 millones
de personas murieron por ECV, lo que representa el 32% del total de las muertes. El 75% de estas se produjo en
paises de bajos y moderados ingresos. En la Argentina el Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC)
estableci6 que, del total de muertes durante el ano 2018, el 28,4% se debi6 a patologia cardiovascular. (2) Ademaés,
la ECV esta en primer lugar entre las causas de discapacidad en las personas de mas de 50 anos, de acuerdo con
el Global Burden of Disease Study 2019 (GDBS). (3) Uno de los hallazgos mas relevantes del GBDS 2019 es que,
desde 1990 (cuando se publicé el primer estudio de esta serie) hasta el ano 2019, el componente de discapacidad
atribuible a enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares se incrementé. Esto implica que cada vez mas
personas que han sufrido un evento viviran con las consecuentes secuelas y detrimento en su calidad de vida. El
otro hallazgo de este estudio es que —pese a los avances en la difusién y diseminacién del impacto de los factores
de riesgo cardiovascular y de las multiples estrategias para abordarlos- el tabaquismo, la hipertensién arterial,
los niveles elevados de glucemia en ayunas, el sobrepeso y obesidad, la alimentacién no saludable y el colesterol
de LDL elevado contintian siendo, luego de 30 anos, los principales determinantes del riesgo atribuible para la
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.
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Desde 1948 con la cohorte de Framingham, el tratamiento de los factores de riesgo asociados a la morbimor-
talidad cardiovascular como la dislipidemia, el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes, la obesidad ab-
dominal, el sedentarismo y los factores psicosociales han sido los principales ejes de la prevencion cardiovascular,
basados en multiples estrategias farmacolégicas y no farmacolégicas como la promocién de la practica de actividad
fisica, la ingesta regular de frutas y verduras y el consumo de cantidades limitadas de alcohol. (4) Ciertamente,
los hallazgos del Framingham Heart Study han sido verificados a nivel global, tal como se pudo observar en los
estudios INTERHEART e INTERSTROKE. (5,6) Ambos estudios demostraron la asociacién entre factores de
riesgo potencialmente modificables y la presencia de infarto o accidente cerebrovascular. Asimismo, la relaciéon
de causalidad entre la ECV y los factores de riesgo se ha visto fortalecida por la evidencia acerca de la reducciéon
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares que produjeron las intervenciones terapéuticas sobre ellos. (7,8)
En resumen, con 8 décadas de evidencia acumulada, el objetivo de reducir la carga de enfermedad cardiovascular
a través de la modulacion del riesgo cardiovascular se ha constituido en una iniciativa global. (9)

La estratificacion de riesgo

Una de las estrategias mas difundidas para abordar el manejo de los factores de riesgo en pos de reducir la carga
de ECV ha sido la identificaciéon de poblaciones con mayor probabilidad de sufrir eventos y, en consecuencia,
poder administrarles las intervenciones mas adecuadas. Estos modelos de prediccion de riesgo estan orientados
a los pacientes que no presentan enfermedad cardiovascular establecida (infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular o isquémico transitorio, revascularizaciones arteriales). Para la estratificacién de riesgo, el uso
de sistemas de puntuacién y modelos de riesgo que evaltian el efecto combinado de los factores individuales se ha
constituido como un estandar mundial. Es importante aclarar que no existe evidencia de alta calidad proveniente
de ensayos clinicos que hayan estudiado especificamente el beneficio de estas intervenciones. (10) La propuesta
de manejo de la estratificacion de riesgo se esquematiza en la Figura 1.

Instrumentos para la estimacién del riesgo cardiovascular
Para llevar adelante la estratificacion de riesgo se han disenado diversos instrumentos. Estos modelos de pre-
diccion de riesgo cardiovascular requieren cierto volumen y calidad de datos y, preferentemente, un seguimiento
prospectivo. Para desarrollarlos se han utilizado diversas cohortes que se describen a continuacion. Previsible-
mente, se tornan imprecisos a consecuencia de los cambios en la morbimortalidad de base (background) debido
al paso del tiempo y, por lo tanto, requieren recalibracion y validacién. (11) La mayoria de los instrumentos de
estratificacion de riesgo CV ha sido producto de ecuaciones de riesgo, derivadas o recalibradas en poblaciones
de origen europeo o norteamericano; por lo tanto, sus resultados no son trasladables directamente a otros con-
textos. (12) En el caso concreto de la Argentina, no existe atin una ecuacién de riesgo derivada de estudios de
cohorte prospectivos, de modo tal que resulta dificil recomendar categérica u obligatoriamente un instrumento
especifico de estratificacion de riesgo. El uso de diferentes instrumentos implica que la proporcién de sujetos
en riesgo varia sustancialmente y esto impacta, por ejemplo, en cuéntas personas deberian recibir tratamiento
con estatinas. (13,14) Resenaremos, pues, los principales instrumentos de estatificacion de riesgo que, por peso
cientifico, podrian utilizarse en nuestro pais.

- ASCVD Risk Calculator: las ultimas recomendaciones del American College of Cardiology y la American
Heart Association invitan a utilizar la Pooled Cohort Equation para calcular el riesgo a 10 anos de enferme-
dad cardiovascular de causa aterosclerética en todo paciente entre 40 y 75 anos. Se trata de una herramienta
disenada originalmente para blancos no hispanicos y afroamericanos, con LDL inferior a 190 mg/dL y sin
tratamiento con estatinas. (15)

— SCORE 2: por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologia en su guia recientemente publicada recomienda el
uso del SCORE 2, una versién mejorada de la anterior pues divide a Europa en cuatro areas epidemiolégicas
diferentes en un intento por continuar disminuyendo el indice de error predictivo. (16) Asimismo, esta guia
propone una nueva herramienta para pacientes mayores de 70 anos: SCORE-OP. (17) Este instrumento, asi
como sus versiones anteriores, se construyé sobre la base de informacién acerca de la mortalidad cardiovas-
cular en diversos paises. (11)

— HEARTS Tablas de Riesgo de la Organizacién Mundial de la Salud: desde 2007, la OMS promueve el uso de
tablas basadas en datos epidemioldgicos regionales. Este instrumento fue adoptado oportunamente por el Mi-
nisterio de Salud de la Nacién y refrendado por diversas sociedades cientificas, incluida la Sociedad Argentina
de Cardiologia. (18) La caracteristica mas remarcable de este instrumento es que tiene una tabla especifica
para estratificar el riesgo CV en la Argentina, Chile y Uruguay elaborada a partir de datos contemporaneos
y locales de incidencia de ECV y factores de riesgo cardiovascular. La Gltima versién de estas tablas de riesgo
fue publicada en 2020. (19)
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En la siguiente tabla se detallan las principales caracteristicas de estos tres sistemas de puntaje de riesgo:

Nombre

Poblacién objetivo

¢Incluye datos argentinos?
Mide

Variables utilizadas

Resultados posibles

Particularidades

Pooled Cohort Equation
(PCE)

Blancos no hispanos, afro-
americanos:minorfas residentes
en Estados Unidos

No

Muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular a 10 anos

Edad (20-79 afos), colesterol
total, HDL, presion arterial sis-
tolica, sexo, etnia, tabaquismo,
diabetes mellitus, tratamiento

antihipertensivo

Tiene calculadora de riesgo

a 30 anos para pacientes de
20 a 39 anos y para aquellos
entre 40 y 50 anos con riesgo

menor a 7,5% a 10 anos

Systematic COronary
Risk Evaluation (SCORE)

Europeos

No

Muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular a 10 anos
Presion arterial sistélica, coles-
terol no-HDL, sexo, tabaquismo

y edad.

Divide a los paises en 4 niveles
de riesgo. Cuenta con una tabla
para personas de 40 a 70 anos
y otra para personas entre 70 y

89 anos

Hearts (OMS)

Americanos

Sl

Muerte cardiovascular, infarto
agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular a 10 anos
Colesterol total, edad, presiéon
arterial sistolica, sexo, tabaquis-

mo y diabetes mellitus

Divide América en 6 territorios
(Andina, Caribe, Central, Norte,
Sur y Tropical). Aplicable entre
40y 74 afnos. Permite calculo de

riesgo en prevencion primaria y

secundaria

Los instrumentos de riesgo descriptos tienen diversos puntos en comtn. En primer lugar, definen claramente
condiciones en las que el riesgo es muy alto o alto (segtn el instrumento utilizado) como la presencia de cardio-
patia isquémica o enfermedad cerebrovascular, aterosclerosis (demostrada por algtin método complementario)
o la presencia de niveles elevados de varios factores de riesgo concomitantemente. En estos casos no es preciso
hacer ulteriores investigaciones. De modo tal que la utilidad practica de una estrategia basada en el uso de es-
tos instrumentos se centra, fundamentalmente, en la prevencién primaria. Todos estiman el riesgo de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales, en poblacién adulta, y consideran factores de riesgo tradicionales (edad,
sexo, colesterolemia, presion arterial, diabetes, tabaquismo). En todos los casos se destaca la presencia de con-
diciones que, si bien no se incluyen cuantitativamente en las ecuaciones, se consideran moduladores de riesgo
(desarrollados mas adelante en esta seccién) como los antecedentes familiares, inflamacion crénica, obesidad,
condiciones psicosociales, entre otras, que incrementan la chance de tener un evento cardiovascular. Estos ins-
trumentos delimitan categorias de riesgo global, es decir, mensurar el impacto patogénico aditivo (exponencial
en algunos casos) que tienen los factores de riesgo, tal como se demostro en el ya clasico estudio MRFIT (20) y
definir poblaciones candidatas a recibir tratamientos (farmacolégicos y/o no farmacolégicos) no solamente con
el propésito de controlar un determinado factor de riesgo, sino con la intencién de reducir el riesgo global de
sufrir una ECV. Las categorias de riesgo (muy alto, alto, moderado, bajo, por ejemplo) brindan una aproximaciéon
basada en datos clinicos para los que, habitualmente, no hay grandes barreras de acceso, son simples de obtener
y, en general, sustentables econémicamente por la gran mayoria de los sistemas de salud.

RECOMENDACION
Recomendaciones Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— En individuos sin enfermedad cardiovascular establecida se recomienda utilizar un sistema de | C

estratificacion de riesgo para categorizar la posibilidad de tener un evento cardiovascular.
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Moduladores de riesgo y detecciéon de ateromatosis subclinica

La toma de decision a nivel individual no debe desestimar el juicio clinico del médico. (21) Ademas, es importante
considerar que muchas variables relacionadas con el riesgo cardiovascular no estan contempladas en los modelos
de prediccion de riesgo. Se ha visto que diversos factores de riesgo no convencionales, como las condiciones socioe-
condmicas, las horas de trabajo y suefo, entre otros, pueden influenciar la incidencia de eventos cardiovasculares.
(22) Por tal motivo, estas condiciones moduladoras de riesgo, junto al juicio clinico del médico tratante, pueden
considerarse en forma conjunta y ayudar a reclasificar a individuos, en particular de bajo riesgo.

Principales condiciones moduladoras del riesgo

- Antecedentes familiares: si bien no existe un estandar de informe de la definicién de antecedentes familia-
res de enfermedad cardiovascular prematura, la mayoria de las definiciones lo expresan como la presencia de
enfermedad cardiovascular aterosclerética en familiares de primer grado en edades menores de 55-60 anos en
hombres y menores de 65 en mujeres. Representan un aumento del riesgo de muerte de entre un 20y 50%. (23,24)

- Antecedentes gestacionales: el peso al nacer tiene implicancias pronosticas. Esto se ve reflejado en los datos
de los recién nacidos pretérmino o de bajo peso que expresan mayor riesgo de desarrollar en la etapa adulta
hipertension arterial (HTA), (25) asi como también mayor contenido de masa grasa y resistencia a la insulina.
(26) El diagnéstico de diabetes (DBT) gestacional aumenta 9 veces el riesgo de diabetes mellitus. Los trastornos
hipertensivos asociados al embarazo incrementan el riesgo de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
estenosis valvular aértica e insuficiencia mitral. (27)

- Inflamacién: la inflamacién representa la activacién de células del sistema inmunitario y no inmunitario
con el fin de proteger al individuo frente a una noxa normalmente activada hasta que el ente agresor es resuelto.
Sin embargo, un cambio de la respuesta inflamatoria que la vuelva crénica puede tener efectos deletéreos en
la salud. (28) La inflacién sistémica crdnica representa un riesgo para el desarrollo de diabetes y enfermedad
cardiovascular. (29) Estos estados inflamatorios crénicos pueden provenir de diferentes fuentes, por ejemplo
infecciones virales crénicas tales como HIV, citomegalovirus, Epstein-Barr y hepatitis C; algunas enfermedades
inflamatorias autoinmunes también pueden actuar como moduladores de riesgo cardiovascular, aumentandolo;
ejemplos de esto son la artritis reumatoide, la psoariasis y la enfermedad inflamatoria intestinal. Existen varios
biomarcadores que permiten cuantificar la inflamacion, entre ellos la IL-6, IL-1b, TNF-a y la proteina C-reactiva,
esta altima un predictor de eventos cardiovasculares. Remitimos a los lectores a consultar el Consenso de Riesgo
Cardiovascular en las Enfermedades Inflamatorias publicado por la Sociedad Argentina de Cardiologia en 2019,
para mayor profundidad y guia sobre este tema. (30)

Obesidad: 1a obesidad como factor de riesgo correlaciona de manera positiva tanto con la mortalidad cardio-
vascular como con la de cualquier causa. (31) El tejido adiposo —a través de los macréfagos residentes— promueve
la activacion de diferentes vias inflamatorias generando inflamacién croénica, asi como también generan una dis-
funcién en la senalizacion de la insulina. (32) Representa un predictor independiente de mortalidad de cualquier
causa en pacientes con enfermedad vascular periférica. (33)

- Sindrome de apneas obstructivas del suerio: su prevalencia en adultos jovenes ronda alrededor del 25% en
mujeres y 50% en hombres pudiendo llegar al 80% en pacientes con enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
HTA, fibrilacién auricular (FA) e historia de ACV. Las apneas graves se asocian a un aumento de la mortalidad de
cualquier causa del 54%, duplicacién de los eventos coronarios y ACV, y triplicacion de la muerte de causa cardiaca. (34)

- Cdncer: diversos estudios epidemiolégicos han mostrado que la enfermedad cardiovascular es una causa
importante de muerte en los pacientes con céancer, especialmente para ciertas localizaciones donde la mortalidad
cardiovascular supera la de cancer indice; ejemplos de esto son el cancer de pene, vulva, vejiga, endometrio, préstata,
testiculo, tiroides o linfoma de Hodgkin. Tambien debe considerarse el riesgo protromboético asociado. Asimismo, el
tratamiento de las enfermedades oncolégicas tiene un conocido impacto sobre el aparato cardiovascular. Remitimos
a los lectores al Consenso de Cardio-Oncologia publicado por la Sociedad Argentina de Cardiologia en 2019. (35)

- Estrés psicosocial: el estrés psicosocial se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular tanto en la poblaciéon
general como en la poblacién con enfermedad cardiovascular establecida. (36) En contraposicion, una actitud
con emociones optimistas ha mostrado disminuir los eventos cardiovasculares en un 35% y la mortalidad de
cualquier causa hasta un 14%. (37)

- Enfermedad renal crénica: la presencia de enfermedad renal cronica con clearance estimado de 15-59 mL/
min/1,73 m? de superficie corporal con albuminuria o sin ella (no tratado con dialisis ni trasplantado) se asocia a
un muy alto riesgo cardiovascular debido a cambios inflamatorios, trombogénicos y metabdlicos que incrementan
el riesgo protrombdético y aterogénico. (38)

- Fragilidad: si bien la edad es un factor de riesgo per se, el impacto de las multimorbilidades en el proceso de
envejecimiento es heterogéneo e implica una mayor vulnerabilidad al efecto aterotrombdtico de los factores de
riesgo y, por lo tanto, se asocia a mayor riesgo cardiovascular. (39) Evaluar la fragilidad y vulnerabilidad de los
pacientes adultos mayores es una necesidad ya senalada por la Sociedad Argentina de Cardiologia en el Consenso
de Enfermedades Cardiovasculares del Geronte. (40)
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RECOMENDACION
Recomendaciones Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda la pesquisa activa de las condiciones moduladoras de riesgo como una medida | C

para reclasificar pacientes, particularmente aquellos de bajo riesgo.

Deteccién de ateromatosis subclinica

Como complemento del juicio clinico, en estos casos cobran relevancia los métodos complementarios de deteccién
de ateromatosis subclinica (cuando estan disponibles y siempre que exista accesibilidad por parte del proveedor
de salud), como el ultrasonido vascular y la determinacién del calcio coronario, que permiten reclasificar a los
pacientes y, por lo tanto, optimizar el abordaje preventivo. (41,42)

-Ultrasonido carotideo
La visualizacién directa de una placa ateromatosa, por ejemplo, en territorio carotideo, se asocia a un incremento
en el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en multiples estudios de cohorte (43) y se considera desde hace
mas de una década como un determinante de muy alto riesgo de eventos cardiovasculares. (44) La presencia de
placas carotideas en sujetos aparentemente sanos y con multiples factores de riesgo ha sido documentada por
el estudio CARMELA y da sustento a estrategias de su pesquisa en pos de identificar sujetos de mayor riesgo.
(45) Esta estrategia fue evaluada en un ensayo pragmatico, aleatorizado, abierto y controlado que demostré
que la identificacién y comunicacion del hallazgo a los pacientes modificaba el riesgo global luego de un ano de
seguimiento (46) y una mayor adherencia a medidas de prevencion luego de 3 anos. (47)

Por estos motivos, la evaluacion de la placa carotidea mediante ultrasonido puede reclasificar el riesgo car-
diovascular de los pacientes en prevencién primaria. (48)

La evidencia resenada se refiere, exclusivamente, a la presencia de placa carotidea y no aplica a la determina-
cion del espesor intima-media, medida de riesgo cuyo uso ha sido desestimado en las publicaciones mas recientes.

-Score de calcio coronario (CAC)
Los depésitos de calcio en la pared de la arteria coronaria son patognoménicos de enfermedad aterosclerética.
En virtud de que la calcificacién de la media arterial de Monckeberg no sucede en las arterias coronarias, (49)
la aterosclerosis es la tinica enfermedad vascular conocida que se asocia con la calcificacién coronaria (CAC).
Varios estudios histopatolégicos (50) y de ultrasonido intravascular (51) confirman la estrecha correlacién entre
la carga de placa aterosclerdtica y la extension de la calcificacion coronaria. El area total de CAC tiene gran
correlacion (r = 0,9) en forma lineal con el area total de placa en el analisis segmentario, individual y de todo
el arbol coronario. A su vez, el area de CAC comprende aproximadamente una quinta parte del area asociada a
placa aterosclerdtica. (52) La deteccion de CAC en individuos asintomaéticos tiene valor pronéstico adicional a los
factores de riesgo convencionales, tal como se demostro6 en un estudio prospectivo de pacientes asintomaticos que
el puntaje (score) de calcio agregaba informacién pronéstica a la categoria de riesgo intermedia del Framingham
Risk Score. (563) La presencia de CAC no es especifica para determinar la presencia de lesiones obstructivas,
puesto que las no obstructivas también pueden contener depédsitos de calcio. Sin embargo, el aumento del score
de calcio se asocia al aumento proporcional de enfermedad coronaria obstructiva y su extensién en el nimero de
vasos involucrados. El calcio coronario identifica a los pacientes vulnerables de sufrir eventos, pero no las placas
vulnerables (no calcificadas). (54,55) En resumen:
*  Un score de calcio cero (0) hace muy poco probable la presencia de placas ateroscleréticas.
* La ausencia de calcio coronario es muy poco probable en presencia de enfermedad obstructiva significativa.
e Una prueba de CAC negativa ocurre en la mayoria de los pacientes que tienen arterias coronarias angiogra-
ficamente normales.
e Una prueba negativa es consistente con un bajo riesgo de eventos cardiovasculares en los siguientes 2 a 5
anos.
* Una prueba positiva confirma la presencia de placa aterosclerédtica coronaria.
* A mayor puntaje de calcio, mayor es la probabilidad de enfermedad obstructiva, pero los hallazgos no son
especificos para la localizacion.
* El score total de CAC correlaciona pero infraestima la carga verdadera de placa aterosclerética.
e Un score alto de CAC se asocia con un riesgo moderado a alto de eventos cardiovasculares en los siguientes
2 a b anos.
A los fines de este Consenso, se proponen los siguientes valores de corte para CAC: (56,57)



Consenso de Prevencion Cardiovascular 15

0 MUY BAJO RIESGO
1-99 BAJO RIESGO
100-299 MODERADO RIESGO
>300 ALTO RIESGO
>1000 MUY ALTO RIESGO
RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendaciéon evidencia
— Se recomienda la pesquisa de ateromatosis subclinica mediante la utilizacion de determinacion lla C

de calcio coronario o ultrasonido carotideo en pacientes de riesgo moderado, cuando estos
métodos estén disponibles.
— Se recomienda la pesquisa de ateromatosis subclinica mediante la utilizacion de determinacion lla C
de calcio coronario o ultrasonido carotideo, en pacientes de bajo riesgo en los que el juicio clinico
del médico tratante o la presencia de moduladores de riesgo lo indique, cuando estos métodos

estén disponibles.

El conteo de factores de riesgo como alternativa de estratificacion
El uso de los instrumentos de estratificacién de riesgo convencionales (como los mencionados més arriba) no
ha logrado aiin una implementacion asistencial efectiva. Segin un relevamiento de la OMS, solo el 21% de los
paises lograron disponer que poco mas del 50% de sus unidades de atencién primaria aplicara la estratificacion
de riesgo cardiovascular. Ademas, esto se verifica principalmente en paises de altos ingresos. (568) Tal situaciéon
se ve magnificada por la crénica sobrecarga del sistema de salud con demoras en el acceso a consultas y estudios
complementarios y tiempos de consultas muy breves. (59) Como consecuencia, es posible que los pacientes no
sean estratificados de modo cuantitativo mediante el uso de herramientas y, por el contrario, se les asigne una
categoria de riesgo basada en la experiencia del profesional. Uno de los conceptos mas firmemente arraigados
en la comunidad médica es el de la aditividad de los factores de riesgo, que surgefundamentalmente a partir de
las recomendaciones del ATP III (Adult Treatment Panel III de los Estados Unidos) en 2001 en el que la identi-
ficacion de 2 o mas factores de riesgo luego de determinar los niveles de LDL colesterol permiten estratificar el
riesgo. (60) En este sentido, se sugiere que, de aplicarse esta metodologia de aproximacion del riesgo, se tenga en
consideracion la evidencia proveniente del estudio INTERHEART (61) en el que se demuestra el efecto aditivo
de los factores de riesgo sobre la chance de desarrollar un evento.

La presencia de tres factores de riesgo, independientemente de su intensidad, ya se podria asumir como un
equivalente de “alto riesgo” (ya que cuadruplica la chance de evento) respecto de la presencia aislada de esos
factores.

Estratificacion de riesgo intrapandemia y pospandemia COVID-19

Todos, absolutamente todos, los instrumentos de evaluacién del riesgo cardiovascular han sido desarrollados y
concebidos para un mundo que ya no existe. Los niveles nunca antes vistos de sedentarismo, sobrepeso y obesidad,
consumo de alcohol y alimentos no saludables, estrés psicosocial, aislamiento, y restriccion de acceso a controles
médicos, que han afectado a todos los grupos etarios, probablemente hayan modificado la epidemiologia de la
enfermedad cardiovascular en los anos venideros en la Argentina y a nivel global. (62-65)
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Este panorama requiere un ejercicio de reconsideraciéon sobre la precision actual de los sistemas de estratifi-
cacion de riesgo, que era ya sujeto de cuestionamientos en la era pre-pandemia. Por estos motivos, se sugiere un
abordaje de mayor sensibilidad frente a la deteccion de un factor de riesgo aislado y contextualizarlo en funcién
de los moduladores de riesgo mencionados y las condiciones actuales del paciente.

Decisiones compartidas en prevencion cardiovascular

Las estrategias terapéuticas en relaciéon con el riesgo cardiovascular presentan ventajas y desventajas e incerti-
dumbres en cuanto a sus resultados, en especial en prevencién primaria. En este escenario resulta importante
brindar al paciente informacién clara sobre la naturaleza del problema, ofrecer la mejor evidencia disponible
sobre las opciones de manejo y contemplar sus deseos y expectativas. Para ello existe un modelo denominado
toma de decisiones compartidas (TDC) que alude al proceso por el cual se vinculan estos elementos para lograr
un resultado de salud satisfactorio para el paciente. Existe evidencia que indica que la adopcién de estas estra-
tegias confiere beneficios no solo para los pacientes, sino también para los médicos y el sistema de salud. (66)
Los puntos clave para el proceso de toma de decisiones compartidas (TDC) son los siguientes:

Definir y explicar el problema de salud.

Presentar las opciones terapéuticas.

Discutir los pros y contras de cada intervencion (beneficios, riesgos, costos).

Aclarar los valores o preferencias del paciente.

Discutir la capacidad del paciente.

Presentar el conocimiento existente sobre el tema y hacer recomendaciones.

Revisar y eventualmente mejorar la comprensién del paciente.

Tomar una decisioén o explicitamente aplazarla.

Organizar el seguimiento.

Una herramienta que resulta de gran utilidad en este proceso de TDC es Statin Choice Decision Aid de la
Mayo Clinic, que se encuentra disponible (en https://statindecisionaid.mayoclinic.org) y permite facilitar la com-
prension de los pacientes —mediante un recurso grafico— de los beneficios y riesgos potenciales de la indicacién
del uso de estatinas segtn el riesgo cardiovascular global (RCVG).

La estrategia de TDC estd basada en los cuatro principios de la bioética: autonomia (la persona decide qué
hacer con su cuerpo y su salud), beneficencia (la intervencién debe significar un beneficio sustentando por la
evidencia), no maleficencia (los riesgos potenciales deben ser superados por los beneficios de la intervenciéon) y
Justicia (accesible para la poblacién) (TDC). (67)

El profesional, ademas de brindar la informacién, acompanara el proceso de toma de decisiones; para ello es
importante dar lugar en la entrevista clinica a los temores, deseos, preferencias, necesidades y expectativas del
paciente, pudiendo evacuar dudas y miedos que tenga el paciente tal vez, incluso, para tomar una decisiéon que
necesite un intervalo de tiempo y consultar con sus allegados. (68)

Es clave la comprension de que —en este proceso— el médico participa activamente en la toma de la decision,
pero dando lugar a las preferencias del paciente, que pueden no coincidir con las del profesional. Una de las
barreras para la implementacion de la TDC es el tiempo acotado de las consultas médicas habituales. (69)

©XNooUR W=

RECOMENDACION
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda establecer un proceso de decisiéon compartida durante las consultas médicas 1 C

en prevencion cardiovascular para mejorar la adherencia a las intervenciones.
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Estratificacion del riesgo cardiovascular :

Paso 1: definir presencia de enfermedad cardiovascular establecida.

Paso 2: en ausencia de ECVE estimar riesgo a 10 afios.

Paso 3: recategorizacion:

* En alto riesgo no es necesaria una estratificacion posterior.

* En moderado riesgo es razonable, cuando esta disponible,
la basqueda de ateromatosis subclinica y recategorizar en alto riesgo.

* En bajo riesgo ante la presencia de condiciones moduladoras de riesgo,
es razonable la busqueda de ateromatosis subclinica para recategorizar en

ALTO RIESGO alto riesgo.

MUY ALTO RIESGO

Enfermedad CV
establecida (1)

Presencia de .
Recategorizar a

MODERADO RIESGO aterom,a'Fosw ALTO RIESGO
subclinica
Condiciones Presencia de .
moduladoras de ateromatosis I DL
. . . ALTO RIESGO
riesgo subclinica

*Cardiopatia isquémica (IAM, revascularizacioén coronaria, enfermedad coronaria), accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio,
enfermedad vascular periférica (carotidea, miembros inferiores).

Fig. 1. Esquema propuesto de estratificacion de riesgo
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INTRODUCCION

La Cardiologia es una especialidad atravesada por la Medicina Basada en la Evidencia, con histéricos ensayos
clinicos de miles de participantes, que han cambiado la historia de la enfermedad cardiovascular. Las decisiones
terapéuticas suelen estar basadas en los resultados de esos grandes trabajos, con puntos finales duros como
infartos o mortalidad. Sin embargo, este tipo de estudios no suele servir para evaluar los efectos de una dieta
o un alimento, por cuestiones inherentes a la complejidad de la nutricién, que no ocurren con un farmaco, por
ejemplo: imposibilidad de hacer una dieta placebo, dificultad en asegurar adherencia a largo plazo, variabilidad
interindividual y regional en las preparaciones, interrelacion de distintos alimentos, otras conductas del estilo
de vida y muchas otras limitaciones técnicas y logisticas. (1,2) Las recomendaciones nutricionales deben surgir
entonces de la integracién de varias lineas de evidencia, donde se destaca el valor de los estudios observacionales,
especialmente longitudinales, que permiten, aun con sus limitaciones, analizar los efectos de los alimentos en
miles de individuos a lo largo del tiempo. Los ensayos clinicos, en general, tienen un seguimiento de corto-mediano
plazo, y evaltian principalmente puntos finales “blandos”, casi siempre respuestas fisioldgicas y bioquimicas ante
ciertos nutrientes o patrones alimentarios (por ejemplo, el efecto de una dieta vegetariana en el perfil lipidico),
mientras que los estudios en modelos animales ofrecen una explicacién mecanistica para los efectos biologicos. (2)

Una alimentacién poco saludable es la primera causa de muerte y discapacidad en el mundo. Mas de 11
millones de muertes anuales estan directamente relacionadas con la nutricion, principalmente por enfermedad
cardiovascular (ECV). (3) Los factores mas importantes a nivel global son el exceso de sodio y un bajo consumo
de granos integrales, frutas, vegetales y semillas. En la Argentina, el consumo de sodio duplica la recomendacion,
el de frutas y verduras es muy bajo y el de bebidas azucaradas es el mas alto de Latinoamérica, y de los més altos
del mundo. (4)

En Cardiologia, clasicamente se ha abordado la alimentacién desde un enfoque basado en nutrientes (como
limitar el sodio y las grasas saturadas) o en alimentos especificos (como incorporar granos integrales y reducir
las carnes procesadas). Si bien esto es conceptualmente correcto, puede resultar poco eficaz en la practica clinica.
Las personas no comen nutrientes o alimentos aislados, sino siguen patrones donde predominan ciertos grupos
de alimentos.

Creemos necesario que el profesional cuente con conocimientos basicos para responder a inquietudes sobre pa-
trones alimentarios frecuentes, y realizar recomendaciones nutricionales basadas en la evidencia. Es fundamental
el trabajo en equipo con nutricionistas, especializados en el asesoramiento y la confeccién de planes alimentarios.

Algunos nutrientes criticos en salud cardiovascular

Si bien el enfoque basado en nutrientes puede ser limitado, es importante mencionar algunos nutrientes criticos
en la salud cardiovascular, ya que explican gran parte de los efectos de los patrones alimentarios. Una de las
principales cuestiones para resaltar en nutricién es el comparador: la recomendacién de limitar un nutriente
puede llevar a aumentar el consumo de otro igual de perjudicial, o incluso peor. Un ejemplo paradigmatico es el
de las grasas saturadas que, cuando se reemplazan por grasas insaturadas, reducen la ECV,(5) pero sustituirlas
por carbohidratos refinados no tiene ese efecto, e incluso se asocia a mayor mortalidad. (6)

1.1 Sodio: segtn la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la reduccién del consumo de sodio es una de
las politicas de salud ptblica mas costo-efectivas .(7) El elevado consumo de sodio incrementa la probabilidad de
desarrollar hipertension arterial, (8) factor de riesgo mayor para enfermedad cardiovascular, cerebrovascular,
fibrilacién auricular, insuficiencia renal y retinopatia. (9) Su prevalencia impacta negativamente en la mortalidad,
discapacidad y en los costos sociosanitarios. (10) Se estima que un alto consumo de sodio es responsable de 3
millones de muertes anuales, y la pérdida de 70 millones de anos de vida ajustados por discapacidad (AVAD). (3)
En la Argentina se estima que el 70% del sodio se consume a través de productos procesados y ultraprocesados,
mientras que la sal agregada representa solo el 15%. (11)

1.2 Acidos grasos trans (AGT): se encuentran de forma natural en la carne y la leche de animales rumiantes,
pero el procesamiento industrial de aceites vegetales es la principal fuente de la dieta. (12) El consumo de AGT
se asocia a un aumento del 21% de la incidencia de enfermedad coronaria, del 34% de mortalidad por todas las
causas y del 28% de muerte por cardiopatia isquémica. (13) Aumentan el colesterol asociado a lipoproteinas de
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baja densidad (C-LDL), disminuyen el colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y generan
disfuncién endotelial, insulinorresistencia e inflamacién de bajo grado. (14) Se estima que el incremento de un
2% en la ingesta de AGT aumentaria hasta un 23% el riesgo de eventos coronarios. (15) La OPS/OMS propone
la eliminacién de los AGT de produccién industrial en la region de las Américas para 2025. (13) En la Argentina,
los AGT en alimentos estan limitados por el articulo 155 tris del Cédigo Alimentario Argentino, (16) aunque la
normativa debera ajustarse al plan de accion de OPS/OMS del cual forma parte.

1.3 Acidos grasos saturados (AGS): las principales fuentes de AGS de la dieta son las carnes, lacteos
enteros y aceites tropicales (estos tltimos poco consumidos en la Argentina). Evidencia de grandes metanélisis
de estudios observacionales (17-19) y de ensayos clinicos (5,20) apoya la recomendacién de reducir la ingesta de
AGS a menos del 10% de la energia total, y reemplazarlos principalmente por grasas insaturadas. Se estima que
esta medida puede reducir entre un 25 y 30% la ECV. (20) El principal mediador del efecto de los AGS seria el
aumento de lipoproteinas aterogénicas, (21) aunque también esta bien establecido su papel en la insulinorresis-
tencia. (22) El reemplazo de AGS por carbohidratos refinados no seria beneficioso y se ha asociado a una mayor
mortalidad. (6)

1.4 Colesterol: una metarregresion de 55 ensayos clinicos evidenci6 una relacién dosis-respuesta de pequena
magnitud entre el colesterol dietario y el C-LDL. (23) Con respecto al impacto del colesterol dietario en eventos
cardiovasculares, la evidencia es contradictoria y adolece de varias limitaciones, discutidas detalladamente en
la revision de la American Heart Association del ano 2020. (24) Un estudio reciente de 6 cohortes prospectivas
multiétnicas observé un aumento de la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa del 17% y 18%, res-
pectivamente, cada 300 mg de colesterol dietario, independientemente de la calidad global de la dieta. (25) La
principal fuente de colesterol de la dieta son carnes, huevos y lacteos. (26) El huevo es la fuente mas concentrada
de colesterol dietario (1 yema tiene casi 200 mg de colesterol), por lo que se recomienda limitar su consumo a no
mas de 1 huevo por dia en personas sanas, en el marco de un patrén alimentario cardiosaludable. Las personas
con factores de riesgo CV, especialmente hipercolesterolemia y diabetes, pueden beneficiarse mas con la reducciéon
del colesterol dietario. (24,27)

1.5 Carbohidratos refinados: los carbohidratos refinados, como las harinas blancas, almidones y aztcares
agregados (sacarosa, glucosa, jarabe de maiz de alta fructosa, entre otros), estan desprovistos de fibra y de otros
nutrientes beneficiosos, como vitaminas y polifenoles. Su ingesta excesiva tiene efectos negativos en la presién
arterial, el perfil lipidico y el peso corporal, (28) y se asocia a un mayor riesgo de diabetes (29) y mortalidad car-
diovascular. (30) El consumo de carbohidratos refinados es elevado en la Argentina, principalmente en productos
ultraprocesados (panaderia industrial, golosinas, bebidas endulzadas, etc.). Un reciente informe evidencié que solo
las bebidas azucaradas son responsables del 23% de los nuevos casos de diabetes y de 54.000 casos de enfermedad
cardiovascular, con un costo que representa casi el 3% del gasto argentino en salud anual. (31)

1.6 Fibra: se puede considerar a la fibra como el principal déficit de la dieta occidental. En la Argentina se
consume menos de la mitad de la fibra minima recomendada. (32) Una mayor ingesta no solo es una estrategia
eficaz para reducir factores de riesgo cardiovascular, (33,34) sino se asocia a una reduccion de entre 15 y 30%
de mortalidad cardiovascular y por cualquier causa, enfermedad coronaria, ACV, diabetes tipo 2 y cancer colo-
rrectal. (35) La fibra se halla presente en alimentos de origen vegetal, principalmente granos integrales, frutas,
vegetales, legumbres y semillas.

1.7 Acidos grasos poliinsaturados omega 3 (AGPI-w3): los alimentos marinos, especialmente el pescado
graso, aportan las formas bioactivas de estos acidos grasos (EPA y DHA), con importantes funciones bioldgicas.
(36) En multiples metanalisis y revisiones sistematicas de estudios longitudinales, el consumo moderado de
pescado (aproximadamente 150 gramos, 2-3 veces por semana) se asocia a una reduccién del riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad. (37,38) Dado que en la actualidad los beneficios de la suplementacién con AGPI-
w3 son cuestionables, (39,40) es probable que los efectos del pescado estén mediados no solo por su contenido
de acidos grasos, sino por su aporte de minerales, vitaminas liposolubles y por sustituir a alimentos menos sa-
ludables como carnes rojas y procesadas. (41) En el Lyon Diet Heart Study se observé una marcada reduccion
de eventos cardiovasculares y mortalidad con una dieta mediterrdanea enriquecida en AGPI-w3 vegetal (4cido
alfa-linolénico). (42)
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RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda limitar el consumo de alimentos fuentes de acidos grasos saturados y reem- | A

plazarlos por fuentes de acidos grasos mono y poliinsaturados, para la prevencién de eventos
cardiovasculares.

— Se recomienda evitar un consumo mayor de 2000 mg de sodio por dia (5 g de sal), para 1 A
reducir el riesgo de hipertension arterial.

— Se recomienda que los carbohidratos de la dieta provengan de alimentos naturales o mini- 1 B
mamente procesados, y limitar la ingesta de carbohidratos refinados y azucares libres, para la
prevencién de eventos cardiovasculares.

— Es razonable limitar la ingesta de colesterol, especialmente en personas con factores de riesgo lla B
cardiovascular.

— Se recomienda evitar la ingesta de acidos grasos trans* para la prevencién de eventos cardio- ] B

vasculares.

* El objetivo propuesto por la OMS es que no superen el 1% de la energia total.

Productos ultraprocesados

El sistema NOVA agrupa los alimentos segtn la naturaleza, la finalidad y el grado de procesamiento (Tabla 1).
Los productos ultraprocesados (UP) son formulaciones industriales a base de sustancias derivadas de alimentos,
en general compuestas por grasas poco saludables, harinas y almidones refinados, azicares y sal, ademas de
aditivos quimicos. (45) Se incluyen entre ellos las bebidas endulzadas, yogures industriales, snacks, galletitas,
cereales de desayuno, productos carnicos reconstituidos y platos precocinados. Los UP desplazan a los sistemas
alimentarios locales, a las comidas caseras y a los alimentos naturales y minimamente procesados. (45) En la
Argentina, el consumo de UP es elevado: el 36% de la poblacién consume bebidas azucaradas al menos una vez
al dia y golosinas dos o mas veces por semana, y el 17%, productos de pasteleria, facturas, galletitas dulces o
cereales con azucar una vez al dia. (4) Se estima un consumo de galletitas y bizcochos de 9,5 kg/hab/ano. (46)

Si bien la clasificacion NOVA es relativamente nueva, en la tltima década se ha generado un gran cuerpo
de evidencia que demuestra su utilidad clinica. Diversos estudios muestran que el consumo excesivo de UP se
asocia con un aumento del riesgo de hipertensiéon arterial, sindrome metabdlico, obesidad, depresion, varios
tipos de cancer, eventos cardiovasculares, y mortalidad por cualquier causa. (47-49) Un reciente anélisis de la
cohorte Framingham Offspring evidenci6 un incremento del 9% de mortalidad cardiovascular con cada porcién
adicional de UP. (50) En nifnos, el consumo de UP se asocia a dislipidemia y obesidad (51,52) y, por lo tanto, a un
mayor riesgo cardiovascular.

Los UP suelen ser altos en nutrientes criticos como sodio, grasas saturadas y azdcares libres, pero su impacto
en la salud no se explica solo por su composicién nutricional. Un reciente ensayo clinico evidenci6 que una dieta
rica en UP, comparada con una dieta no procesada con igual distribucién de macronutrientes, fibra y energia,
caus6 que los participantes comieran alrededor de 500 kcal diarias més, lo que llevé a un aumento significativo
de peso en 14 dias, mientras que el grupo que comi6 la dieta no procesada bajé de peso (con ingesta ad libitum).
(53) Esto puede explicarse por el bajo nivel de saciedad, alta palatabilidad y estimulo de recompensa a nivel del
sistema nervioso que producen los UP. (54) A esto se le suma un marketing agresivo, amplia disponibilidad y bajo
costo, que hacen que el consumo de UP sea muy elevado y genere un gran impacto en la salud de la poblacién y
en los costos sanitarios. (31,45)

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda limitar el consumo de alimentos procesados y ultraprocesados, y priorizar la | B
inclusion de alimentos naturales o minimamente procesados, para la reduccion del riesgo

cardiovascular.
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Patrones alimentarios

Si bien todos los patrones alimentarios tienen sus caracteristicas particulares, un punto que comparten todas
las dietas cardiosaludables es que se basan en alimentos naturales o minimamente procesados, predominando
aquellos de origen vegetal (Tabla 2). Mas alla de los efectos que se describen a continuacion, el principal desafio
consiste en sostener la adherencia en el largo plazo, que suele ser baja, por motivos educativos, culturales, eco-
némicos, y por limitaciones de tiempo y énfasis en las consultas. (56)

Dieta mediterranea

La dieta mediterranea (DMed), declarada por la UNESCO patrimonio cultural inmaterial de la humanidad,
consiste en un patrén alimentario propio del territorio que rodea el mar Mediterraneo. Promueve un consumo
elevado de frutas, verduras, granos integrales, legumbres, tubérculos, frutos secos, semillas, aceite de oliva y
pescado; moderado a bajo consumo de lacteos y aves; bajo consumo de carnes rojas; y vino tinto en cantidades
bajas a moderadas. (57)

En el estudio de los Siete Paises, realizado en la década de 1950, se observé que la DMed estuvo asociada con
tasas mas bajas de ECV. (58) Este fue uno de los pilares en demostrar la asociacién entre la alimentacion y el
riesgo cardiovascular, y fue el inicio de un estudio intensivo de la DMed.

La DMed ha sido evaluada en numerosos estudios, mostrando beneficio en el control de factores de riesgo
tradicionales. Un metanélisis de 41 estudios observacionales (59) demostr6 mejoria en los cinco componentes del
sindrome metabdlico. Filippou y cols. mostraron un beneficio modesto pero significativo en la presion arterial
con DMed, tanto en pacientes hipertensos como normotensos. (60) La DMed también mejora el peso corporal,
los niveles de hemoglobina glucosilada (HbAlc) , glucemia y otros parametros metabdlicos en los pacientes con
diabetes. (61)

Un punto interesante de la DMed es que demostré reduccion de puntos finales duros en ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). El estudio Lyon Diet Heart evalué la influencia de la DMed en la prevencion de recurrencia
de infarto. Incluy6 425 pacientes sobrevivientes de un infarto de miocardio, que fueron aleatorizados a seguir
una DMed enriquecida con aceite de canola (alto en 4cido alfa-linoleico) o una dieta control “prudente”. Luego
de 4 anos de seguimiento, se observé una marcada reduccion del punto final combinado de muerte e infarto no
fatal: RR 0,23 (IC 95%: 0,11-0,48). (42)

Una caracteristica distintiva de la DMed es el alto consumo de grasas insaturadas, principalmente de aceite
de oliva y frutos secos. Este aspecto fue evaluado en el PREDIMED, ECA multicéntrico realizado en Espana.
(62) Incorporé a unos 7500 participantes sin ECV preexistente, de alto riesgo (pacientes con diabetes mellitus de
tipo 2 [DM2] o con al menos 3 factores de riesgo tradicionales). Fueron aleatorizados a recibir DMed con aceite
de oliva extravirgen, DMed con agregado de frutos secos, o a una dieta recomendada por la American Heart
Association. Luego de 4,8 anos de seguimiento se observo que el punto final combinado de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular (ACV) o muerte cardiovascular se redujo aproximadamente un 30% en ambos grupos
de DMed (principalmente a expensas de reduccion de ACV).

Es importante destacar que existe variacién en la implementaciéon de la DMed, generando heterogeneidad
entre los estudios publicados. (63) Los metanalisis de ensayos clinicos més recientes tienen una gran influencia
de PREDIMED (prevencién primaria) y Lyon Diet Heart (prevencién secundaria), constituyendo estos dos tra-
bajos la mayor demostracion del beneficio de la DMed. (64) De todas formas, méas alla de ambos ensayos clinicos
paradigmaticos, la DMed se asocia de forma consistente con un menor riesgo de ECV y mortalidad en estudios
longitudinales. (65,66) En algunas poblaciones, como pacientes con DM2, el beneficio podria ser mayor. En este
subgrupo se ha observado una reduccién significativa de la incidencia de ECV (RR: 0,62; IC 95%: 0,50-0,78) e
infarto de miocardio (RR: 0,65; IC 95%: 0,49-0,88). (67)

Dieta DASH
La dieta DASH es uno de los patrones alimentarios con mas evidencia cientifica en prevencién cardiovascular,
recomendada por diversos consensos y guias de practica clinica a nivel mundial. El patréon alimentario DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension, o Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension) se originé
en la década del 90, cuando el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos comenz6 a financiar proyectos
para identificar patrones alimentarios que mejoren el control de la hipertensién arterial (HTA). A partir de
la observacién de que las personas vegetarianas tenian niveles de presién arterial (PA) més bajos, se disenid
una dieta rica en fibra, potasio, calcio, magnesio, y baja en grasas saturadas. (68) Este patrén alimentario
demostro no solo reducir significativamente los valores de PA, sino tener beneficios en otras condiciones como
diabetes, obesidad, cancer de colon, hepatopatias, diverticulosis, y hasta una asociacién con menor mortalidad
por todas las causas. (69,70)

La dieta DASH promueve un consumo alto de verduras, frutas, granos y cereales integrales, y moderado de
carnes magras (especialmente aves y pescado) y lacteos descremados, mientras que desalienta el consumo de
carnes rojas y procesadas, dulces y bebidas azucaradas. (71) Al igual que la DMed, su base consiste en alimentos
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de origen vegetal minimamente procesados pero, mientras que la DMed fomenta ademaés el consumo de pescado
graso, aceite de oliva y frutos secos (lo cual la hace mas alta en grasas insaturadas), la dieta DASH original es baja
en grasas y més alta en carbohidratos, enfatizando un alto consumo de granos integrales y moderado de lacteos.

Inicialmente, la dieta DASH se compardé con una dieta control y con una mas alta en frutas y vegetales, en 459
adultos (133 hipertensos), durante 8 semanas. La dieta DASH redujo la PA sistélica en 5,5 mm Hg; el efecto mayor
se registr6 en hipertensos (-11,4 mm Hg). (72)El contenido de sodio era similar (aproximadamente 3 gramos)
en todas las dietas. Posteriormente, Sacks y cols. condujeron un ECA en 412 individuos, en el que demostraron
que la dieta DASH, combinada con restriccién del sodio, tuvo el mayor efecto reductor de la PA (reduccién de
7,1 mm Hg en normotensos y de 11,5 mm Hg en hipertensos). (73) En un metanalisis de 19 ensayos clinicos
aleatorizados, la dieta DASH demostré una consistente reduccion de la PA sistdlica y diastdlica; el efecto mayor
fue la menor cantidad de sodio. (70)

La dieta DASH también tiene efectos beneficiosos sobre el perfil lipoproteico, reduciendo el colesterol total
y C-LDL, sin alterar la concentracién de C-HDL o los triglicéridos. (74) Si bien puede dudarse de la relevancia
clinica de la reduccién en colesterol total (-8 mg/dL) o C-LDL (-4 mg/dL), es importante destacar que estos cam-
bios, asociados al descenso en la PA, representan una reduccién de 13% en la estimacion de riesgo segtin la escala
de Framingham, lo cual tendria un impacto importante en la poblacién. (70) Existe cierta controversia sobre el
consumo de lacteos sugerido en la dieta DASH, ya que los estudios que evaluaron el efecto de estos alimentos
para reducir la PA tienen resultados inconsistentes. El efecto global de los lacteos en la salud depende (como
siempre) del comparador: cuando reemplazan a alimentos menos saludables como las bebidas azucaradas, se vera
un beneficio, pero esto puede no ser asi cuando se comparan con nueces, vegetales o legumbres. (75) Debido al
posible impacto en el perfil lipidico, se considera que el consumo de lacteos bajos en grasa podria ser de mayor
beneficio. (76)

Un metanalisis de ensayos clinicos evidenci6 que la dieta DASH también es eficaz para reducir la HbAlc,
la insulinemia en ayunas y el peso corporal, lo que se traduce en un menor riesgo de diabetes en metanalisis
de estudios longitudinales. (74) La dieta DASH podria mejorar el perfil glucémico en forma independiente del
descenso de peso. (77)

En concordancia con estos beneficios cardiometabdlicos, el patrén alimentario DASH esta asociado a una
reduccién de aproximadamente 20% en la incidencia de enfermedad cardiovascular, eventos coronarios y ACV.
(74) Ademas, un seguimiento de dos grandes cohortes prospectivas demostré una reduccion de riesgo de mortali-
dad de cualquier causa del 9% en los participantes que tuvieron la mayor puntuacién de calidad de dieta DASH,
durante un seguimiento de 12 anos. (78)

Dietas basadas en plantas, vegetarianas y veganas

Una alimentacién basada en plantas (ABP) se caracteriza por maximizar el consumo de alimentos de origen
vegetal minimamente procesados: vegetales, frutas, legumbres, granos integrales, semillas y frutos secos. En
general es baja en grasas saturadas y colesterol, y rica en fibra y compuestos bioactivos como polifenoles, lo que
la constituye como un patrén alimentario con un perfil nutricional recomendado para la prevencién de enfer-
medades cardiovasculares. (79, 80) Por otro lado, las dietas que han logrado mayor reduccién del C-LDL son
aquellas bajas en grasas saturadas y carbohidratos refinados, y relativamente ricas en grasas poliinsaturadas,
proteina vegetal, nueces, fitoesteroles y fibra, constituyendo un elemento mas en la reduccion de riesgo. (81)

La ABP es una definicién amplia, puede ser ovo-lacto-vegetariana (incluye huevos y/o lacteos), vegana (ex-
cluye todo alimento animal), flexitariana (incluye carnes en baja cantidad y/o frecuencia) o pescetariana (incluye
pescado). No hay un consenso en cuantos productos animales admite una ABP, pero hay acuerdo en que la mayor
parte de los alimentos deben ser de origen vegetal minimamente procesados. Es por ello que dietas como la DASH
y la mediterranea, suelen ser consideradas también dietas basadas en plantas, aunque incluyen alimentos de
origen animal. (82) De hecho, los componentes de la DMed que se asocian independientemente a un menor riesgo
de ECV son las frutas, vegetales, legumbres y frutos secos. (83) En un subanélisis del PREDIMED se evidencié
una mortalidad 40% menor en aquellos que seguian una dieta mediterrdnea mas vegetariana, comparados con
los que incluian més alimentos de origen animal. (84)

Diversos ECA y metanalisis han demostrado que las dietas vegetarianas son eficaces y seguras para el manejo
de diabetes, (85) dislipidemia, (86-88) obesidad (89) e HTA. (90,91) Los efectos positivos de las ABP no solo se
deberian una mayor ingesta de alimentos vegetales integrales, (92,93) sino también por reducir otros alimentos
menos saludables, como carnes rojas y procesadas, con reconocida asociacién con diabetes, (94-96) ECV, (97-99)
y cancer colorrectal. (100) Varios estudios, entre ellos un metanalisis que incluy6 mas de 715.000 pacientes de
31 cohortes prospectivas, observaron que la proteina o grasa de origen animal se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad total y cardiovascular, mientras que lo opuesto se observa con la proteina y grasa de origen vegetal.
(101-106) En estudios longitudinales en los que se realiz6 un analisis de sustitucién, el reemplazo de proteina
animal por fuentes vegetales se asoci6 con un menor riesgo de mortalidad por todas las causas, por causa cardio-
vascular y por demencia. (105-108) Un metanalisis de 10 estudios observacionales prospectivos registré un mejor
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perfil cardiometabdlico y una reduccién del 25% del riesgo de cardiopatia isquémica con dietas vegetarianas,
comparados con los de la dieta omnivora. (109) Estos hallazgos se refuerzan en una reciente revision sistematica
y metanalisis, que analizé mas de 500.000 pacientes y 42.697 muertes, evidenciando que una mayor adherencia
a una ABP se asocia a una reduccion del riesgo del 23% de mortalidad por cardiopatia isquémica, y del 10% de
mortalidad por cualquier causa. (110)

Los beneficios informados de la ABP podrian explicarse por su riqueza en polifenoles, fibra, grasas insaturadas,
vitaminas y minerales, mientras que son bajas en grasas saturadas y trans, colesterol, sodio y azticares refinados.
(79,111) Por otra parte, los alimentos de origen animal son ricos en aminoacidos ramificados y aromaticos, que
reducen la sensibilidad a la insulina y promueven la ganancia de peso via estimulacién de mTOR, (112) suelen
ser fuente de AGS, (20) y hierro heminico, (97) precursores de N-6xido de trimetilamina (TMAO), (113) y sodio
y nitritos (en carnes procesadas), (8) sustancias asociadas con mayor riesgo de ECV.

Con respecto a las dietas veganas, (DV) un metanélisis de estudios observacionales que analizé méas de
12.000 individuos evidencié un mejor perfil cardiometabdlico en las personas que seguian DV comparadas con
las personas omnivoras. (114) Diversos ensayos clinicos evidencian que una DV puede mejorar el control de
factores de riesgo cardiovasculares como el C-LDL, la glucemia y la adiposidad, (85,115-118) comparada con
otras dietas recomendadas, incluso la dieta mediterranea. ([119) No obstante, la evidencia de las DV es limitada
en cuanto a puntos finales duros. Los estudios son heterogéneos, y se observan asociaciones inconsistentes.
(120,121) Cabe destacar la importancia de una planificacién adecuada de la DV ya que, de no ser asi, existen
riesgos de deficiencias nutricionales como vitamina B ,, hierro y calcio, entre otras. (111) La mera exclusién/
reduccion de productos animales no asegura una buena calidad de la dieta: en 2 grandes cohortes prospectivas,
un indice de ABP saludable se asoci6 a menor riesgo de cardiopatia isquémica, pero el indice ABP no saludable
(mayor consumo de ultraprocesados como galletitas y gaseosas) tuvo una asociacién opuesta (HR 1,32; IC 95%:
1,20-1,46). (122) Finalmente, desde una perspectiva global, las ABP podrian relacionarse con un menor impacto
ambiental. (123, 124)

Dieta paleolitica

Esta dieta estd basada en la alimentacion del ser humano preagricola. Su concepcion original surge a partir del
trabajo de Loren Cordain, de acuerdo con el estudio de la alimentaciéon de sociedades cazadoras-recolectoras
modernas. La distribucién de macronutrientes definida originalmente es aproximadamente 20% carbohidratos,
40% grasas, y 40% proteinas. (125) La dieta paleolitica est4 constituida por carnes magras, alimentos marinos,
huevos, vegetales, frutas y semillas, y suele limitar o excluir granos, leguminosas y lacteos, ya que se considera
que estos alimentos no formaron parte central de la dieta humana hasta el Neolitico. A pesar del bajo contenido
relativo de carbohidratos, y del alto consumo de alimentos de origen animal, esta dieta es alta en fibra dietética
(méas de 40 g/dia) y baja en grasas saturadas (7% de la energia total); los 4cidos grasos monoinsaturados y poliin-
saturados omega-3 son los predominantes.

La evidencia sobre el beneficio de la dieta paleolitica en los seres humanos es limitada. Parte de estas limita-
ciones surge de la heterogeneidad en la definicién de la dieta, que ha sufrido muchas modificaciones e interpre-
taciones. Un metanalisis de ensayos clinicos evidenci6é mejoria de parametros cardiometabdlicos en comparacion
con la dieta estandar, pero la cantidad y calidad de la evidencia es heterogénea e insuficiente para establecer
conclusiones sdlidas. (126)

La dieta paleolitica tiene evidentes ventajas respecto de la occidental estandar, ya que —si esta bien formula-
da- excluye productos ultraprocesados, es baja en sodio y aztcares libres, y, al ser hiperproteica, tiene un efecto
saciante. Su porcentaje de grasas es similar al de la dieta mediterranea, y su contenido en AGS es bajo y dentro
de lo recomendado (inferior al 10% de la energia total). Sin embargo, en su concepcién original, implica un alto
consumo de proteina de origen animal, lo cual se asocia en el largo plazo con mayor mortalidad y ECV cuando
sustituye a proteinas de origen vegetal. (101-106) Otra desventaja es que excluye alimentos como granos integrales
y leguminosas, relacionados con un menor riesgo cardiovascular, (3,93) y consumidos por sociedades longevas y
sanas desde hace miles de anos.

Dietas centradas en macronutrientes (bajas en carbohidratos/bajas en grasas)

Durante muchos anos estuvo instalado el concepto de una dieta baja en grasas como sinénimo de saludable. Este
enfoque simplista “lipofébico” generé una industria de ultraprocesados altos en azdcares y granos refinados,
promocionados como saludables por ser bajos en grasas. Asimismo, fue creciendo la popularidad de dietas altas en
grasas y bajas en carbohidratos, con resultados efectivos en descenso de peso, pero no demostrando superioridad
clinicamente significativa a largo plazo, comparadas con una dieta baja en grasas. (127-129) En la actualidad
se reconoce que una baja carga de enfermedades crénicas es posible dentro de un amplio rango de relacién car-
bohidratos/grasas, y que el foco debe estar en la fuente (animal o vegetal) y el procesamiento de los alimentos.
(18,130) En el estudio PURE se observ6 una mayor mortalidad con dietas superiores a 55-60% de carbohidratos.
(6). Un mayor indice glucémico se asocié a un aumento de la mortalidad cardiovascular del 32%. (131) Dado
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que en el quintilo inferior la media de indice glucémico fue de 76, y en el superior de 91, se puede inferir que
los carbohidratos consumidos fueron de bajo valor nutricional, principalmente granos refinados, lo que podria
explicar la mayor mortalidad observada. Agrupar a los carbohidratos, sin distinguir las fuentes refinadas de las
integrales (como vegetales o legumbres), puede llevar a interpretaciones incorrectas. Las dietas reducidas en car-
bohidratos han demostrado ser una herramienta eficaz para el descenso de peso a corto-mediano plazo, asi como
el control y prevencion de la diabetes mellitus. (132-134) Por tal motivo estan dentro de las dietas recomendadas
por la American Diabetes Association, sin descuidar un consumo adecuado de fibra, y bajo de grasas saturadas.
(135) En el marco de un dieta DASH, la reduccién moderada de los carbohidratos, aumentando el porcentaje de
proteinas y grasas insaturadas, mejor6 el perfil lipidico, la PA y la estimacion de riesgo cardiovascular. (136) No
obstante, en multiples estudios longitudinales se observa que una dieta mas baja en carbohidratos se asocia con
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad, (104) lo cual debe tomarse como una precaucion al reco-
mendar este enfoque dietético en el largo plazo. El aumento del riesgo parece generarse cuando los carbohidratos
se reemplazan por grasa o proteina de origen animal, ya que la grasa o proteina de origen vegetal se asocia con
reduccion de la mortalidad. (104,130) Esto refuerza lo analizado en el apartado de dietas basadas en plantas.

Respecto de las dietas cetogénicas (tipicamente incluyen menos de 50 g/dia de carbohidratos, y un 70% o mas
de la energia proveniente de grasa), no se dispone de suficiente evidencia a largo plazo sobre su eficacia ni segu-
ridad, ya que no hay registros de poblaciones representativas que sigan esta dieta en forma sostenida. A corto
y mediano plazo, han demostrado ser una herramienta eficaz para el descenso de peso y mejoria de parametros
cardiometabdlicos. (127) Sin embargo, recientes estudios muy controlados refieren un marcado aumento de
lipoproteinas aterogénicas si la dieta es rica en AGS. (118,137) Uno de los principales puntos negativos, ademas
de la dificultosa adherencia, es la exclusién de alimentos fuente de carbohidratos con demostrados beneficios en
la salud, como frutas, granos integrales y legumbres. (3,92,93)

Ayuno intermitente
Si bien el ayuno intermitente (AI) no es un patrén alimentario en si mismo, creemos relevante su mencion, ya
que hay una intensa y creciente investigacion al respecto. Las modalidades de Al mas estudiadas son el ayuno
alterno (ingerir alimentos un dia y otro no), ayuno peridédico (frecuencia semanal, siendo la mas comtn alimentarse
durante 5 dias, y ayunar los otros 2) y la alimentacion restringida por horarios o time restricted feeding, en la
que se come en una franja horaria reducida (por ejemplo, 8 horas al dia, y se ayuna las 16 horas restantes). (138)
El Al favorece la flexibilidad metabdlica, ya que a partir de las 10-14 horas de ayuno se agotan las reservas
de glucégeno y aumenta la produccién de cuerpos ceténicos. A nivel celular se estimulan mecanismos de re-
paracioén, al activarse proteinas como AMPK y sirtuinas que llevan a la expresién de genes involucrados en la
resistencia al estrés y la biogénesis mitocondrial, y la estimulacién de la autofagia. (138) Numerosos estudios,
en animales y en seres humanos, documentan cambios favorables en la salud metabdlica con el Al. Se ha podido
observar disminucién del peso corporal, presion arterial y marcadores inflamatorios, mejoria en la sensibilidad
a la insulina y del perfil lipidico. (138,139) Una revisién sistemaética de ensayos clinicos evidencié mejoria de
parametros cardiometabdlicos con el Al, que fueron independientes de la pérdida de masa grasa. Un aspecto
interesante es que los participantes que realizaron Al restringieron involuntariamente su ingesta calérica en
un 20%, lo cual la vuelve una estrategia prometedora para la obesidad. (140) Un reciente metanalisis del grupo
Cochrane concluy6 que las estrategias de Al podrian ser eficaces para el descenso de peso, pero sin encontrarse
diferencias significativas con la restricciéon caldrica continua. La calidad de la evidencia global es baja o muy
baja, y no hay estudios con puntos finales duros. (141) Queda por determinar si las personas pueden mantener
un Al a largo plazo y obtener los beneficios observados en animales y en ensayos clinicos breves. Estos enfoques
no deberian iniciarse sin supervisién médica, especialmente en pacientes diabéticos o hipertensos, por riesgo de
fluctuaciones en la glucemia o la presién arterial. enDe acuerdo con la evidencia actual, podemos afirmar que,
si bien el Al podria tener beneficios, la calidad de la alimentaciéon es mucho mas importante que la distribucion
de las ingestas, y es ahi donde deben colocarse los esfuerzos.
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RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda un patrén alimentario de tipo mediterraneo, para la prevencion de eventos | A
cardiovasculares.

— Se recomienda fomentar la incorporacion de hortalizas, frutas, legumbres, frutos secos, semillas | B
y granos integrales como componentes centrales de un patrén alimentario cardiosaludable.

— Los patrones alimentarios de tipo DASH y vegetariano se recomiendan para la reduccion del | B
riesgo y la prevencion de eventos cardiovasculares.

— Una restriccion moderada de carbohidratos podria reducir el riesgo cardiovascular, siempre lla B

que no aumente significativamente el consumo de grasas saturadas y colesterol, se mantenga

un aporte adecuado de fibra y se prioricen las proteinas y grasas de origen vegetal y marino.

Tabla 1. El sistema NOVA de clasificacion de los alimentos. Adaptado de (45)

Grupo alimentario y definicion

Ejemplos

Grupo 1: Alimentos sin procesar o minimamente procesados
Alimentos de origen vegetal (frutos, hojas, tubérculos, semillas, etc.)
o animal (carnes, érganos, leche, huevos, etc.) sin procesar, o con
minimo procesamiento (lavado, cortado, descascarado, molienda,

congelado, etc.), sin agregado de sustancias.

Grupo 2: Ingredientes culinarios procesados

Sustancias extraidas y purificadas por la industria a partir de com-
ponentes alimentarios u obtenidas de la naturaleza.

Grupo 3: Alimentos procesados

Se elaboran al agregar sal, azticar u otro ingrediente culinario como
aceite o vinagre a los alimentos para hacerlos mas duraderos o
modificar su palatabilidad. Los procesos incluyen enlatado y embo-
tellado, fermentacion y métodos de conservacién como el salado,
la conserva en salmuera y el curado.

Grupo 4: Productos ultraprocesados

Formulados en su mayor parte a partir de sustancias derivadas
de alimentos u otras fuentes organicas. Suelen contener poco o
ningun alimento entero. Vienen empaquetados o envasados; son
duraderos, practicos, de marca, accesibles, con un sabor agradable,
y a menudo causan hébito. Pueden imitar la apariencia, formay cua-
lidades sensoriales de los alimentos. Contienen preservantes y otros
aditivos, como resaltadores sensoriales, colorantes y saborizantes.
Suelen estar disefados para consumirse solos o combinados como
snacks, o para sustituir los platos preparados a base de alimentos

sin procesar o minimamente procesados.

Verduras y frutas frescas o congeladas, granos, legumbres, harinas,
frutas secas, carnes, pescados y mariscos (frescos, secos o conge-
lados); leche (en polvo, fresca, entera, descremada, pasteurizada,
y leche fermentada, como el yogur solo), huevos; harinas, pastas

hechas de harina y agua; infusiones

Aceites vegetales; grasas animales; almidones; azucares y jarabes; sal

Vegetales o legumbres enlatadas, conservas en salmuera, frutas en
almibar; carnes en escabeche, semillas saladas, carnes procesadas,
saladas o curadas (no reconstituidas), quesos hechos con leche, sal

y fermentos; y panes elaborados con harinas, agua, sal y fermentos

Snacks dulces o salados; helados, chocolates y dulces o caramelos;
hamburguesas, salchichas y nuggets; panes y galletitas empaque-
tadas; cereales azucarados para el desayuno; tortas; barras energi-
zantes; mermeladas y jaleas; margarinas; postres envasados; sopas
deshidratadas o empaquetadas; salsas listas; extractos de carne
y levadura; bebidas gaseosas y energizantes; bebidas azucaradas
a base de leche, incluido el yogur bebible; platos precocinados;
productos “saludables” y “adelgazantes”, tales como sustitutos en

polvo o “fortificados” de platos o de comidas
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Tabla 2. Principales grupos de alimentos en los patrones alimentarios cardiosaludables

Alimentos Mediterranea DASH Basada en plantas
Vegetales +++ +++ 4+

Frutas +++ +++ +++
Granos integrales ++ +++ +++
Legumbres ++ ++ +H/++*
Frutos secos y semillas +++ ++ ++

Aceites vegetales +H+** + ++
Lacteos + ++FEF [ FREE
Pescado/mariscos T+ + T
Carne de ave + 4 _

Carnes rojas y procesadas = - -

Productos Ultraprocesados - - -

un

Los signos “+” y “-" indican si se recomienda o se desalienta el consumo del alimento, respectivamente. A mas signos,
mayor es el énfasis en la recomendacion.

*El consumo de legumbres deberia ser mayor en dietas veganas (que excluyen todos los alimentos de origen animal).
**Principalmente aceite de oliva virgen extra. ***Principalmente lacteos bajos en grasa. ****En dietas lactovegetarianas.
*****En dietas pescovegetarianas o flexitarianas.
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INTRODUCCION

La actividad fisica se define como “todos los movimientos que forman parte de la vida diaria, incluyendo el trabajo,
la recreacion, el ejercicio y las actividades deportivas”. (1) Se debe entender este término de manera amplia, ya
que se refiere no solo a la practica de deportes, sino también a otras actividades de intensidad variable, como
bailar, cargar las bolsas del supermercado y caminar. La insuficiente actividad fisica (es decir, aquella que no al-
canza a cumplir con las recomendaciones por edad) ocupa el 4.° lugar en lo que respecta a los principales factores
de riesgo de mortalidad a nivel mundial, solo superado por la hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes.
Esta involucrada en el 6-9% de la carga mundial de muerte prematura por enfermedades no transmisibles (alre-
dedor de 1,9 millones de personas al ano en el mundo). Los individuos que realizan menos de la actividad fisica
recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) son “insuficientemente activos” y presentan entre
20-30% mayor riesgo de muerte comparados con quienes son fisicamente activos. (2,3)

En el mundo, méas de una cuarta parte de la poblacién adulta (23% de los hombres y 32% de las mujeres, 28%
total) presentan bajos indices de actividad fisica. Mas aun, el 81% de los adolescentes a nivel global son insufi-
cientemente activos. (4) Si bien en la actualidad contamos con mayor cantidad de herramientas para promover y
facilitar la practica de actividad fisica, la creciente urbanizacién producida en paises en desarrollo ha ido transfor-
mando las oportunidades de realizar actividad fisica diaria en actividades sedentarias. Los cambios tecnolégicos
y socioculturales han generado transformaciones en las formas de trabajo, transporte y de uso del tiempo libre,
que priorizan el comportamiento sedentario en todas las manifestaciones. En paises con altos ingresos (mayor
PBI per céapita), el 26% de los hombres y el 35% de las mujeres son “insuficientemente activos”, mientras que
en paises de bajos ingresos estos porcentajes son menores (12 y 24%, respectivamente). (5)

En la Argentina, casi la mitad de la poblacién no realiza el minimo necesario de actividad fisica sugerido para
obtener beneficios para la salud (46,6% mujeres y 41,5% hombres, 44,2% de la poblacion total del pais). (6) La
prevalencia aumenta en mayores de 65 anos: més de la mitad de las personas de ese rango etario no realiza su-
ficiente actividad fisica. A cualquier edad, la falta de tiempo fue la principal barrera referida para la realizacién
de actividad fisica.

Existen distintos tipos de actividad fisica: las que se realizan en la vida cotidiana (caminar, limpiar), aquellas
recreativas y ludicas (jugar, bailar), como deporte (running, fatbol) o con fines laborales (formando parte de fe-
deraciones, por ejemplo). Vale la pena diferenciar este concepto de aquel que considera al “ejercicio” como toda
actividad fisica planificada, estructurada y repetitiva, cuyo propdsito directo es la mejora o el mantenimiento del
estado fisico. Por otro lado, se considera “deporte” la sucesién de actividades que contienen una estructura espe-
cifica y un reglamento, que pueden realizarse de forma recreativa, competitiva o de alto rendimiento. Asimismo,
los deportes pueden subclasificarse en individuales, de conjunto, de colisién, aquellos que utilizan el cuerpo o un
objeto externo, con suma de puntos o contrarreloj, entre otros.

Las actividades fisicas promueven multiples beneficios. Colaboran en el mantenimiento de un peso saludable,
en el fortalecimiento del sistema osteomuscular, en la mejoria del equilibrio disminuyendo el riesgo de caidas;
mejoran el estado cardiorrespiratorio, disminuyen el riesgo cardiovascular y la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y de algunos
tipos de cancer (de mama y colon, por ejemplo). En jovenes también influye de manera significativa sobre el
desarrollo motor y el sistema cardiorrespiratorio.

Algunas recomendaciones recientes detallan que, para mejorar y/o mantener la salud, deberian realizarse (como
minimo) 150 minutos semanales de actividad fisica de intensidad moderada, o 75 minutos de actividad fisica de
alta intensidad. Se debe destacar que, con niveles de entrenamiento cercanos a los 300-450 minutos semanales
se observan mayores beneficios. Los ejercicios de fuerza deberian realizarse al menos 2 dias a la semana, ya que
de esta manera se obtienen beneficios adicionales para la salud. (7) Para personas mayores de 65 anos valen las
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mismas recomendaciones, haciendo énfasis en el balance funcional, el entrenamiento de la fuerza y el equilibrio
2 o0 3 veces en la semana para prevenir caidas y mejorar la capacidad funcional. En ninos y adolescentes estas
recomendaciones son mas exigentes, pues deben acumular como minimo 60 minutos diarios de actividad fisica
aer6bica moderada (o vigorosa), incorporando ejercicios de fuerza acordes con su edad al menos 3 veces a la
semana, para alcanzar un desarrollo saludable. (8)

Se puede recomendar a personas “poco activas” comenzar con 30 minutos de actividad fisica diaria o al menos
5 dias por semana. Se puede realizar, por ejemplo: 10 minutos de caminata a paso rapido tres veces al dia o 20
minutos por la manana y 10 més por la tarde. Estas actividades pueden incorporarse a la rutina diaria laboral,
escolar, doméstica o ladica. (9)

En los Gltimos anos, con el objetivo de aumentar la adherencia a las conductas saludables, se comenz6 a estu-
diar el efecto del HIIT (High Intensity Interval Training) sobre la morbimortalidad cardiovascular. Este tipo de
entrenamiento evidencié que, mediante la realizacion de gjercicios con intervalos, de corta duracién, alta intensidad
(entre 85-95% de frecuencia cardiaca maxima o 70-90% del consumo méaximo de O,) y con reduccién del tiempo
total de actividad, se obtiene mejoria en el consumo de oxigeno y del fitness cardiovascular en similar (o mayor)
medida al entrenamiento continuo de moderada intensidad. (10) De esta manera se logra una mejor adherencia
ala actividad fisica en la poblacién general, mostrando ser una herramienta “tiempo-efectiva” en la disminucién
de riesgo cardiovascular. (11) Mas atn, este tipo de entrenamiento no mostré mayor tasa de eventos adversos
en pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. (12)

Actualmente no esté del todo claro cudl es la variable que més influye en el efecto beneficioso del HIIT sobre
la salud, si la intensidad, el intervalo o la duracién del ejercicio, dado que ejercicios intervalados de moderada
intensidad, mejor tolerados y sostenidos a lo largo del tiempo mostraron también significativos y favorables
efectos sobre la salud cardiovascular. (13)

Efectos del sedentarismo

El sedentarismo deriva del latin sedentarius, “que trabaja sentado”; es lo que define a los estilos de vida que pre-
sentan poca “agitacién o movimiento”; mas precisamente se refiere a la cantidad de tiempo que permanecemos
realizando alguna actividad que no requiere ningtn esfuerzo fisico (tanto en horas de trabajo o recreacién). Se
considera que estas actividades representan un nivel bajo de consumo energético (1-1,5 veces el metabolismo
basal). (14) Debemos diferenciar este concepto de la “insuficiente actividad fisica” que —como explicamos pre-
viamente— hace referencia a no llevar una vida minimamente activa, es decir, realizar menos de 150 minutos a
la semana de actividades que requieran algin esfuerzo fisico.

En los dltimos afos ha crecido el interés por estudiar el efecto de las conductas sedentarias en el desarrollo y
la progresion de la enfermedad cardiovascular, desde una perspectiva diferente, como un concepto independiente
de la actividad fisica. Considerando estas variables, pueden coexistir en un mismo individuo altos niveles de ac-
tividad fisica y mucho tiempo invertido en conductas sedentarias. De esto se desprende que la recomendacién de
modificar el sedentarismo es complementaria de la recomendacion de realizar actividad fisica. Se observé que los
individuos que realizan actividad fisica moderada a intensa tienen casi la misma cantidad de tiempo sedentario
que los que no realizan actividad fisica. (15)

El tiempo sedentario total comprende una gran proporcion de horas de vigilia. Segtin la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS), la proporcién de adultos en el mundo que pasan >4 horas por dia sentados es de 41,5%
y varia de acuerdo con la regién (en las Américas es del 41,4%). (2) Si bien el calculo de este tiempo sedentario
presenta valor prondstico, se considera que las interrupciones (“recreos” en la conducta sedentaria) benefician
ciertas variables como la presién arterial, la adiposidad, los triglicéridos y los niveles de glucemia. La conducta
sedentaria en adolescentes es predictora de sindrome metabdlico, obesidad y diabetes mellitus en la edad adulta.

Recientemente, varios estudios revelaron que reemplazando algunas de las conductas sedentarias durante
al menos 60 minutos por dia se logré reducir algunos marcadores de inflamacién crénica como la proteina C-
reactiva, interleuquina-6 y leptina). Ademas, se observé que estas acciones logran disminuciones de la glucemia,
los triglicéridos, y promueven mejoras en el C-HDL y la sensibilidad a la insulina. La ausencia de contracciones del
mausculo esquelético en el sedentario seria el mecanismo principal que gatilla desequilibrios metabdlicos. (16,17)

Lograr estas conductas en la practica diaria podria ser tan simple como levantarse durante pausas publicita-
rias en television o realizar una “pausa activa” luego de permanecer en una misma posicion durante el horario
laboral por periodos prolongados. Lo cierto es que muchas publicaciones se centran en los beneficios cardiometa-
bélicos y la dosis-respuesta (cuanto tiempo y con qué frecuencia realizar interrupciones) sin lograr unificar una
recomendacién. Las intervenciones destinadas a reducir el comportamiento sedentario en lugar de aumentar
la actividad fisica pueden ser mas eficaces para fomentar el cambio de comportamiento. Sin embargo, ninguna
considera la complejidad de ciertos factores que pueden influir en el comportamiento sedentario, como la edad,
el entorno, la motivacion, las oportunidades y la capacidad fisica.
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En los ultimos anos se ha demostrado que los comportamientos sedentarios se asocian a mayor mortalidad
cardiovascular y global. La incidencia de eventos cardiovasculares (infarto fatal y no fatal) aumenta 1,06 por
cada hora que se incrementa el tiempo de ver television. (18) Con respecto a mortalidad global, varios estudios
prospectivos han mostrado un aumento en los pacientes sedentarios; los que informaron ver televisién >3 ho-
ras por dia presentaban el doble de riesgo de muerte que aquellos que lo hacian menos de una hora diaria. (19)

El término sarcopenia se vincula a las conductas sedentarias y es relevante, dado que afecta la funcién y
calidad de vida de los adultos mayores. Si bien se conocen distintas definiciones de sarcopenia, la relacionada
con la pérdida de la masa muscular es la que presenta mayor relacién con las conductas sedentarias. Diferentes
estudios han mostrado que pacientes adultos mayores con elevada grasa corporal y baja masa muscular (obesidad
sarcopénica) presentan las tasas mas altas de discapacidad fisica. El entrenamiento de sobrecarga muscular se
considera la piedra angular en el manejo de la sarcopenia. (20)

Realizar actividad fisica de manera regular brinda multiples beneficios para la salud. A lo largo de estos
altimos anos, el sedentarismo se establecié en el mundo como una pandemia, alcanzando en muchos paises a
la mitad de la poblacién. La importancia de establecer objetivos a corto, mediano y largo plazo que apunten a
fomentar poblaciones fisicamente activas debe ocupar un lugar central en la politica sanitaria local y global.
Para informacién mas detallada sobre actividad fisica, se pueden consultar las guias para la recomendacién y
prescripcién de actividad fisica en adultos para promover la salud cardiovascular de la Sociedad Argentina de
Cardiologia (SAC). (9)

RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda realizar actividad fisica aerébica de intensidad leve-moderada al menos 150- | A

300 minutos/semana, o intensa 75-150 min/semana.

— Para mayores beneficios en adultos sin enfermedades asociadas, se recomienda incrementar | A
gradualmente la cantidad de ejercicio aerébico de intensidad moderada a 300 minutos/sema-
na, o vigorosa a 150 minutos/semana.

— Se recomienda incorporar ejercicios de fuerza muscular en intensidad moderada o vigorosa 1 A
que involucren grandes grupos musculares, durante 2 o mas dias a la semana para obtener
beneficios cardiovasculares adicionales.

— Se recomienda realizar controles y asesoramiento periédico regular para promover adherencia | B
y ayudar a sostener en el tiempo la realizacion de actividad fisica.

— En nifos y adolescentes se recomienda realizar al menos un promedio de 60 minutos/dia de 1 B
actividad fisica moderada-vigorosa, predominantemente aerébica.

— En infantes y adolescentes se recomienda realizar ejercicios de fortalecimiento osteomuscular 1 B
acordes con su etapa de desarrollo, al menos 3 veces a la semana.

— Como parte de su actividad diaria, se recomienda en adultos mayores realizar ejercicios de | B
moderada-vigorosa intensidad, que mejoren su equilibrio y fuerza muscular, al menos 3 ve-
ces/semana para optimizar la capacidad funcional y evitar caidas.

— El entrenamiento de alta intensidad con intervalos (HIIT) puede ser considerado como una lla B
herramienta efectiva y eficaz para mejorar la salud y la prevencién cardiovascular a través de
sesiones mas cortas de ejercicio.

— El entrenamiento intervalado aerébico subméaximo podria ser Util y con bajo riesgo para per- llb B
sonas con obesidad, sedentarias, adultos mayores o con enfermedad cardiovascular, siempre
y cuando se realicen los controles médicos correspondientes y se ajuste la intensidad de ma-
nera individualizada.

— No se recomiendan los periodos prolongados de inactividad fisica y tiempo recreativo frente a ] B

pantallas, especialmente en nifio/as y adolescentes.
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INTRODUCCION

La polucién ambiental es una amenaza existencial para la salud del planeta y pone en peligro la sustentabilidad
de las sociedades modernas. El estudio Global Burden of Disease publicado en Lancet estima que alrededor de
9,0 millones de muertes totales son atribuibles a la contaminacién ambiental (4,2 millones a la contaminacién
ambiental y 2,9 millones a la contaminacién atmosférica doméstica). (1)

La contaminacién medioambiental son los desechos no deseados de origen humano que se vierten en el aire,
el agua y la tierra y que generan algtn dano en la salud de las personas. El 70% de la contaminacién ambiental
consiste en contaminacién del aire. (2) La exposicion a la contaminacién del aire da cuenta de alrededor de 10
millones de muertes anuales, que son directamente atribuibles a la exposicion a largo plazo a particulas finas.
(2,3) Asimismo, la contaminacién atmosférica es el cuarto factor de riesgo mas alto para mortalidad, con mas
muertes atribuibles que el colesterol LDL alto, el indice de masa corporal alto, la inactividad fisica o el consumo
de alcohol. (2-4)
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Contaminacién atmosférica

La contaminacién atmosférica consiste en la liberacion de sustancias quimicas y particulas en la atmésfera, alte-
rando su composicién y suponiendo un riesgo para la salud de las personas y de los demas seres vivos. (5) Entre
los compuestos que generan contaminancion atmosférica se pueden mencionar: el material particulado (PM), el
ozono (0,), el diéxido de nitrégeno NO,) y el diéxido de azufre (SO,). Es mayor la evidencia que involucra a los
componentes del PM como causa principal de los efectos cardiovasculares. E1 PM consiste en una compleja mez-
cla de particulas sélidas y liquidas de sustancias organicas e inorganicas suspendidas en el aire. Los principales
componentes del PM son los sulfatos, los nitratos, el amoniaco, el cloruro de sodio, el hollin, los polvos minerales
y el agua. El PM se clasifica segiin su tamafo en diversas fracciones: PM de particulas “gruesas” (PM, = 2,5
a 10 um), PM de particulas “finas” (PM,, <2,5 um) o PM de particulas “ultrafinas” (PUEF, <0,1 um). E1 PM se
cuantifica por las particulas (masa) contenidas por metro ctbico (ug/m?). A su vez, el PM de diferentes tamanos
parece generar diferentes capacidades de producir efectos nocivos. Si bien un creciente nimero de estudios apoya
la toxicidad de las particulas ultrafinas, asi como posiblemente de las particulas gruesas, la abrumadora carga
de pruebas sefiala a las PM, , como el principal contaminante del aire y las que que plantean la mayor amenaza
para la salud ptablica mundial. (6)

Con respecto a las PM de particulas finas, las directrices de la Organizacon Mundial de la Salud (OMS)
establecen que el nivel maximo de seguridad es una concentracién media anual de 10 ug/m? o menos. Con la in-
tencion de que las ciudades reduzcan la contaminacion del aire, incluso si no pueden alcanzar los niveles ideales
de seguridad, la OMS ha establecido tres metas intermedias; estas son:

<15 pug/m® (meta intermedia 3)

<25 ug/m? (meta intermedia 2)

<35 ug/m? (meta intermedia 1)

Estas no se alcanzan en muchas ciudades que superan actualmente el nivel mas alto, representado por la
meta intermedia 1. (6) Mas del 90% de la poblacién mundial est4 expuesta a niveles superiores a las indicadas
en las directrices de la OMS sobre la calidad del aire, de <10 pg/m?® para los niveles anuales y <20 pug/m? para
los niveles diarios. (7,8)

Entre los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la contaminacion del aire con la morbilidad y mortalidad
cardiovasculares, los mas relevantes son el desequilibrio autonémico que favorece el tono simpatico, la activacién
de vias protombdticas, la disfuncién endotelial y el efecto en el sistema nervioso central con activacion del eje
hipotalamo-hipofisario e inflamacién sistémica. (6,9)

Contaminacién del aire en los hogares

Los niveles que suelen encontrarse en los hogares pueden ser un orden de magnitud superior a los niveles ambien-
tales del aire libre en la misma ubicaciéon geografica. Esto se ha observado en particular en paises de medianos y
bajos recursos. La causa es que esta poblacion sigue cocinando y calentando sus hogares con combustibles s6lidos
(es decir, madera, residuos agricolas, carbén vegetal y mineral y excrementos de animales), en fuegos abiertos y
en cocinas con fugas, generando contaminacion interior. (10)

Contribucion del polvo procedente de fuentes naturales

Recientemente se ha llamado la atencion sobre los efectos en la salud de las particulas de eventos naturales,
como el polvo del desierto, los incendios forestales y las erupciones volcanicas. Se estima que el polvo natural
contribuye al 18% de la mortalidad prematura total atribuible a la contaminacién atmosférica. Sin embargo, en
regiones 4ridas, una gran fraccién de PM,  deriva de particulas de polvo del desierto. (11)

Polucién y enfermedad cardiovascular
El primer estudio de importancia referido a polucién y enfermedad cardiovascular es el estudio de seis ciudades
de Estados Unidos que analiz6 los niveles de contaminacién atmosférica durante un periodo de 14 a 16 anos.
Este estudio encontré una relacién clara entre niveles mas altos de PM, , e ingresos hospitalarios y muertes por
enfermedad cardiovascular. Esta asociacion se mantuvo incluso cuando se controlé con respecto al sexo, la edad,
el tabaquismo, el nivel de educacién y la exposiciéon ocupacional al polvo, los gases y los vapores. (12)
Asimismo, varios estudios epidemioldgicos han mostrado asociaciones entre la contaminacion atmosférica y
diversas enfermedades cardiovasculares, incluida la enfermedad coronaria, eventos coronarios agudos e infarto
de miocardio. (13) El estudio SCAPE mostré un aumento relativo significativo del 13% en eventos coronarios
agudos no fatales, con una elevacién de 5 ug/m?® en la exposicién a largo plazo a PM, ,. También se ha demostrado
relacién con arritmias cardiacas y paro cardiaco, (16,17) insuficiencia cardiaca, (16) enfermedad cerebrovascular
(16,17) y enfermedad arterial periférica. (18) Ademas de los eventos coronarios descriptos previamente se hallo
relacién entre el nivel de presion arterial en dias subsiguientes a la exposicién a incrementos de PM, . (19)
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Las exposiciones a mas largo plazo se han relacionado con elevaciones crénicas de la presion arterial y con un
aumento de la prevalencia de hipertension arterial. (20) El aumento de la presion arterial relacionada con polucién
se observ6 también en ninos y adolescentes en un reciente metanalisis. (21) Finalmente, los trastornos hipertensivos
en el embarazo también se han relacionado con la polucion, la cual generaria un aumento significativo de estos. (22)

Existe evidencia biolégica de la participacion del sistema nervioso simpéatico en los aumentos de la presion
arterial. La exposicion aguda a la contaminacién de escape diésel se asocié con elevacion de la presion arterial
con el aumento de la actividad nerviosa muscular simpatica. (22,23)

En resumen, podemos decir que la contaminacién atmosférica tiene efectos bien establecidos sobre la mor-
talidad de cualquier causa y la mortalidad cardiovascular; existe emergente evidencia que la vincula con la
hipertensiéon arterial, diabetes, infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no
fatal e insuficincia cardiaca, y se requieren mas estudios para demostrar su asociacién con enfermedad trom-
boembdlica y arritmias. (24)

Lamentablemente, los esfuerzos de control de la contaminacién, particularmente en muchas naciones en
desarrollo, estan estancados o han retrocedido.

El creciente nimero de individuos expuestos hace que sea probable que esta amenaza a la salud publica
incremente el impacto en la salud cardiovascular en las préximas décadas.

Contaminacioén acustica
Se entiende por contaminacién acustica la presencia de ruidos desagradables o perturbadores en el ambiente
que superan los 65 decibeles (dB). Junto con la contaminacién del aire, contribuye a mas del 75% de las enfer-
medades atribuibles a factores ambientales en Europa. (25) Con la creciente urbanizacion, dicha exposicion sera
exponencial en el futuro.

El ruido afecta de manera directa a la audicién, ocasionando trastornos auditivos, o de forma indirecta mediante
la perturbacion del suefio, la comunicacion y el estrés psicolégico. El impacto sobre las funciones fisiolégicas y los
procesos psicologicos dependen de sus caracteristicas, intensidad y naturaleza. Se origina mayoritariamente en el
transporte (terrestre y aéreo), pero también puede provenir de sirenas, bocinas y maquinarias de las industrias.
Los umbrales de sonido abarcan entre 70 dB para un auto en movimiento y 120 dB para el despegue de un avion.
Alcanzan su punto méaximo durante las dltimas horas de la manana y las horas pico de la tarde.

Diferentes estudios mostraron asociacién entre el ruido del transito y la enfermedad cardiovascular. La ex-
posicién crénica al sonido de autos, trenes o aviones se asocia con hipertensién arterial y uso de medicamentos
antihipertensivos. La explicacion fisiopatol6gica consiste en el aumento de la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco
secundario a la liberacién de catecolaminas. (26, 27) Existe un mayor riesgo de sindrome metabdlico, obesidad y
diabetes tipo 2 debido a que el ruido estimula la liberacién de cortisol, lo cual contribuye a obesidad central. (28,
29) Asimismo se observé que la constante exposiciéon a niveles diurnos por encima de 60 dB aumenta el riesgo
de accidente cardiovascular, cardiopatia isquémica y mortalidad por todas las causas. (30)

Por lo tanto, podemos concluir que el ruido es un factor de riesgo cardiovascular creciente en las sociedades
urbanizadas. Aun no se conoce por completo si tiene efectos diferentes, aditivos o sinérgicos con la contamina-
cion del aire. Es probable que las mejoras evolutivas en las tecnologias de transporte (por ejemplo, automoviles
eléctricos de bateria o hibridos) puedan ayudar a aliviar simultaneamente la contaminacion del aire/acustica,
pero es una medida dificil de implementar debido al alto costo que conllevan estas tecnologias en la actualidad.

Accion sobre la polucion ambiental: de lo individual a lo global
Las medidas que se deben tomar para mejorar el perfil clinico y el pronéstico de los pacientes expuestos deben
incluir tanto medidas individuales como comunitarias. En este sentido, es trascendental el papel de las sociedades
meédicas para solicitar que los gobiernos promulguen y hagan cumplir regulaciones estrictas sobre la contamina-
cion ambiental, trabajar para educar y concientizar a los proveedores de atencién médica sobre la importancia
de reducir la contaminacién y los beneficios cardiovasculares que se producirian por la reduccion de esta. (24,31)
Es importante que conozcamos el nivel de polucién ambiental de nuestro &mbito médico. Debemos tener
informacién sobre los niveles de contaminacién atmosférica externa e interna, asi como también el nivel de
ruido al que estdn expuestos nuestros pacientes. Aunque tal informacién puede no estar disponible en todo el
pais, existen diversas aplicaciones y observatorios de contaminacion que podran brindarnos esta informacion.
Los médicos pueden indicar medidas individuales para reducir la exposicién y el riesgo asociado. Su riesgo debe
ser valorado segin su susceptibilidad (pacientes con mayor riesgo relativo de sufrir eventos cardiovasculares a un
mismo nivel de exposicién a la polucién) y vulnerabilidad (aquellos que estan méas expuestos a la polucion). (32)
El enfoque clinico del paciente valorado por su riesgo cardiovascular debe incluir un interrogatorio focalizado
en su exposicion a la polucién (tal como se realiza con los otros factores de riesgo) haciendo énfasis en la conta-
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minacién puertas afuera en las grandes ciudades y centros industriales y a la polucién puertas adentro en areas
rurales o sin acceso a formas mas limpias de obtencién de energia.
En aquellos en quienes se identifique alta susceptibilidad o vulnerabilidad se debe recomendar:

RECOMENDACIONES

Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Evitar la quema ineficiente de la biomasa para calefaccién doméstica. En caso de no ser posible, 1 C

asegurar un tiraje externo y una ventilacién adecuados.

— Conocer los niveles de ruido y contaminacién atmosférica a los que estan expuestos nuestros | C
pacientes.
— Priorizar las zonas de menor nivel de contaminacién ambiental para realizar actividad fisica. lla C

El desafio no excluye generar conciencia sobre los colegas, los pacientes y, sobre todo, los gobiernos y los
responsables de la legislacién. En este sentido deberemos abogar por algunas medidas que beneficiaran a la
comunidad toda, entre ellas podemos considerar las siguientes:

— Viajar a pie; uso de bicicleta; el transporte piblico debe preferirse al uso de automéviles individuales, restringir
el transito en areas de alta poluciéon y promover el uso de vehiculos de baja emisién.

— Cambiar las fuentes de energia de alta contaminacién por las renovables, como la edlica, solar o geotérmica,
entre otras.

— Evitar la construcciéon de areas de uso mixto industrial/residencial.

— Desarrollar campanas de concientizacion sobre los efectos de la polucion sobre el sistema cardiovascular.

El grupo “Objetivo 25 x 25" de la Sociedad Argentina de Cardiologia cre6 un dia de concientizacién sobre
este tema, denominado “Corazén Sano en un Ambiente Sano”. Se eligié el 26 de abril coincidiendo con el dia
en que se conmemora el desastre de Chernobyl, como paradigma de la contaminacién del medioambiente y sus
efectos sobre la salud. (32-34)

Existe una urgente necesidad de elaborar estudios cientificos con un disefio apropiado para testear la eficacia
de las intervenciones, incluyendo por ejemplo la eficacia sobre los eventos cardiovasculares del uso de barbijos
N95, filtros de aire HEPA, medicacién cardioprotectora, estufas con formas de combustién limpias y modificacion
de conductas personales y elaboracién de sistemas de alarma. Estos trabajos deberan cuantificar la exposicién
con dispositivos de monitoreo individual y recolectar datos para elaborar decisiones politicas basadas en el costo-
beneficio de cada intervencion. (35)

La actual carga sanitaria mundial de la contaminacion atmosférica es inaceptable. El acceso a un aire limpio
debe considerarse un derecho humano inalienable.
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INTRODUCCION

Laidentificacion del perfil lipoproteico como predictor de eventos cardiovasculares surge de los primeros analisis
de la cohorte de Framingham, simultdneamente con la definicién de factor de riesgo. (1) A lo largo de estos 60
anos, un gran cuerpo de evidencia ha validado los hallazgos iniciales. En particular, la concentracién del colesterol
asociado a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) ha demostrado ser la fraccion lipidica més relacionada con
laincidencia de eventos cardiovasculares; actualmente es postulada como causal para la enfermedad ateromatosa.
(2,3) En prevencion cardiovascular, la intervencion sobre el C-LDL con diferentes abordajes terapéuticos ha sido
exitosa en reducir la incidencia de eventos cardiovasculares en diversos escenarios clinicos. Por estos motivos,
constituye el principal objetivo terapéutico de manejo. La concentraciéon de triglicéridos (TG) y de colesterol aso-
ciado a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) también ha sido vinculada con el riesgo cardiovascular. (4-6)

La 4.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo nos muestra que la prevalencia de colesterol elevado (mayor
de 200 mg/dL) no ha cambiado en forma relevante desde 2005 (27,8%) hasta 2018 (28,9%). (7) En la poblaciéon
analizada por medicién de colesterol capilar, el 30,7% registroé colesterol total elevado. Sin embargo, este porcen-
taje se elevé al 46,2% entre aquellos con autoinforme de colesterol alto. Ademas, 3 de cada 10 de los individuos
sin antecedentes de dislipidemia tuvieron valores elevados en la medicion.

En nuestro pais, el estudio IMPACT-CHD Argentina demostré que la reduccién de colesterol y el uso de es-
tatinas tuvieron impacto en la reduccion de la mortalidad cardiovascular observada entre 1995 y 2010. (8) Los
autores muestran que el 12,5% de la reduccion de muertes cardiovasculares puede ser adjudicada a la reduccién
de colesterol y 6,1% a la prevencion primaria con estatinas.

En este capitulo se considera el concepto de objetivos terapéuticos apropiados para una determinada condicién
clinica o nivel de riesgo, en contraposiciéon con el abordaje de indicar una dosis fija de medicacién. Esta posicién se
basa en el concepto que sostiene al C-LDL alcanzado como el responsable del beneficio observado en los pacientes.
La evidencia que muestra similar reduccion de riesgo ligada a la reduccién de C-LDL, independientemente de la
estrategia farmacolégica utilizada, respalda la busqueda de objetivos de C-LDL. (9-11) Por otro lado, la variaciéon
interindividual en la respuesta y la presencia de hiporrespondedores identificados en nuestro medio hacen que
no todos los pacientes se beneficien de igual manera ante una misma prescripcion. (12,13) Ademas, la definicién
de un objetivo terapéutico permite un didlogo con el paciente, lo que constituye una herramienta para mantener
la adherencia y concentrar las indicaciones farmacolégicas y no farmacolégicas en los grupos de mayor riesgo.
Consideramos, por dltimo, que otros abordajes pueden llevar, en particular por cuestiones logisticas, a buscar
sistemas simplificados de prescripcién a dosis fijas, que no consideramos irreconciliables con este documento. (14)

Fisiopatologia
Generalidades de las lipoproteinas: las lipoproteinas constituyen complejos macromoleculares micelares
solubles que se conforman con el fin de transportar los lipidos que circulan en el plasma (colesterol —en su
forma libre y esterificada—, triglicéridos [TG] y fosfolipidos). Las principales lipoproteinas son: quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteina (a) [Lp(a)] y lipoproteinas de alta densidad (HDL). La fraccién proteica de las
lipoproteinas estd integrada por diferentes polipéptidos, que son las apolipoproteinas (Apo) designadas con las
letras A-I, A-II, B, C-1I, C-II, C-III, E, entre otras, las cuales se distribuyen de manera caracteristica entre las
diferentes lipoproteinas. Las apolipoproteinas intervienen activamente en el metabolismo de las lipoproteinas y
ademas son biomarcadores utiles. Por ejemplo, la apo C-II es activadora de la enzima que hidroliza los TG 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 apo
A-I interviene activamente en el transporte inverso del colesterol. En las LDL -lipoproteinas aterogénicas por
excelencia- existe una sola molécula de Apo B por particula; por lo tanto, la concentracién de Apo B en el plasma
es indicativa del nimero de particulas aterogénicas. (15) Asociadas a las lipoproteinas existen enzimas y proteinas
transportadoras de lipidos, que participan activamente en su transformacién a lo largo del metabolismo lipidico
y en el cumplimiento de las diferentes actividades fisiol6gicas. Es importante tener presente que cada una de las
lipoproteinas mencionadas constituyen familias lipoproteicas heterogéneas, compuestas por distintas subfraccio-
nes que difieren en tamano, composiciéon y densidad, las cuales poseen diferentes capacidades aterogénicas. (16)
2.2 Metabolismo: en el estado posprandial, los TG de la dieta se absorben en el intestino. En la membrana
del enterocito se encuentra una proteina de transporte de esteroles conocida como Niemann-Pick Cl-like 1
(NPC1L1) que facilita el ingreso del colesterol en la célula. En su interior se esterifica por medio de la acetil-
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colesterol-aciltransferasay, junto con la Apo B48, los TG esterificados y los fosfolipidos, conforman el quilomicrén
naciente, pasan a la circulacién y constituyen el sustrato de la enzima lipolitica lipoproteina-lipasa (LPL). (17)
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. (18) 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 libre,
fosfolipidos y apolipoproteinas 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 higado a través de su apo E. Si por algtin motivo
se encuentra alterado o demorado el catabolismo de los quilomicrones, se origina una hipertrigliceridemia con
acumulacién de quilomicrones, sus remanentes y acompanada de disminuciéon de HDL. En los Giltimos anos se ha
avanzado en el conocimiento de la regulaciéon de la LPL, a través de otros factores que impactan en su actividad
como la apo AV, el factor de maduracién de la LPL (LMF1+) y la proteina de unién y anclaje glicosil-fosfatidil
inositol (GPTHBP-1), las cuales se suman a la apo CII en facilitar la accién de la enzima. (19) En cambio, la apo
CIII y las angiopoyetinas like 3 y 4 son inhibidoras de LPL. El esclarecimiento de los reguladores de LPL es un
aporte importante para el desarrollo de nuevas terapéuticas, especialmente para las hipertrigliceridemias graves.

El higado continuamente secreta VLDL, de produccién endégena, rica en TG y también sustrato de la LPL,
que hidroliza sus TG generando sus productos remanentes (RLP) o IDL. A su vez, la IDL es hidrolizada por la
enzima lipasa hepatica forméandose la LDL. La lipasa hepatica se encuentra bajo regulacién hormonal. Estimu-
lan su sintesis la insulina, los andrégenos, los progestagenos con actividad androgénica y la hormona tiroidea,
en tanto que los estrégenos la inhiben. (20) Los pasos secuenciales de transformacién en el plasma de VLDL en
IDL y esta a su vez en LDL se conoce como cascada lipolitica o cadena de delipidaciones. 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: reposiciéon del
colesterol de las membranas, sintesis de hormonas esteroideas, formacién de acidos biliares. La LDL se une
especificamente a través de la Apo B con los receptores LDL ubicados en las membranas celulares de tejidos
hepaticos y extrahepaticos. (21) La incorporacion del colesterol al citoplasma induce la regulacion 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 dis-
minuidos o las lipoproteinas estdan modificadas (glucosiladas, oxidadas, etc.), los receptores no las reconocen,
las lipoproteinas permanecen més tiempo en circulacién y su destino final es atravesar la pared arterial y ser
captadas por los macréfagos en el subendotelio. (22) Simultdneamente a todos los procesos mencionados, en la
circulacién plasmatica se producen intercambios de moléculas de lipidos entre una lipoproteina y otra, a través
de la proteina transportadora de colesterol esterificado (CETP). (23) Estos intercambios generan remodelaciones
en la composicién de las lipoproteinas. En situaciones de hipertrigliceridemia, por ejemplo, cuando aumentan
las VLDL, los intercambios se producen en forma més prolongada y, en consecuencia, las LDL y las HDL se en-
riquecen 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
antiaterogénico. Las HDL provienen de la sintesis hepatica e intestinal o resultan del catabolismo intravascular
de las lipoproteinas ricas en TG. Pueden distinguirse varias subfracciones de HDL: las discoidales recién sinte-
tizadas, o las esféricas y maduras como HDL2 y HDL3, que varian en su densidad, tamafno y composicion. (24)
La HDLZ2 es también sustrato de lipasa hepatica que favorece su catabolismo e ingreso en el higado. El nivel de
HDL2 depende de variables fisioldgicas como las hormonas sexuales, la insulina, el ejercicio fisico y la dieta. E1
transporte inverso del colesterol constituye el proceso por el cual el colesterol excedente de los tejidos periféricos
se transporta hacia el higado. (25) 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 ABCA1 y su captaciéon
por la subfraccién prebeta-HDL, discoidal e inmadura; b) esterificacion de su colesterol libre por accién de la
enzima lecitina-colesterol aciltransferasa, crucial en el proceso de maduracién de las HDL; c) intercambio de
colesterol esterificado y TG entre HDL y lipoproteinas con Apo B por accién de la CETP; d) depuracién hepatica
del colesterol esterificado a través de la intervencion de receptores scavenger denominados SR-BI.

El pasaje de las lipoproteinas al subendotelio y su retencién dependen de varias condiciones, como su tama-
fo, composicién quimica y el estado del endotelio que puede estar alterado y disfuncional. El subendotelio es
el escenario donde las lipoproteinas pueden unirse a proteoglicanos, sufrir procesos oxidativos, depositarse en
macréfagos e inducir la produccién de radicales libres, citoquinas proinflamatorias y otros factores de crecimiento
que influyen decisivamente en la formacién de diversos tipos de placas ateromatosas.

Diagnéstico

Diagnéstico bioquimico de las dislipidemias

El primer paso para el estudio de los lipidos es realizar el perfil estandarizado que incluye: colesterol total, TG,
C-HDL y C-LDL. (26) Recientemente, el mayor cambio establecido en las condiciones preanaliticas del estu-
dio de lipidos consiste en no requerir ayuno para realizar el estudio lipidico. Varias sociedades cientificas han
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recomendado evaluar el perfil lipidico en una muestra tomada al azar, independientemente de la hora del dia,
manteniendo la dieta habitual. (27) Las variaciones en el colesterol total, C-HDL y C-LDL no son significativas y
para los TG es pequeinia, lo que lleva el valor de corte de 150 mg/dL a 175 mg/dL. Algunas excepciones requieren
que el paciente asista al laboratorio con un ayuno que no deberia ser mayor de 8 horas: en presencia de hipertri-
gliceridemias graves o hipercolesterolemia familiar, cuando la orden médica incluye parametros que si requieren
ayuno, como la glucosa, o en el monitoreo de ciertos farmacos. (26,27) La concentraciéon de TG sin ayuno tiene
un valor predictivo significativo de riesgo aterogénico que no lo muestra el nivel de TG en condiciones basales
de ayuno prolongado. (28) Los TG sin ayuno mantienen excelente correlaciéon con el nivel de RLP, es decir que
la medida de TG sin ayuno refleja los remanentes circulantes. El nivel de RLP puede calcularse a través de su
colesterol, de manera muy simple: C-RLP = colesterol total — (C-HDL+C-LDL). (29) El agregado, sin costo al-
guno, del valor de C-RLP en el estudio lipidico puede explicar el riesgo cardiovascular residual que persiste en
los pacientes que alcanzan la meta de C-LDL. (29)

El valor del C-LDL puede obtenerse por determinacion quimica, conocido como métodos homogéneos o di-
rectos, o a través de célculos como la formula de Friedewald: C-LDL = colesterol total — (TG/5 + C-HDL) que
es la mas difundida. (30) Esta férmula considera el colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
mediante el cociente TG/5, estimacion hecha sobre la base de que, en una VLDL tipica, la relacién colesterol/TG
es de 1/5. Debido a la presencia de alteraciones en la composicién quimica de las lipoproteinas ricas en TG que
ocurren en las hipertrigliceridemias, la formula de Friedewald pierde exactitud cuando el nivel de TG plasmaticos
supera los 200 mg/dL y no deberia tomarse en cuenta cuando los TG superan los 400 mg/dL. (31) En estudios
previos hemos comprobado que —si bien el calculo y el método directo mantienen muy buena correlacion (r
= 0,98 p <0,001) cuando los TG estan por debajo de 400 mg/dL- en el caso del C-LDL calculado se observa una
subestimacién de los valores a partir de TG >150 mg/dL, dando origen a discordancias entre el método directo
y el calculado por Friedewald. (32)

Mas recientemente ha surgido un célculo alternativo, ajustando la férmula con un valor variable del C-VLDL
segun el valor de TG medido. Esta ecuacién, denominada Martin-Hopkins, ha demostrado buen rendimiento
y fue validada en pacientes diabéticos demostrando una correlacién mas cercana con el método directo que la
formula de Friedewald. (32) De estar disponible, se recomienda que el C-LDL sea cuantificado analiticamente
en lugar de aplicar férmulas (especialmente ante niveles de TG >200 mg/dL o valores de C-LDL <70 mg/dL).

El célculo del C-no HDL es un parametro muy tutil que completa el perfil estandarizado de lipidos al incluir
la medida del colesterol de las lipoproteinas aterogénicas circulantes con Apo B: LDL, VLDL, IDL y RLPE, y la
Lp(a). El valor de C-no HDL se obtiene de la siguiente sustraccién: C-no HDL = colesterol total — C-HDL, y se
recomienda informarlo en todo perfil lipidico estandar, mas atin dado que su céalculo no agrega costo alguno.
(26,29) Se destaca su utilidad como predictor de riesgo complementario del C-LDL, especialmente en pacientes
con hipertrigliceridemias, cuando no se puede aplicar el calculo de C-LDL o cuando el C-LDL medido por mé-
todos directos presenta valores que no permiten adoptar una decisiéon clinica. Ademas, puede emplearse como
subrogante de la medida de Apo B, la cual a su vez es un indicador del nimero de particulas de C-LDL. (29)

La expansion del estudio de lipidos se completa con la evaluacion de la Apo B y de la lipoproteina (a) [Lp(a)].
La medida de Apo B es actualmente una determinacién accesible, de complejidad metodolégica comparable a los
restantes parametros lipoproteicos. En comparacion con el C-LDL, la Apo B es el mejor predictor de enfermedad
cardiovascular e indicador del nimero de particulas aterogénicas, principalmente LDL y RLP. Su mayor utilidad
se encuentra en pacientes con niveles “limitrofes” de C-LDL para optimizar la estimacién del riesgo, dado que
suele haber discordancia entre el contenido de colesterol en las particulas de LDL y el nimero de particulas. (33)
Esto ocurre cuando hay predominio del subtipo de LDL pequenas y densas, lo cual explica, en parte, el riesgo
residual de los pacientes con diabetes tipo 2 y/u otros estados de insulinorresistencia. (29, 34)

La elevacion de la Lip(a) se asocia frecuentemente con casos de enfermedad aterosclerética inexplicable. Las
indicaciones clésicas para su determinacién incluyen a los pacientes con enfermedad aterosclerética prematura,
antecedentes familiares de Lp(a) aumentada, hipercolesterolemia familiar (HF) o aquellos que no respondan al
tratamiento hipolipemiante. (26,29) Sin embargo, se recomienda actualmente medir la Lp(a) al menos una vez
en la vida de cada persona, con el objetivo de estratificar su riesgo cardiovascular. No es necesaria su medida
para el seguimiento, ya que practicamente no varia en el tiempo. El contenido de su colesterol esta incluido en
la medida y/o calculo de C-LDL, lo cual es significativo cuando la Lp(a) esta elevada, impactando también en
los niveles de C-total y C-no HDL. Por lo tanto, cuando la Lp(a) estd incrementada, se recomienda la correccién
del C-LDL. Los métodos actuales mas accesibles al laboratorio clinico se basan en la medida de la cantidad de
apo(a) con un valor de corte de 50 mg/dL o miden la concentracién de todas las particulas Lp(a), con un valor
de corte de 120 nmol/L. (20, 35)
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Diagnéstico clinico

Las dislipidemias se definen como trastornos evidenciados por alteraciones en el perfil lipidico. Segiin su origen,
pueden clasificarse como primarias o secundarias. Las principales causas de dislipidemia secundaria pueden
observarse en la Tabla 1.

La historica clasificacion clinica de Frederickson en cinco grupos pasé actualmente a una mas simple que
divide este trastorno en tres grandes grupos: hipercolesterolemia, dislipidemias mixtas y, por tltimo, hipertri-
gliceridemia aislada. (36)

La hipercolesterolemia pura se define como aquella que presenta elevacion aislada del C-LDL, con el resto
del perfil lipidico dentro de valores normales (C-HDL y TG). El clésico ejemplo de este tipo es la HF, trastorno
frecuente en su forma heterocigota (1/300), caracterizado por presentar desde el nacimiento valores elevados de
C-LDL como consecuencia de un trastorno genético autosémico dominante en genes como los del receptor de
LDL, la Apo B y la PCSK9. El diagnéstico de esta enfermedad se realiza primariamente sobre la base de criterios
clinicos bien establecidos, dejando la confirmacién mediante estudios genéticos para casos puntuales. Se debe
resaltar que, realizado el diagnéstico de HF, este debe automéaticamente generar dos acciones: realizar un rastreo
familiar en busca de otros pacientes afectos y comenzar de inmediato el tratamiento indicado. (37)

Los cuadros de dislipidemias mixtas més frecuentes se caracterizan por presentar valores de laboratorio de
C-HDL por debajo de los valores aceptados como normales acompafnado por niveles de TG elevados; general-
mente estos dltimos no superan el valor de 500 mg/dL. Este tipo de trastorno lipidico es clasico y caracteristico
de los pacientes portadores de diabetes mellitus de tipo 2, sindrome metabdlico y resistencia a la insulina. En
el anélisis del potencial riesgo aterogénico, este grupo de pacientes poseen particulas de LDL mas pequenas,
oxidables y aterogénicas, sumadas al efecto proaterogénico de las lipoproteinas ricas en TG y el fenémeno in-
flamatorio desencadenado por la presencia de estas particulas. (38) Existe otro grupo especifico de pacientes,
con la combinacién de colesterol, C-LDL y TG elevados; el ejemplo més caracteristico de esta dislipidemia es la
hiperlipidemia familiar combinada, entidad con una compleja base genética, de herencia con penetrancia varia-
ble, mas frecuente atn que la HF, con valores clasicamente elevados de Apo B y que se presenta con enfermedad
aterosclerotica prematura. (39)

Por tultimo, la hipertrigliceridemia aislada, caracterizada por valores de TG >500 mg/dL, habitualmente
de causa poligénica, conlleva un riesgo asociado de pancreatitis, especialmente cuando el valor de TG supera
los 1000 mg/dL. Dentro de este Gltimo grupo debemos destacar el sindrome de hiperquilomicronemia familiar,
trastorno genético infrecuente (1/600.000), con mutaciones fundamentalmente en el gen de la LPL, de caracter
autosémico. (40)

Tabla 1. Causas de dislipidemia secundaria

Causa Condiciones

Exogenas Medicamentos (corticoides, B-bloqueantes, tiazidas, isorretinoides, anticonceptivos orales, antirretrovirales,

quimioterapicos, inmunosupresores) o alcohol
Endocrinas Hipotiroidismo o hipertiroidismo, hipopitituarismo, diabetes mellitus, embarazo, sindrome de ovario pol

quistico, lipodistrofia, porfirias

Renales Enfermedad renal crénica, sindrome nefrético, sindrome urémico hemolitico
Infecciosas Infecciones agudas, HIV, hepatitis

Hepaticas Colestasis, hepatitis, cirrosis biliar, sindrome de Alagillie

Inflamatorias Lupus, artritis reumatoide, psoriasis

Enfermedades de deposito Glucogenosis, Gaucher, Tay-Sachs, Niemann-Pick

Otras Postrasplante, enfermedad de Kawasaki, anorexia nerviosa, hipercalcemia idiopatica, cancer
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RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda el tamizaje universal en nifios entre los 6 y 11 anos de edad, para la | C

deteccion de dislipidemias primarias.

— Se recomienda la medicién sistematica de lipidos en adultos a partir de los 18 afnos. | C

— En los individuos de bajo riesgo, con valores lipidicos considerados adecuados, se recomienda | C
revaluar cada 3 afios hasta la cuarta década de la vida y luego anualmente.

— El estudio de lipidos debe incluir la medicion de colesterol total, TG, C-HDL y C-LDL, asi como | C
el célculo del C-no HDL.

— En pacientes de alto riesgo y con hipertrigliceridemia se recomienda la medicién de Apo B para | C
verificar el cumplimiento de las metas lipidicas.

— Se recomienda la medicion de Lp(a) al menos una vez en la vida. |

— Se recomienda la busqueda sistemética de causas secundarias de dislipidemias. |

Tratamiento

Medlidas nutricionales

Los cambios terapéuticos en los habitos de vida siguen siendo esenciales en el tratamiento de las dislipidemias.
El efecto beneficioso de estas medidas se relaciona con la disminucion de los parametros lipidicos y de diversos
mecanismos cardioprotectores independientes de su accién sobre los lipidos. Es importante considerar un valor
calodrico total que permita alcanzar y mantener un peso corporal saludable y, fundamentalmente, niveles ade-
cuados de grasa visceral o abdominal, fuertemente relacionada con el riesgo cardiovascular. (41) Las dietas ricas
en fibras solubles, proteina de soja o complementadas con fitoestanoles/esteroles pueden disminuir los niveles
plasmaticos de C-LDL. (42-44) Ademas de los cambios en la alimentacion, tiene particular importancia aumentar
la actividad fisica. (45) En la practica, es de gran utilidad 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 adecua-
do entre la actividad fisica y la ingestion caldrica. El indice de masa corporal (kg/m?) para lograr deberia estar
entre 18,5 y 24,9. El plan de alimentacién requiere limitar la ingestion de grasas saturadas, de grasas trans y
de colesterol, asi como aumentar el consumo de carbohidratos complejos y de fibra vegetal soluble. Un correcto
plan de alimentacién, como por ejemplo con la dieta mediterranea, contribuye al descenso del peso y también
puede facilitar un descenso moderado (10-15%) del C-LDL y los TG. (46)

RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda un plan alimentario equilibrado, con una ingesta calérica que evite el sobrepeso | A

y la obesidad. Es importante aumentar el consumo de fruta, verduras, legumbres, frutos secos,
pescado y cereales y evitar las grasas trans con el fin de optimizar el perfil lipidico.

— Es razonable aumentar el consumo de fibra (10-15 g/dfa) y fitoesteroles (2 g/dia) con el objetivo | A
de mejorar el perfil lipidico.

— En pacientes con hipertrigliceridemia se recomienda no consumir alcohol y limitar la ingesta de | A
alimentos ricos en hidratos de carbono simples y bebidas azucaradas.

— En pacientes con hipercolesterolemia se recomienda sustituir grasas saturadas por grasas mo- | A
noinsaturadas y poliinsaturadas de origen vegetal y marino, y evitar las grasas trans. Las grasas
saturadas deberian representar menos del 7% del valor caldrico total y la ingesta diaria de
colesterol deberfa ser <300 mg/dia.

— Debe promoverse la actividad fisica con el objetivo de reducir el riesgo CV y mejorar el perfil | A
lipidico, fundamentalmente el nivel de TG.

— En personas con hiperquilomicronemia se recomienda reducir al minimo la ingesta de grasa (<20 | C

g/dia) y considerar el uso de TG de cadena media.
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Medidas farmacologicas

Estatinas

El uso de estatinas para reducir los niveles de C-LDL y disminuir de esta forma los eventos cardiovasculares
constituye uno de los avances en prevenciéon cardiovascular mas relevantes de las tiltimas décadas. Las estatinas
inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, bloqueando el paso limitante para la sintesis hepéatica de colesterol, por
lo cual disminuye el contenido intracelular de colesterol. Como consecuencia, la sintesis hepatica de receptores
de LDL se incrementa. La mayor disponibilidad de receptores en la membrana celular provoca un aumento en
la captura del LDL y otros tipos de lipoproteinas.

De acuerdo con la intensidad en el descenso de C-LDL, las estatinas se clasifican en: 1) de alta intensidad (reduc-
cion >50%; atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg); 2) de moderada intensidad (reduccién entre 30 y
50%; atorvastatina 10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, fluvastatina 80 mg o pitavastatina
2-4 mg; c) de baja intensidad (reduccién <30%; atorvastatina 5 mg, simvastatina 10 mg).

En contexto de la prevencién secundaria (fundamentalmente pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida), la evidencia proveniente de los grandes ensayos aleatorizados con estatinas demuestra que la
disminucién del C-LDL reduce la mortalidad cardiovascular, la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascolar (ACV) y la necesidad de revascularizacion. Los estudios CARE (pravastatina 40 mg),
4S (simvastatina), LIPID (pravastatina 40 mg), HPS (simvastatina 40 mg) y PROSPER (pravastatina 40 mg)
son ejemplos de ensayos que compararon el uso de las estatinas contra placebo. (47-51) Asimismo, el beneficio
cardiovascular de las estatinas de alta intensidad en pacientes con enfermedad cerebrovascular fue demostrado
en el estudio SPARCL (atorvastatina 80 mg/dia vs. placebo). (52) Un reciente metanalisis demostré que el uso
de estatinas en prevencién secundaria, en comparacién con el placebo, se asoci6é con una reduccion significativa
del 23% en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores. (53)

En los dltimos afos, varios estudios confirmaron la hipétesis de que con un tratamiento mas intensivo con
estatinas se podria lograr un beneficio mayor. Los estudios PROVE-IT (atorvastatina 80 mg vs. pravastatina
40 mg), A to Z (simvastatina 40 mg en el primer mes y luego 80 mg vs. placebo los primeros 4 meses seguido de
simvastatina 20 mg), TNT (atorvastatina 10 mg vs. atorvastatina 80 mg) e IDEAL (simvastatina 20/40 mg vs.
atorvastatina 80 mg) son ejemplos de ensayos que compararon esquemas mas intensivos versus menos intensivos
de estatinas. (54-57) Un metanalisis que incluy6 estos cuatro tltimos ensayos mostré6 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”.
(58) 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.

Por otro lado, varios ensayos clinicos demostraron el impacto beneficioso de las estatinas sobre los eventos
cardiovasculares en sujetos sin antecedentes cardiovasculares previos (prevencién primaria). Los estudios WOS-
COPS (pravastatina 40 mg), AFCAPS/TexCAPS (lovastatina), ALLHAT-LLT (pravastatina 40 mg), ASCOT-LLA
(atorvastatina 10 mg), MEGA (pravastatina 10-20 mg), JUPITER (rosuvastatina 20 mg) y HOPE-3 (rosuvas-
tatina 10 mg) son ejemplos de estudios aleatorizados realizados para comparar el efecto de las estatinas contra
el placebo. (59-65) Una revision sistematica, que incluy6 5634 sujetos en prevencién primaria, mostré que las
estatinas en comparacion con el placebo reducen los eventos cardiovasculares un 25%; los eventos coronarios un
27%, los ACV un 22% y la revascularizaciéon un 38%. (66) Un reciente metanalisis confirmé los beneficios sobre
los eventos cardiovasculares fatales y no fatales en los pacientes en prevencién primaria. (67)

En los ensayos clinicos, la incidencia de efectos adversos clinicamente relevantes (incluida la afectacién mus-
cular) fue similar a la del grupo placebo (68). Probablemente, la miopatia sea el efecto adverso mas difundido en
la comunidad médica y, en cierto modo, la situacién mas conflictiva. La miopatia incluye las mialgias (dolores
musculares sin elevacién de la CPK), la miositis (sintomas con elevacién de la CPK) y la rabdomiflisis, situaciéon
excepcional en donde, ademas de los sintomas, el valor de la CPK supera 10 veces el valor normal y suele afectarse
la funcién renal. La elevacion clinicamente relevante de la CPK (10 veces o mas el valor limite normal) ocurre
entre 1 en 1000 y 1 en 10.000 pacientes por afo. (69)

Una reciente publicacién, que analizé a los pacientes del estudio ASCOT-LLA, no informé un exceso de
efectos adversos musculares relacionados con la toma de atorvastatina durante la fase aleatorizada y ciega del
estudio. (70) Sin embargo, en la fase abierta (suspendido el enmascaramiento), los sintomas musculares fueron
mas frecuentes entre las personas que tomaban dichos farmacos en comparacién con el placebo. La explicacion,
al menos en parte, estaria dada por el efecto nocebo. La aparicion de dicho efecto podria estar relacionada con la
percepcion inadecuada del paciente sobre el uso de estatinas, basada en informes negativos de la prensa o una
mala comprension de los prospectos que acompanan las presentaciones farmacéuticas. (71,72)

A diferencia de lo que ocurre en los grandes ensayos clinicos, en los registros, la aparicién de miopatia es mucho
mas frecuente: oscila entre el 7y el 29%. (73-76). La mayoria de estos efectos adversos son leves, no comprometen
clinicamente al paciente y, manejados correctamente, no deberian cambiar sustancialmente el tratamiento en la
mayoria de los casos. El problema de los ensayos clinicos es que podrian seleccionar demasiado a los pacientes
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(excluyendo a aquellos con factores de riesgo para miopatias). Por otro lado, la mayoria de los registros no tiene
un grupo control para poder comparar los resultados.

Finalmente, algunos estudios demuestran que una gran proporcién de pacientes que mostraron intolerancia
a alguna estatina, toleran y pueden continuar el tratamiento con otra estatina/otra dosis. (76-77)

Los ensayos clinicos informaron que la elevacion significativa de los niveles de transaminasas hepaticas fue
infrecuente en pacientes tratados con estatinas de baja o moderada intensidad, siendo similar a la observada en
pacientes que recibieron placebo. (78) El tratamiento con estatinas méas agresivo (alta intensidad) aumenta la
ocurrencia de dicho evento. (79) Sin embargo, la elevacién de las aminotransferasas es generalmente asintomatica
y a menudo se resuelve espontdneamente. Un reciente metanalisis demostré que el uso de estatinas fue seguro
aun en pacientes que basalmente tenian las transaminasas hepaticas elevadas. (80)

Finalmente, otro meta-metanalisis demostré que el uso de estatinas, en comparacién con el placebo, se asocio
con un riesgo 9% mayor de desarrollar nuevos casos de diabetes. (81) Un informe posterior mostré que el tra-
tamiento con estatinas de alta intensidad se asoci6é mas frecuentemente a dicho efecto adverso en comparacion
con el tratamiento basado en estatinas de moderada intensidad. (82) Sin embargo, considerando globalmente
los riesgos y beneficios, el uso de estatinas esta ampliamente justificado en pacientes con elevado riesgo cardio-
vascular debido a la considerable reduccion de los eventos vasculares mayores frente al pequeno incremento en
casos de diabetes.

En la practica, seria razonable tener una CPK y un hepatograma basal antes de recibir estatinas. Asimismo,
seria atil conocer un valor basal de tirotrofina (TSH), ya que los trastornos tiroideos son una causa secundaria
de dislipidemias y, por otra parte, aumentan la toxicidad muscular por estatinas.

Si bien existe controversia al respecto, este Consenso propone adoptar la siguiente definicién de “intolerancia
a las estatinas”: cuadro clinico caracterizado por la incapacidad de tolerar al menos 2 estatinas (una estatina en
la dosis diaria méas baja y otra en cualquier dosis diaria) debido a sintomas clinicamente plausibles, relacionados
temporalmente con el tratamiento y reversibles con su discontinuacién. La medicién de la creatinfosfocinasa
(CPK) como manifestacién de dano muscular debiera indicarse solo ante la presencia de sintomas musculares.
En la Tabla 1 se detallan algunas consideraciones con respecto al manejo del paciente con CPK elevada.

Tabla 1. Manejo del paciente con CPK elevada

Elevacién de CPK

Paciente asintomatico

— No se recomienda la medicion sistematica de CPK en el paciente asintomatico

— Siempre evaluar otras causas secundarias que justifiquen el aumento de la CPK

— Suspender la estatina, si el valor de CPK supera 10 veces el valor normal. Revaluar en 2-4 semanas

— Sielincremento de la CPK representa entre 4 y 10 veces el valor normal, se podrian mantener las estatinas y vigilar la CPK en un siguiente
dosaje entre las 2 y 4 semanas, controlando la aparicién de sintomas

- Se recomienda no realizar actividad fisica el dia previo a la medicién de CPK

Paciente con sintomas musculares

— Evaluar otras causas secundarias que justifiquen las mialgias o el aumento de la CPK

— No realizar actividad fisica el dia previo a la medicion de CPK

— Si el incremento de la CPK es inferior a 4 veces el valor normal, bajar la dosis de la estatina o cambiar la estatina por otra y revaluar el
nivel de CPK en 2 a 4 semanas

— Si el incremento de la CPK es superior a 4 veces el valor normal, suspender la estatina y revaluar el nivel de CPK en 4-6 semanas, pre-
ferentemente hasta la normalizacion de los sintomas y el valor de CPK. La persistencia de los sintomas luego de un periodo de “wash
out” deberfa hacernos sospechar otra causa de mialgias

— Ante cuadros dudosos, utilizar la reposicion de la estatina (redesafio) para establecer la causalidad
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RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— No se aconseja solicitar sistematicamente en el seguimiento un dosaje de CPK o hepatograma ][] C

en el paciente asintomatico.
— Se debe solicitar dosaje de CPK o hepatograma en el paciente sintomético, con sospecha de un 1 C

efecto adverso asociado al uso de estatinas.

— Se recomienda no utilizar suplementos para aliviar los sintomas musculares (vitaminas, coenzima ][] C
Q10).
— Ante un nivel de transaminasas 3 veces por encima del valor normal se sugiere suspender la | C

estatina y revaluar en 2-4 semanas. Asimismo, se deben buscar otras causas secundarias que
justifiquen la alteracién del hepatograma.

— Se desaconseja el uso de normolipemiantes en mujeres premenopausicas que estan conside- 1 B
rando un embarazo o no utilizan métodos anticonceptivos. Asimismo, suspender la medicacion

normolipemiante en pacientes embarazadas.

Ezetimibe

El ezetimibe es el Ginico inhibidor de la absorcién del colesterol intestinal disponible. Interactiia con el transpor-
tador intestinal de esteroles Niemann-Pick C1-like 1 disminuyendo en promedio un 50% la absorcién intestinal
de colesterol y fitoesteroles y, por lo tanto, la carga de colesterol en los quilomicrones. Este mecanismo induce
una mayor expresion de receptores LDL, reduccion de los niveles plasmaticos de C-LDL e inhibicién de la ate-
rosclerosis en modelos de investigacion basica. (83-85)

La eficacia del ezetimibe fue evaluada en un metanalisis que incluyé 27 estudios y méas de 21.000 sujetos. Dicho
estudio demostroé en forma consistente el mayor efecto hipolipemiante de la combinacion ezetimibe/estatina frente
ala monoterapia con estatinas (diferencia ajustada del 23% a favor del tratamiento combinado). (86) Una revisiéon
sistematica comparé la eficacia hipolipemiante del agregado de 10 mg de ezetimibe frente a la duplicacién de la
dosis de estatina. El tratamiento con ezetimibe generé6 una reduccién adicional del C-LDL de 15,3% y se asoci6
con un OR de 2,45 para la obtencién de la meta recomendada de C-LDL. (87)

La respuesta hipolipemiante del ezetimibe es heterogénea y la variabilidad interindividual, marcada. Ciertos
pacientes son hiperrespondedores y logran reducciones del C-LDL sustancialmente mayores que el descenso
promedio. (88,89). La variabilidad de la respuesta hipolipemiante al asociar ezetimibe con estatinas es menor
que la observada con la monoterapia con estatinas. (90) La eficacia hipolipemiante de la combinacién ezetimibe/
estatina es mayor en los pacientes hiporrespondedores a las estatinas o en los que no obtienen las metas de C-
LDL recomendadas por las guias. (91,92)

Un metanalisis publicado recientemente demostré que la adicion de ezetimibe a la terapia con estatinas genera
regresion significativa de la ateromatosis coronaria evaluada por ultrasonido intravascular. (93)

El beneficio clinico del ezetimibe sobre la reduccién de los eventos ateroscleroéticos ha sido evaluada en ensayos
clinicos. El estudio SHARP fue un estudio aleatorizado y doble ciego que incluyé 9270 pacientes con insuficiencia
renal créonica y que evalué la combinacion de ezetimibe 10 mg y simvastatina 20 mg frente a placebo. Se observé
una reduccién del 17% en la incidencia de eventos cardiovasculares, con una diferencia de C-LDL entre ambos
grupos de 33 mg/dL y un seguimiento medio de 4,9 anos. (94)

El estudio IMPROVE-IT incluy6 18.144 pacientes hasta los 10 dias posteriores de haber sufrido un sindrome
coronario agudo, que fueron aleatorizados a 40 mg de simvastatina/placebo o 40 mg de simvastatina combinada
con 10 mg de ezetimibe. (10) Luego de un seguimiento de 7 anos se obtuvo una diferencia en el C-LDL entre
ambos grupos de 15,8 mg/dL (69,5 en el grupo simvastatina/placebo y 53,7 mg/dL en el grupo simvastatina/
ezetimibe). Se informé una reduccion significativa del punto final primario del 6,6% y una reduccién del 10% en
el punto final combinado compuesto por muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y accidente cere-
brovascular no fatal. En el IMPROVE-IT se observé que la reduccién proporcional de eventos cardiovasculares
se ajustaba a la linea de regresién del metanalisis del Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration,
por lo que se asume que —a similares reducciones de C-LDL~ el ezetimibe y las estatinas producen un beneficio
cardiovascular equivalente. (9)

Finalmente, el estudio EWTOPIA 75 incluyé 3796 pacientes >75 anos sin antecedentes de enfermedad coro-
naria, que fueron aleatorizados a recibir 10 mg de ezetimibe o cuidado habitual. (95) Luego de un seguimiento
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de 4,1 anos, el ezetimibe redujo el C-LDL 18 mg/dL y el punto final primario combinado de eventos vasculares
mayores un 34%.

Ademas, los estudios SHARP, IMPROVE-IT y EWTOPIA 75 documentaron la seguridad del ezetimibe, sin
constatarse un incremento significativo en la tasa de eventos adversos con respecto al placebo o al control habitual.

Inhibidores de PCSK9

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9) representan un nuevo grupo de
farmacos hipolipemiantes, que han generado un cambio sustancial en el manejo clinico de los lipidos, debido a
su alta eficacia hipolipemiante y, en consecuencia, al beneficio cardiovascular recientemente demostrado. Luego
de investigar por muchos anos el metabolismo lipidico, una nueva proteina ha sido descubierta: la PCSK9. Di-
cha molécula es sintetizada en el higado y es capaz de modular la interaccion entre el C-LDL y su receptor. En
presencia de la PCSK9 se produce la endocitosis del complejo receptor-LDL-PCSK9. Dentro de la célula y clivaje
mediante, la lipoproteina se degrada y el receptor, que deberia volver a la superficie para cumplir su funcién, no
lo hace porque la PCSK9 facilita su destruccion por los lisosomas. En ausencia de PCSK9, luego de la endocito-
sis del complejo receptor-LDL, la lipoproteina es degradada igualmente, pero el receptor se recicla y vuelve a la
superficie para seguir cumpliendo su funciéon. Consecuentemente, la inhibicién de la proteina PCSK9 favorece el
reciclado y aumenta el nimero de receptores de LDL en el hepatocito y, por lo tanto, contribuye al descenso del
C-LDL en sangre. Una forma de inhibir la PCSK9 es mediante anticuerpos monoclonales, farmacos conocidos
como inhibidores de PCSK9 (evorocumab y alirocumab, de aplicacién subcutdnea cada 15 dias o mensual). Los
programas PROFICIO y ODYSSEY incluyeron varios estudios clinicos para establecer la eficacia y la seguridad
del evolocumab y del alirocumab en diversas poblaciones, respectivamente. (96,97) En todos esos grupos, los
inhibidores de PCSK9 han demostrado un marcado efecto reductor del C-LDL, incluso superior al 60%, lo que
permiti6 que la mayoria de los pacientes alcanzaran los objetivos terapéuticos.

Los inhibidores de PCSK9, ademaés, reducen significativamente los niveles de otras particulas aterogénicas.
El uso de estos farmacos disminuy6 los niveles de TG entre 7,1 y 15,9%; los de C-no HDL entre 38,2 y 54,2%;
y los de Apo B entre 35y 55,1%. (98) Asimismo, el nivel de C-HDL puede aumentar entre 4,6 y 8,9%, mientras
que el nivel de Lp(a) puede disminuir entre 23 y 48,6%. (99)

En cuanto a la seguridad, teniendo en cuenta que el tiempo de seguimiento fue corto en la mayoria de los
estudios, tanto el evolocumab como el alirocumab no han mostrado diferentes efectos adversos en comparacion
con el placebo, con excepcion de los efectos adversos relacionados con el sitio de puncién. (100,101)

Dos grandes ensayos clinicos han demostrado el beneficio cardiovascular con el uso de estos farmacos. En el
estudio FOURIER se incluyeron pacientes con enfermedad cardiovascular y factores de riesgo cardiovascular
asociados, que mantenian un C-LDL >70 mg/dL a pesar del tratamiento con estatinas de alta intensidad en
combinacién, o no, con ezetimibe. (11) Los pacientes fueron aleatorizados a evolocumab (140 mg cada 2 semanas
0 420 mg mensuales) o placebo, con una mediana de seguimiento de 2,2 anos. El uso de inhibidores de PCSK9
se asocié con una reduccion significativa del 15% en el punto final primario de eventos cardiovasculares. En un
analisis secundario preespecificado del estudio FOURIER se evidenci6 una relacién monotdnica entre el C-LDL
alcanzado y la incidencia de eventos cardiovasculares mayores hasta concentraciones de C-LDL inferiores a 0,2
mmol/L. (102)

En el estudio ODYSSEY OUTCOMES se incluyeron pacientes que habian presentado un sindrome coronario
agudo entre 1 y 12 meses antes de su inclusion y que no controlaban los valores lipidicos (C-LDL >70 mg/dL,
C-no HDL >100 mg/dL o Apo B >80 mg/dL) a pesar del tratamiento con las dosis maximas toleradas de estatinas,
asociadas o no a ezetimibe. (103) Los pacientes fueron aleatorizados a alirocumab o placebo y seguidos durante
una mediana de 2,8 anos, con titulacién de las dosis de alirocumab (75 o0 150 mg cada 2 semanas) para alcanzar
un objetivo terapéutico de C-LDL entre 25 y 50 mg/dL. Nuevamente, el uso de anticuerpo monoclonal se asoci6
con una reduccion significativa del 15% en el punto final primario de eventos cardiovasculares.

Resinas
Estos farmacos, como la colestiramina, acttan bloqueando la recaptacién enterohepatica de las sales biliares en
laluz intestinal. La depresion de las sales biliares a nivel hepatico desencadena un incremento en la expresion de
receptores de LDL y, en consecuencia, una disminucién en los niveles de C-LDL plasmaticos. Las resinas pueden
disminuir el C-LDL un 20-25%, aunque pueden aumentar los triglicéridos. Datos provenientes de estudios clinicos
y de aleatorizacién mendeliana sugieren el beneficio cardiovascular de estos farmacos. (104,105) Asimismo, en
pacientes que por intolerancia no pueden recibir dosis adecuadas de estatinas, las resinas se ofrecen como un tra-
tamiento tutil para disminuir el C-LDL, fundamentalmente en pacientes con diabetes. (106) Otro escenario clinico
de potencial uso de estos fArmacos seria el embarazo, donde el resto de los hipolipemiantes estan contraindicados.
Los efectos secundarios mas frecuentes estan relacionados con la intolerancia digestiva, que muchas veces
es una de las causas limitantes para su uso en la practica diaria. Asimismo, puede verse afectada la absorciéon
de las vitaminas liposolubles.
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Fibratos

Los fibratos modifican la transcripcion de genes que codifican proteinas involucradas en el metabolismo lipidico.
Especificamente, activan los PPAR alfa, factores de transcripcién que pertenecen a la superfamilia de receptores
nucleares de hormonas. Los fibratos tienen cinco efectos principales: 1) induccién de lipdlisis de las lipoproteinas,
2) induccidn de la captacién hepatica de acidos grasos libres, 3) incremento en la remocién de particulas de LDL,
4) reduccién del intercambio de colesterol y triglicéridos entre VLDL y HDL y 5) incremento de la produccién
de HDL y del transporte reverso de colesterol. (107)

El efecto principal de los fibratos es la reducciéon de las concentraciones de TG, hasta 70%, aunque con mar-
cada variabilidad interindividual. Ademas, aumentan la concentracién de C-HDL, reflejada en el incremento de
la Apo A-1, mientras que los cambios en los niveles de C-LDL son variables. Aunque todos reducen la fracciéon
mas aterogénica de las LDL, las pequenas y densas, la magnitud de los cambios depende del perfil lipidico basal
y de la potencia relativa del fibrato.

Como monoterapia, los fibratos reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica tanto en
prevencién secundaria como en determinados grupos de prevencién primaria (diabetes mellitus, C-HDL redu-
cido). Ademaés, reducen el riesgo microvascular (retinopatia, progresiéon de albuminuria). (108) Un metanalisis
que evalu6 pacientes con enfermedad cardiovascular previa (enfermedad coronaria y ACV) encontré un efecto
beneficioso de los fibratos (gemfibrozil, bezafibrato, fenofibrato, clofibrato) en el resultado combinado de ACV
e IAM no fatales y muerte vascular (RR 0,88; IC 95%: 0,83-0,94; 16.064 pacientes de 12 estudios) y recurrencia
de IAM (RR 0,86, IC 95%: 0,80-0,93; 13.942 de 10 estudios), pero no fueron eficaces para reducir la mortalidad
vascular o por todas las causas ni los ACV en su conjunto. En prevenciéon primaria, incluyendo pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, los pacientes tratados con fibratos (fenofibrato, etofibrato [no disponible en la Argentinal,
bezafibrato, gemfibrozil) tuvieron menor riesgo combinado de ACV e IAM no fatales y muerte cardiovascular
(RR 0,84; IC 95%: 0,74-0,96; 16.135 pacientes de 6 estudios) y de IAM no fatal y muerte coronaria (RR 0,79; IC
95%: 0,68-0,92; 16.135 pacientes de 6 estudios), pero no hubo reduccién de la mortalidad total. (109)

Sin embargo, en combinacién con estatinas, la eficacia clinica de los fibratos no pudo ser

demostrada, aunque se observaron beneficios clinicos con el agregado de fibratos en pacientes con dislipidemia
aterogénica (concentraciones elevadas de TG y reducidas de C-HDL) a pesar del tratamiento con estatinas. (110)

La adicién de un fibrato a pacientes bajo tratamiento con estatinas debe ser hecho con precaucién por el
potencial aumento de los efectos adversos con esta combinacién. El fenofibrato y el acido fenofibrico son los fi-
bratos de eleccién cuando pensamos en combinar con estatinas. El gemfibrozil, dado que inhibe el metabolismo
hepatico de las estatinas, aumenta notablemente la posibilidad de efectos adversos musculares, por lo que estos
farmacos nunca deben combinarse entre si.

Cuando el paciente es portador de enfermedad renal avanzada, no deben combinarse estatinas con fibratos,
por el riesgo aumentado de rabdomidlisis que tienen estos pacientes al recibir dichas combinaciones.

Un nuevo agente relacionado, el pemafibrato, es el primero de una nueva clase de farmacos denominada “mo-
duladores selectivos de los PPARs”. Se diferencia fundamentalmente de los fibratos por su actividad farmacolégica,
mayor potencia y selectividad y diferente perfil de unién a cofactores, y, especialmente, por el perfil de seguridad
renal y hepatico. El beneficio cardiovascular de este farmaco se evalu6 en el estudio PROMINENT, en el cual se
aleatorizaron cerca de 10.500 pacientes portadores de hipertrigliceridemia asociada a reduccién de C-HDL (66,9%
con enfermedad cardiovascular) a recibir 0,2 mg de pemafibrato 2 veces al dia. (111) En este estudio, el pemafibrato
no mostroé reducir eventos cardiovasculares, a pesar de la reduccién en la concentracién de triglicéridos.

Acidos grasos omega 3

Los acidos grasos de la serie ()3 estan representados por tres compuestos principales: acido alfa-linolénico (ALA),
presente en semillas, y los acidos eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA), de origen marino. Si bien
su consumo puede incrementarse a través de modificaciones en la dieta, existen preparados farmacéuticos que
contienen cantidades variables de los principios activos.

Los 4cidos grasos omega 3 reducen los niveles de TG alrededor de 15%, dependiendo de la dosis utilizada.
El efecto sobre el C-LDL varia con el compuesto analizado: es disminuido por el EPA y aumentado por el DHA,
aunque en algunos estudios se vio que ambos produjeron modificaciones en la composicién de la particula hacia
formas menos aterogénicas. El efecto sobre el C-HDL es bajo, si es que lo tienen, y es neutro sobre la proteina
C-reactiva y la Lp(a).

Desde los estudios daneses de la década de 1950 hasta los primeros estudios realizados con preparados pu-
rificados de acidos grasos omega 3 combinando EPA y DHA, la evidencia sugeria que el aumento de la ingesta
de 4cidos grasos omega 3 de origen marino reducia el riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares, espe-
cialmente en el contexto de prevencion secundaria, a expensas principalmente de una reduccién en la muerte
subita cardiaca. (113) Sin embargo, varios estudios més recientes y los metanalisis posteriores que compararon
la combinacién de EPA y DHA vs. placebo fallaron en demostrar la eficacia de estos compuestos. Como ejemplo
citamos al estudio STRENGTH, ensayo que fue suspendido tempranamente después que un analisis intermedio
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revelara la baja probabilidad de obtener beneficios con acidos grasos omega 3 combinados con estatinas en pa-
cientes con dislipidemia y alto riesgo cardiovascular, junto con un aumento de los casos de fibrilacién auricular
y de problemas gastrointestinales en el grupo activo. (114)

A diferencia de la combinacién de los acidos grasos DHA y EPA, la utilizacién de EPA puro se asoci6 con una
reduccion del riesgo cardiovascular residual en el estudio JELIS. (115) El agregado de 1,8 gramos al dia de EPA
a pacientes con hipercolesterolemia tratados con estatinas redujo 19% el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores. Mas recientemente, se publicaron los resultados del ensayo multicéntrico REDUCE-IT, realizado en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o diabetes mellitus mas otros factores de riesgo asociados,
que estaban tratados con estatinas y que mostraban niveles de TG entre 135 y 499 mg/dL. (116) Entre los pa-
cientes que recibieron 4 gramos al dia de EPA, 17,2% tuvieron el punto final primario combinado de muerte car-
diovascular, IAM no fatal (incluyendo IAM silente), ACV no fatal, revascularizacién coronaria o angina inestable,
comparado con 22,0% de los pacientes en el grupo placebo (HR 0,75; IC 95%: 0,68-0,83). Al parecer, el efecto de
EPA sobre los eventos no depende de la reduccién de la concentracién de T'G plasmaticos, sino de cambios en la
composicion de los acidos grasos de las membranas celulares, pero no se descarta que en el resultado del estudio
haya contribuido un efecto deletéreo del aceite mineral utilizado como placebo.

El metanalisis mas reciente, que incorpor6 estos tltimos estudios, permite concluir que, al momento actual, la
utilizacién de acidos grasos omega 3 podrian reducir ligeramente los eventos coronarios (RR 0,91; IC 95%: 0,85-
0,97) y la muerte coronaria (RR 0,90; IC 95%: 0,81-1,00), aunque con poco efecto, si lo hay, sobre la mortalidad
y sobre los eventos cardiovasculares totales. (117)

Si bien el perfil de efectos adversos es bajo, cabe esperar un exceso de fibrilacién auricular, ACV hemorragico
y una tendencia a episodios de sangrado gastrointestinal con el uso de estos compuestos, ademas de molestias
gastrointestinales que llevan al abandono del tratamiento. Por otro lado, existe un pequeno incremento en la
aparicion de cancer de prostata asociado al aumento de la ingesta de acidos grasos omega 3 que también atenta
el pequeno beneficio sobre eventos cardiovasculares.

Finalmente, es importante considerar que la preparaciéon de EPA purificado utilizado en el estudio REDUCE-
IT no se comercializa a la fecha en la Argentina.

Nuevos farmacos

Estamos en un momento de enorme desarrollo de farmacos debido a que la enfermedad cardiovascular sigue
siendo la causa mas frecuente de morbilidad y debido a los grandes avances genéticos en el area de la lipidologia.
A continuacion, se describen algunos ejemplos.

Inclisiran es un fragmento de ARN interferente, que inhibe la produccién de PCSK9 y se administra en inyec-
ciones semestrales. En los estudios ORION se redujo el C-LDL un 50% en pacientes con enfermedad cardiovascular
y sin ella. (118) El estudio ORION-4 informara si la reduccién del C-LDL con este farmaco se asociaré con una
reduccion de eventos cardiovasculares. (119). Los efectos adversos mas comunes estuvieron relacionados con
el sitio de inyeccién y fueron leves; no hay efectos sobre la serie blanca, pero se ha informado trombocitopenia,
aunque con menor frecuencia que con los oligonucleétidos antisentido mas antiguos.

El dcido bempedoico reduce el C-LDL inhibiendo la ATP citrato liasa. Es una prodroga que requiere activa-
cién por una enzima que se encuentra solamente en el higado y no hay droga activa en el musculo, lo que evita
mialgias. El acido bempedoico ha demostrado seguridad y eficacia fundamentalmente en los ensayos CLEAR.
(120) Un reciente metanalisis mostré que el uso de acido bempedoico se asocié con una reduccién del C-LDL entre
el 13y 24%. También se redujeron los niveles de C-no HDL (entre 14 y 35%), Apo B (entre 9 y 17%) y proteina
C-reactiva (entre 14 y 35%). (121) Los efectos lipidicos dependen de la terapia acompanante: es mayor cuando
se usa como monoterapia o cuando se combina con ezetimibe, pero menor cuando se administra a pacientes que
estan recibiendo estatinas. Se ha informado el aumento del acido trico (y la apariciéon de gota), la creatinina y
las enzimas hepaticas. El acido bempedoico ha sido aprobado por la Food and Drug Administratio (FDA) de los
Estados Unidos y la European Medicine Agency (EMA). La aprobacién fue para pacientes con hipercolestero-
lemia familiar y/o enfermedad cardiovascular establecida que, a pesar del tratamiento convencional, requieren
una reduccién adicional del C-LDL. Esta pendiente ser aprobado en los intolerantes a las estatinas en Estados
Unidos, aunque ya fue aprobado con esa finalidad en Europa.

El estudio CLEAR OUTCOMES ha evaluado el uso del acido bempedoico en 13 970 pacientes intolerantes a
las estatinas (122). Si bien fue un estudio que incluyé principalmente pacientes en prevencién secundaria, un
30% de la poblacién no tenia antecedentes cardiovasculares. Menos de un cuarto de la poblacion recibié concomi-
tantemente dosis muy bajas de estatinas, mientras que el C-LDL basal fue de 139 mg/dL. El resultado principal
del estudio mostré que el uso de acido bempedoico, en comparacién al placebo, se asocié con una reduccién del
punto final primario combinado (infarto no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, mortalidad cardiovascular
y revascularizaciéon coronaria) del 32% (HR 0,87; IC95% 0,79-0,96).

El evinacumab es un anticuerpo monoclonal contra la proteina ANGPTLS. Dicha proteina interviene en el
metabolismo lipidico a través de su funcién inhibidora de la lipasa endotelial y la lipoproteina lipasa, con reduc-
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ciones significativas en los niveles de TG y C-LDL. (123) Reduce el C-LDL independientemente del receptor,
por lo cual se evalué su utilidad en los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota, alcanzando una
reduccion del 50% en el nivel de C-LDL. (124) La FDA ya aprobé el evinacumab para dicho escenario clinico. Los
efectos adversos comunicados son reacciones en el sitio de inyeccion, mialgias e infecciones del tracto urinario.

Lomitapide es un inhibidor de la proteina de transferencia microsomal de triglicéridos (MTP). Dicho farma-
co logra disminuir los niveles de C-LDL un 40-50%; sus los efectos adversos mas relevantes son el incremento
de grasa a nivel hepatico e intestinal, con la consiguiente elevacién de las transaminasas y la mala absorcién
intestinal, respectivamente. (125) Su utilidad queda fundamentalmente circunscripta para los pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigota.

Pelacarsen es un oligonucleétido antisentido, de administracion mensual y subcutanea, que inhibe la produc-
cion de Apo (a) y reduce en forma significativa (75%) los niveles de Lp(a) 75%. (126)

Volanesorsen es un oligonucledtido antisentido que interfiere al ARN mensajero e inhibe la producciéon de Apo
C-III. Dos estudios en fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo fueron publicados reciente-
mente. (127,128) El estudio APPROACH incluy6 a 66 pacientes con sindrome de hiperquilomicronemia familiar
y el estudio COMPASS recluté a 113 sujetos con hipertrigliceridemias graves. En los datos publicados de estos
estudios se inform6 una reducciéon de aproximadamente el 70-80% de las concentraciones de Apo C-III y TG.
Como reaccién adversa, potencialmente grave y que merece una consideracion especial, se describe la potencial
aparicién de plaquetopenia, generalmente no grave y no asociada a eventos hemorragicos de importancia.

Este compuesto, de aplicacién subcutanea, se encuentra aprobado (como farmaco huérfano) por la Agencia
Regulatoria Europea de Medicamentos (EMA) y por la agencia argentina (Administracién Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica [ANMAT]) para casos de hiperquilomicronemia familiar genéticamente
confirmados, como medicamento de uso compasivo.

Poblaciones especiales

Adulto mayor

La poblacién de adultos mayores esta subrepresentada en los ensayos clinicos con estatinas. El metanalisis CTT,
que analiz6 conjuntamente la evidencia disponible, demostroé que el uso de estatinas redujo significativamente los
eventos cardiovasculares independientemente de la edad. (9) Por otro lado, un subanalisis del estudio IMPROVE-
IT mostro que el tratamiento con simvastatina-ezetimibe, en comparacién con la monoterapia con simvastatina,
se asoci6 a una reduccion significativa del riesgo cardiovascular en los pacientes mayores de 75 anos que habian
tenido un sindrome coronario agudo reciente. (129) Es importante destacar que el subgrupo de pacientes con
mayor beneficio fue el grupo etario mayor de 75 anos. Un metanalisis que incluy6 estudios aleatorizados que
evaluaron el impacto de diferentes farmacos hipolipemiantes sobre los eventos cardiovasculares y que informaron
los datos en la poblacién mayor de 75 anos, ha sido recientemente publicado. (130) El principal hallazgo del es-
tudio fue que —por cada 1 mmol/L de C-LDL que descendi6 con el uso de los farmacos hipolipemiantes—, el riesgo
cardiovascular disminuy6 un 26%. Dicho beneficio cardiovascular fue similar al observado en los pacientes més
jovenes, e independientemente del farmaco hipolipemiante utilizado.

Sin embargo, si bien la evidencia sostiene la indicacién de tratamientos para bajar el colesterol en la poblacién
de adultos mayores, al momento de decidir el inicio de una medicacién hipolipemiante deberiamos considerar las
comorbilidades, interacciones farmacoldgicas, la presencia de fragilidad y de deterioro cognitivo, la expectativa
de vida y la aceptacion del paciente.

Diabetes
Dado que esta poblacién posee un riesgo cardiovascular elevado, la utilizacién de farmacos hipolipemiantes,
especialmente las estatinas, parece obligatorio. El estudio CARDS, disenado especificamente para evaluar una
poblacién con diabetes, demostré que la administracion de atorvastatina 10 mg/dia en pacientes sin antecedentes
de enfermedad cardiovascular, redujo significativamente los eventos cardiovasculares mayores. (131) Un me-
tanalisis que incluy6 solo pacientes con diabetes (14 ensayos clinicos aleatorizados, 18.686 pacientes) demostrd
que la terapia con estatinas redujo 9% la mortalidad de cualquier causa y un 21% los eventos cardiovasculares
mayores. (132) La reduccién en términos porcentuales se observo de forma similar en los sujetos con eventos
cardiovasculares previos o sin ellos. En los analisis de subgrupos de los estudios que compararon esquemas mas
intensivos de estatinas versus esquemas menos intensivos, la reduccién de los eventos cardiovasculares fue mayor
al utilizar estatinas de mayor potencia cuando fueron administradas en los pacientes con diabetes. (133,134)
Asimismo, un subanalisis del estudio IMPROVE-IT (4933 diabéticos) mostr6 que la combinacién de simvas-
tatina con ezetimibe, en comparacién con la monoterapia con simvastatina, redujo significativamente los eventos
cardiovasculares. (135E1 beneficio fue marcadamente mayor en la poblacién con diabetes en comparacién con la
poblacién sin diabetes. Por otro lado, el analisis de subgrupos de los ensayos clinicos que evaluaron el agregado
de inhibidores de PCSK9 en pacientes en prevencion secundaria bajo tratamiento con estatinas demostré un
beneficio significativo también en la poblacién con diabetes. (136,137)
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Finalmente, dado que el tipo de dislipidemia que puede observarse en el paciente con diabetes suele tener un
patrén de particulas de C-LDL més pequenas y densas, con un aumento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
se recomienda considerar el C-no HDL y la Apo B como objetivos lipidicos adicionales.

Insuficiencia renal crénica

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbimortalidad en los pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC). (138) El incremento del riesgo cardiovascular se observa, incluso, en las etapas tempranas de la
enfermedad, y aumenta considerablemente al progresar el fallo renal. Los pacientes con ERC presentan un perfil
lipidico aterogénico, con valores elevados de triglicéridos y cifras bajas de C-HDL. Si bien los valores de C-LDL
no suelen estar marcadamente elevados, la “calidad” de dichas particulas lipidicas se modifica sustancialmente,
predominando las mas pequenas y densas, con un mayor riesgo aterogénico. (139)

Los pacientes con ERC fueron generalmente excluidos de los ensayos clinicos. Como consecuencia, el impacto
de la medicacién hipolipemiante en esta poblacién surge de analisis post hoc. Una excepcion es el estudio SHARP,
el cual mostré una reduccién significativa de los eventos cardiovasculares con la combinacién de simvastatina y
ezetimibe en comparacion con el placebo, en una poblacion de pacientes con ERC. (94) Una revision sistematica
mostré que las estatinas disminuyen la muerte y los eventos cardiovasculares mayores un 20% en pacientes con
ERC sin hemodialisis. (140) Sin embargo, dos ensayos clinicos no pudieron demostrar el beneficio de las estatinas
en los pacientes en hemodialisis. (141,142)

Dada la poca evidencia actual que demuestre el beneficio cardiovascular del uso de fibratos en la ECR, y a pesar
de que los pacientes pueden tener triglicéridos elevados, el manejo de las dislipidemias en ellos debe focalizarse en
disminuir el riesgo cardiovascular, bajando el C-LDL con estatinas + ezetimibe. Dado que las estatinas reducen
el riesgo cardiovascular en los pacientes con ERC, se indican en forma independiente de la presencia de dislipi-
demia. Si el paciente inicia terapia de sustitucién renal, las estatinas deben continuar, pero no deben iniciarse
en hemodialisis ya que en esta etapa de la enfermedad es demasiado tarde para obtener beneficios con su uso.

Hipercolesterolemia familiar y pacientes con C-LDL muy elevado ( >190 mg/dL)

Un reciente subanalisis del estudio WOSCOPS demostré que, en los pacientes en prevencién primaria con un
C-LDL basal >190 mg/dL, la administracion de pravastatina en comparacién con el placebo redujo el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores un 25% durante el seguimiento del ensayo original y disminuy6 el riesgo de
muerte cardiovascular y muerte de cualquier causa un 25% y 18%, respectivamente, en el seguimiento observa-
cional posterior al estudio a 20 anos. (143)

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar se consideran de alto o muy alto riesgo cardiovascular. Dado que
los niveles de C-LDL en estos pacientes suelen ser muy elevados, en la mayoria de los casos es necesario combinar
farmacos hipolipemiantes para disminuir el C-LDL y, en consecuencia, el riesgo cardiovascular. Las estatinas de
alta intensidad han demostrado seguridad y eficacia en pacientes con hipercolesterolemia grave (muchos de ellos
con hipercolesterolemia familiar). (144) Del mismo modo, los inhibidores de PCSK9 han demostrado eficacia y
seguridad en esta poblacién. (145)

Objetivos lipidicos e indicacion de tratamiento farmacoldgico

Los ensayos clinicos aleatorizados que compararon estatinas contra placebo, o dosis altas vs. dosis bajas de es-
tatinas, no guiaron el tratamiento basandose en “metas” de colesterol plasmatico. Consecuentemente, algunos
autores se mostraron a favor de la estrategia “Fire and Forget”, indicando estatinas en dosis fijas (esquemas
evaluados en los ensayos), justificada por el respaldo de la evidencia, porque simplifican la administracion de es-
tatinas y porque fortalecia la indicacién de estatinas de alta potencia. Establecer metas en prevencién secundaria
puede ocasionar, ademas, que muchos pacientes reciban incorrectamente dosis moderadas o bajas de estatinas si
su C-LDL cumple con el objetivo terapéutico. Sin embargo, una asociacién lineal entre los valores de C-LDL y el
riesgo de enfermedad cardiovascular fue informada sistematicamente por multiples estudios de aleatorizacion
mendeliana, estudios epidemiolégicos de cohorte y ensayos clinicos. Del mismo modo, al observar ciertos analisis
secundarios de algunos ensayos clinicos y metanalisis, la evidencia muestra una relacion directa entre los valores
de C-LDL alcanzados y los eventos clinicos, sin encontrar un valor minimo de colesterol C-LDL por debajo del
cual el descenso de sus niveles no traiga aparejado un descenso del riesgo. Esto dltimo se vuelve a observar (y
con valores mas bajos atiin de C-LDL) en los tltimos ensayos clinicos que agregaron farmacos no estatinicos a
pacientes en prevencién secundaria medicados con estatinas (ezetimibe e inhibidores de la PCSK9). La teoria
de “cuanto mas bajo mejor”, en cuanto a los niveles de C-LDL, termina imponiéndose.

Asimismo, un ensayo aleatorizado franco-coreano comparé dos estrategias (basadas en metas lipidicas) en
pacientes con antecedentes cerebrovasculares. (146). Las estrategias daban libertad a los médicos tratantes en
cuanto al tipo de medicacion hipolipemiante. Los pacientes que alcanzaron la meta mas exigente estuvieron mas
frecuentemente medicados con estatinas de alta intensidad o combinacién de farmacos. El estudio determiné
que seguir una estrategia en busca de una meta lipidica mas exigente (C-LDL < 70 mg/dL), en comparaciéon
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con una estrategia en busca de una meta menos exigente (C-LDL 90-110 mg/dL), se asocié con una reduccién
significativa de los eventos cardiovasculares.
Tal como sucede con el C-LDL no se disenaron trabajos clinicos aleatorizados con el objetivo de buscar metas
terapéuticas de C-no HDL. Sin embargo, varios estudios muestran que el C-no HDL fue un excelente marcador
de particulas aterogénicas y mejor predictor de eventos vasculares en comparacion con el C-LDL. (147,148)
En consecuencia, este Consenso establece objetivos o metas lipidicas acordes con el riesgo del paciente. Esto

es, a mayor riesgo cardiovascular, metas lipidicas mas exigentes.

Indicaciones de tratamiento y metas lipidicas recomendadas segun el riesgo cardiovascular

Poblacion

Prevencion secundaria de muy alto
riesgo.

Antecedentes cardiovasculares con
alguna de las siguientes caracteristicas
asociadas:

-Diabetes.

-Hipercolesterolemia familiar.
-Sindrome isquémico agudo.
-Recurrencia de eventos.
-Enfermedad panvascular.

Prevencion secundaria (sin las caracte-
risticas citadas).

Tratamiento

Prevencion secundaria

Estatinas de alta intensidad.

Agregar ezetimibe cuando, a pesar de
la maxima dosis tolerada de estatinas,
no se cumple la meta lipidica.

Agregar inhibidores de iPCSK9 cuando,
a pesar del tratamiento con la maxima
dosis tolerada de estatinas y ezetimibe,
el C-LDL persiste >70 mg/dL.

Estatinas de alta intensidad.

Agregar ezetimibe cuando, a pesar de
la méxima dosis tolerada de estatinas,
no se cumple la meta lipidica.

Agregar iPCSK9 cuando, a pesar del
tratamiento con la méxima dosis tole-
rada de estatinas y ezetimibe, el C-LDL
persiste arriba de 100 mg/dL

Clase de
recomendacion

A

A

A

A

C-LDL sugerido

Nivel de
C-no HDL
sugerido como

Nivel de

como meta

(mg/dL) meta
(mg/dL)

<55y 50% <85
de reduccion

<70y 50% <100
de reduccion

Prevencién primaria

Hipercolesterolemia familiar de alto
riesgo.

Alguna de las siguientes caracteristi-
cas asociadas:

-Ateromatosis subclinica.

-Lp(a) >50 mg/dL

-Diabetes.

-Otros dos o mas FR asociados (HTA,
TBQ, obesidad, sexo masculino).

Hipercolesterolemia familiar de mo-
derado riesgo.
Sin las caracteristicas de alto riesgo.

C-LDL >190 mg/dL

(sin hipercolesterolemia familiar)

IRC moderada (TFG 30-59 mL/min/
1,73 m?) sin hemodialisis

Estatinas de alta intensidad.

Agregar ezetimibe cuando, a pesar de
la maxima dosis tolerada de estatinas,
no se cumple la meta lipidica.

Agregar iPCSK9 cuando, a pesar del
tratamiento con la méaxima dosis tole-
rada de estatinas y ezetimibe, el C-LDL
persiste por encima de 100 mg/dL.

Estatinas de alta intensidad.

Agregar ezetimibe cuando, a pesar de
la maxima dosis tolerada de estatinas,
no se cumple la meta lipidica.

Agregar iPCSK9 cuando, a pesar del
tratamiento con la méaxima dosis tole-
rada de estatinas y ezetimibe, el C-LDL
persiste arriba de 130 mg/dL.

Estatinas de alta intensidad.

Agregar ezetimibe cuando a pesar de la
maxima dosis tolerada de estatinas no
se cumple la meta lipidica.

Estatinas de moderada/alta intensidad.
Agregar ezetimibe cuando, a pesar de

la méxima dosis tolerada de estatinas,
no se cumple la meta lipidica.

IC

IC

IC

IC

<70y 50% <100
de reduccion

<100y 50% <130
de reduccién

<100 <130

<100 <130

(continua)
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(continuacion)

Recomendaciones del manejo de pacientes con hipertrigliceridemia

Recomendaciéon Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
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Lipoproteina (a)

El vinculo entre las concentraciones de Lp(a) y la enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria, ACV y en-
fermedad vascular periférica) se ha descripto hace méas de 2 décadas. Los estudios de aleatorizacién mendeliana
han demostrado que las concentraciones de Lp(a) son causales independientes de ECV, mas alla de los niveles de
LDL, en todos los grupos étnicos. (149) La mayoria de la poblacién tiene concentraciones de Lp(a) por debajo de
50 mg/dL, aunque 1 de cada 5 individuos tendra valores superiores a esa cifra, lo que constituye la dislipidemia
de causa genética mas comun. (150,151)

Analizando su composicion se observa que es un tipo de lipoproteina de baja densidad, con la apoproteina
B 100 unida covalentemente a la apoproteina (a) a través de un puente disulfuro. (152) La particula de Lp(a)
contiene apo(a) y apo B100 en una proporcién molar de 1:1. Tiene <70 nm de didmetro y puede fluir libremente
a través de la barrera endotelial. La cadena apo(a) contiene dominios ricos en cisteina conocidos como “krin-
gles” (KIVy KV), que estan relacionados con su funcionalidad. (153) Ademas, la apo(a) tiene una alta homologia
estructural con el plasminégeno, caracteristica que podria explicar su vinculo con la aterosclerosis y el sistema
de fibrinolisis. (154)

Los niveles séricos de Lp(a) estan fuertemente determinados genéticamente, con escaso impacto en su
concentracién por factores como la edad, el sexo, dieta o ayuno, la inflamacion o el estilo de vida. Méas del 90%
de la variabilidad en los niveles Lp(a) puede explicarse por el gen LPA (cromosoma 6q25.3), en particular los
polimorfismos del Kringle IV tipo 2. (155)

La prevalencia de Lp(a) elevada es mayor en personas con HF heterocigota (HFHe). En los pacientes con HF,
la Lp(a) elevada aumenta atin maés el riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. Se desconocen las
causas de la asociacién entre HFHe y el exceso de Lp(a). (156)

La medida de los niveles de Lp(a) puede realizarse en suero o plasma obtenido sin ayuno previo, a través de
métodos inmunolégicos como el ELISA, la nefelometria y la turbidimetria, este tltimo el recomendable para
laboratorios de rutina. La Federacién Internacional de Quimica Clinica (IFCC) ha efectuado grandes esfuerzos
para desarrollar métodos que empleen calibradores de amplio rango con trazabilidad al material de referencia
internacional (WHO/ IFCC SRM-2B) y, particularmente, independientes de las isoformas del kringle IV tipo 2y
de la apo(a). De acuerdo con la metodologia empleada, la unidad més apropiada para ser utilizada seria nmol/L.
A su vez, es imprecisa la conversién de nmol/L a mg/dL y solo seria necesaria para corregir los valores de C-LDL
por concentracién de Lp(a). (157,158)

Mecanismos por los cuales genera el daio

1) Interfiere en la fibrindlisis, debido a la similitud estructural de la apo(a) con el plasminégeno; la Lp(a) com-
pite con la unién de este a moléculas y células, lo cual altera la activacién del plasminégeno, la generacion de
plasmina y la fibrindlisis. (159) Por otro lado, la Lp(a) también aumenta la trombosis mediada por factores
tisulares. (160)

2) La Lp(a) también se une a los macréfagos mediante un receptor de alta afinidad que promueve la formacién
de células espumosas y el depésito de colesterol en las placas ateroscleréticas. (161)

3) Unién al endotelio y componentes de la matriz extracelular, generando disfuncién endotelial. (162)

4) Aumento de la expresion de la molécula de adhesion intercelular 1, lo que deriva en el reclutamiento de mo-
nocitos a la pared arterial y la unién a macréfagos, y esto promueve la formacion de células espumosas y la
localizacién de Lip(a) en placas ateroscleroticas. (163)

Opciones terapéuticas

Varios estudios de aleatorizacién mendeliana evidencian que la reduccion farmacolégica de la concentracién de
Lp(a) en aproximadamente 100 mg/dL deberia reducir el riesgo de cardiopatia coronaria (muerte por cardiopatia
coronaria o infarto de miocardio no mortal) en aproximadamente un 22a 25% en un ensayo aleatorizado de 3 a
5 anos. (164)

En cuanto a la terapéutica para la reduccion, la dieta y el ejercicio tienen muy poco impacto, y las opciones
farmacoldgicas actuales son limitadas. Hasta la fecha, no sabemos si la reduccién de los niveles de Lp(a) con
una intervencion farmacolégica reduce los eventos vasculares. Un reciente metanéalisis observé un aumento
significativo en los valores de Lp(a) con el uso de estatinas, sin un claro impacto clinico de este aumento en
el riesgo residual. (165) La niacina redujo la Lp(a) entre un 20 y un 25%. Sin embargo, los ensayos clinicos con
estos agentes no mostraron una reduccién de los episodios cardiovasculares. (166) A diferencia de la niacina, si
se ha demostrado que los inhibidores de PCSK9 reducen los niveles de Lp(a) y disminuyen los eventos cardio-
vasculares. (11,103) Sin embargo, es muy dificil atribuir el efecto a la reduccién de Lp(a) cuando el C-LDL se
redujo aproximadamente un 60% con estos farmacos. El mipomersen (en poblacién con HF) y la féresis de Lp(a)
podrian ser opciones para pacientes muy seleccionados. (167,168). Las terapias especificamente disenadas para
reducir los valores de Lp(a), como por ejemplo los oligonucleétidos antisentido que se unen selectivamente al
ARNm que codifica la apolipoproteina (a), se encuentran actualmente en desarrollo. (125)
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Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda la medicion de lipoproteina(a) al menos una vez en la vida. | C

— Serecomienda la optimizacién de todos los factores de riesgo en los pacientes con Lp(a) elevada. | C

Derivacion a especialista

En los ultimos anos, y dada la complejidad creciente de la lipidologia moderna, algunos autores han sugerido

criterios para derivar a los pacientes a un especialista en lipidos. (169) Ciertas condiciones clinicas, valores lipi-

dicos extremos o sospecha de enfermedades genéticas constituyen algunos ejemplos.

— Sospecha o diagnéstico de hipercolesterolemia familiar o alguna otra dislipidemia genética.

— Hiper Lp(a) (>50 mg/dL o >120 nmol/L).

— Hipertrigliceridemia grave ( >880 mg/dL).

— Alteraciones en los niveles de C-HDL. Concentraciones de C-HDL inferiores a 20 mg/dL o bien superiores a
100 mg/dL en hombres y a 113 mg/dL en mujeres.

— Hipocolesterolemia, pacientes sin tratamiento con concentraciones de C-LDL inferiores a 50 mg/dL.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mas importantes a nivel global
y uno de los factores de riesgo que mayor impacto presenta en la salud cardiovascular. Se estima una prevalencia
de DM en la poblacién de alrededor de un 9,3%, aunque en mayores de 65 anos estos valores alcanzan un 19%.
(1) El incremento de esta entidad en los tltimos afnos genera una gran preocupacion; se estima que, de continuar
esta tendencia, para el ano 2045, més de 700 millones de personas en el mundo presentaran DM. (2)

La prevalencia de DM, registrada por autoinforme en la 4.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo, fue
del 12,7% en el ano 2018, observandose un incremento del 34% comparado con los registros de 2005. (3) Esta
tendencia negativa podria explicarse, en parte, por el hecho de que la obesidad y el sobrepeso se encuentran
también en permanente incremento (49% ano 2005 y 61,6% ano 2018).

Otros estudios epidemioldgicos locales registraron resultados similares. La prevalencia de DM en la Ciudad
de Buenos Aires resulté del 6,2% en una poblacion con edad media de 44,6 afos (estudio CARMELA) (4) y del
8,4% en la Ciudad de San Carlos de Bariloche (estudio CESCAS). (5) Otro dato relevante es el hecho de que una
de cada cuatro personas con DM desconoce padecer la enfermedad, y, de los pacientes con diagnéstico, menos de
la mitad presentan adecuado control glucémico. (6)

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad en las personas con DM. La
prevalencia de ECV varia segtin la poblacién y la edad, pero se estima alrededor del 30-40%; la cardiopatia isqué-
mica y la insuficiencia cardiaca son las complicaciones més frecuentes. (7) Las personas con DM tienen el doble
de riesgo de presentar enfermedad cardiovascular y entre 2,5 y 5 veces mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca. (8) Entre los pacientes con DM que acuden al consultorio de cardiologia en la Republica Argentina, la
prevalencia de enfermedad cardiovascular asciende a un 48,1% y la presencia de insuficiencia cardiaca al 27%.
(9) Por otra parte, la DM sigue siendo la causa mas frecuente de ingreso en didlisis y de amputaciones de etio-
logia no traumatica, asi como también una de las causas mas importantes de ceguera en adultos secundaria a
retinopatia diabética.

Ademas, el costo médico derivado del cuidado de los pacientes con DM se incrementa 4 veces si existen com-
plicaciones crénicas. (10) No menor es el hecho de que el resultado de hospitalizaciones por causa cardiovascular
multiplica por 6 el costo provocado por internaciones por otras causas. (11)

Definicion de diabetes mellitus

La DM es un trastorno metabdlico crénico, caracterizado por la elevacion de la glucemia y asociado con alteracio-
nes en el metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las proteinas, consecuencia de resistencia a la insulina,
déficit de su secrecién o ambos.

Cabe destacar que, méas alla de la necesidad de colocar un punto de corte en un valor glucémico para la defi-
nicién de la diabetes mellitus, la enfermedad cardiovascular como otras complicaciones relacionadas con la DM
es expresion de un conjunto de multiples factores de un individuo que interacciona en un medioambiente. Este
hecho implica que el diagndstico y la progresion de la DM ocurre a lo largo de un “continuo” no necesariamente
lineal, que involucra diferentes mecanismos celulares que incluyen alteraciones de la senalizacién de la insulina,
cambios en el transporte de glucosa, disfuncién de las células B-pancreaticas, asi como también la desregulacién
de genes clave implicados en el estrés oxidativo y la inflamacién, entre otros. (12) Estos cambios, en la mayoria
de los casos, preceden en anos al diagndstico de DM.

Los criterios actualmente aceptados para el diagnéstico de DM es la presencia de uno de los tres siguientes
(Tabla 1): (13)
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de diabetes

e Sintomas caracteristicos de DM (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) junto a una glucemia plasmatica aislada >200 mg/dL.

e Glucemia plasmatica en ayunas >126 mg/dL (posterior a un ayuno de 8 horas).

e Glucemia plasmatica obtenida a las 2 horas de la ingestion de 75 g de glucosa anhidra disuelta en 375 mL de agua en el contexto de
una prueba de tolerancia oral a la glucosa =200 mg/dL.

e Hemoglobina glucosilada A1c >6,5%*

*La hemoglobina glucosilada es otro parametro sugerido para el diagndstico de diabetes. Sin embargo, en nuestro medio, la falta de estandarizacion de los
métodos de medicion dificulta muchas veces su utilizacion glucosilada como método diagndstico.

En ausencia de hiperglucemia franca, estos criterios deben ser confirmados nuevamente repitiendo alguna
de las determinaciones.

Existen individuos que presentan glucemias por encima de los valores normales pero que no llegan a los ni-
veles sugeridos para el diagnéstico de DM. Dentro de esa categoria se diagnostica la glucemia de ayuno alterada
(GAA) cuando las glucemias de ayuno se encuentran entre 100 mg/dL y 125 mg/dL y la intolerancia a la glucosa
en aquellos individuos que, luego de la sobrecarga con 75 g de glucosa anhidra en 375 mL de agua (PTOG),
evidencian glucemia basal menor de 126 mg/dL pero a las 2 horas estas se encuentra entre 140 mg/dL y 199 mg/
dL (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios diagnosticos de disglucemia

e Glucemia de ayuno alterada: glucemias de ayuno entre 100 mg/dL y 125 mg/dL.
¢ Intolerancia a la glucosa: glucemia de ayuno menor de 126 mg/dL pero a las 2 horas, luego de la sobrecarga con 75 g de glucosa anhidra

en 375 mL de agua, se encuentra entre 140 mg/dL y 199 mg/dL.

Tanto la GAA como la intolerancia a la glucosa son, por un lado, factores de riesgo para el desarrollo de ECV
y, por otro, conllevan un riesgo aumentado de desarrollo de DM (4% por afno en GAA y 9% por ano en intolerancia
a la glucosa).

Pesquisa de diabetes mellitus

El diagnéstico temprano de algin grado de disglucemia es de fundamental importancia, ya que impacta en forma
directa en el prondéstico del paciente y permite establecer medidas adecuadas con importantes implicancias clini-
cas. Dado que entre un 25 y un 50% de las personas con DM permanecen sin diagndstico, es clave un adecuado
tamizaje, en especial ante la presencia de factores de riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad.

La pesquisa se deberia considerar en toda persona adulta con un indice de masa corporal (IMC) igual a
25 kg/m? o mayor y que tenga uno o mas factores de riesgo adicionales tales como: (14)

* Sedentarismo.

e Familiares de primer grado con DM.

¢ Etnias con mayor riesgo.

* Antecedentes de DM gestacional o recién nacidos con peso mayor de 4 kg.

e Hipertension arterial (>140/90 mm Hg o con tratamiento establecido).

e HDL colesterol menor de 35 mg/dL y/o triglicéridos mayores de 250 mg/dL.

e Diagnéstico de sindrome de ovario poliquistico (mujeres).

*  Hemoglobina glucosilada (HbAlc) >5,7%, intolerancia a la glucosa o GAA en estudios anteriores.
e Otras condiciones clinicas asociadas a insulinorresistencia (obesidad grave, acantosis nigricans).
* Antecedentes de enfermedad cardiovascular.

En el resto de la poblacion, la pesquisa de DM deberia comenzar luego de los 45 anos de edad. Si los resul-
tados son normales, deberia repetirse cada 3 anos, pero se puede acortar el periodo de tiempo dependiendo de
los resultados iniciales y del nivel de riesgo. Los estudios diagnésticos deberian ser la glucemia en ayunas o la
PTOG con 75 g.

Finalmente, se enfatiza la importancia de la pesquisa rutinaria de DM ante la presencia de enfermedad car-
diovascular o de insuficiencia cardiaca.
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Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda realizar la pesquisa de DM en todo adulto mayor con sobrepeso u obesidad y | B
factores de riesgo asociados o ante la presencia de ECV o insuficiencia cardfaca, utilizando glucosa

plasmética en ayunas o PTOG.

Clasificacion
La hiperglucemia es la caracteristica comtin de todos los tipos de diabetes; sin embargo, la etiologia, los meca-
nismos fisiopatogénicos subyacentes, la evolucién natural y el tratamiento varian en cada caso. (15)
1. Diabetes tipo 1 (incluida la diabetes autoinmune latente de la edad adulta o LADA)
2. Diabetes tipo 2
3. Tipos especificos de diabetes
4. Diabetes mellitus gestacional
La diabetes tipo 1 (DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2) son enfermedades heterogéneas en las que la presentacién
clinica y la progresion de la enfermedad pueden variar considerablemente.

Diabetes tipo 1
No se dispone de datos precisos sobre las tendencias mundiales en la prevalencia e incidencia de DM1, pero se
estima un aumento anual de 3-4%. (16)

La tasa de destruccion de las células B es rapida en algunos individuos y lenta en otros. (17) Entre el 70 y el
90% de las personas con DM1 al momento del diagndstico presentan evidencia de un proceso inmunomediado con
autoanticuerpos GADG65, IA-2 o0 ZnT8. (18) La patogenia especifica en aquellos sin caracteristicas inmunitarias
no esta clara, aunque algunos pueden tener formas monogénicas de diabetes.

La medicion de los autoanticuerpos puede tener un papel importante cuando existe incertidumbre sobre si
una persona tiene DM1 o DM2. Sin embargo, la decisién de utilizar insulina va a depender de la condicién clinica
y no de la presencia de dichos marcadores.

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 representa entre el 90 y el 95% de la diabetes, con las proporciones mas altas en los paises de
ingresos bajos y medios. Es un problema de salud global comin y grave que ha evolucionado en asociacién con
rapidos cambios culturales, econémicos y sociales, el envejecimiento de la poblacién, la urbanizacién creciente
y patrones de comportamiento poco saludables. Es mas frecuente en adultos, pero también afecta a un niimero
cada vez mayor de ninos y adolescentes. (19)

En DM2, la hiperglucemia es consecuencia de grados variables de resistencia a la insulina provocada por
una combinacién de factores, como la predisposicién genética, el sedentarismo, el sobrepeso y el exceso de teji-
do adiposo visceral. Pero ademas se requiere disfuncién de las células § con déficit relativo de insulina para el
desarrollo de DM2. (20-23)

Diversos factores aumentan el riesgo de desarrollar DM2, incluida la edad, la obesidad, los estilos de vida poco
saludables y, en las mujeres, el antecedente de diabetes gestacional previa (DMG). La frecuencia de DM2 varia
entre diferentes subgrupos raciales y étnicos, especialmente en personas jévenes y de mediana edad. También se
asocia a menudo con una fuerte predisposicion familiar, probablemente genética, y con variables epigenéticas. (24)

Formas hibridas de diabetes

Los intentos de distinguir la DM1 de la DM2 entre los adultos han dado como resultado nuevas categorias y no-
menclaturas de enfermedades propuestas, que incluyen diabetes LADA y DM2 propensa a la cetosis. (25) Durante
muchos anos se ha descripto una forma de diabetes inmunomediada de evolucién lenta, con mayor frecuencia
en adultos que presentan clinicamente lo que inicialmente se cree que es DM2, pero que tienen evidencia de
autoanticuerpos pancreaticos GAD, IA-2 o ZnT8. Esta forma de diabetes a menudo se conoce como “diabetes
autoinmune latente en adultos” (LADA). Este grupo de personas no requiere habitualmente tratamiento con
insulina al momento del diagnéstico, pero progresa méas rapidamente al reemplazo hormonal que las personas
con DM2 tipica. (26,27)

Se necesitan avances en la comprension de las diversas vias y mecanismos etiopatoldégicos que conducen a la
hiperglucemia y la diabetes, a fin de desarrollar sistemas de clasificacién més nuevos. Si bien la DM1 clasica y la
DM2 por lo general se pueden distinguir clinicamente, muchas personas con diabetes presentan caracteristicas
que dificultan la distincién entre ambas.
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Tratamiento

Plan alimentario

Prevencion o retraso de la DM2

Varios ensayos controlados aleatorizados importantes, como el estudio DPP, (28) el estudio finlandés (DPS) (29)
y el estudio Da Qing (30), demuestran que el estilo de vida con un plan de alimentacién individualizado reducido
en calorias es muy eficaz para prevenir la DM2 y mejorar otros marcadores cardiometabdlicos, como la presion
arterial, los lipidos y la inflamacién. (31) E1 DPP demostré que una intervencién intensiva en el estilo de vida
reduce la incidencia de DM en un 58% a los 3 anos de seguimiento. Los dos objetivos principales de la intervencién
intensiva de estilo de vida en dicho estudio fueron lograr y mantener un minimo de 7% de pérdida de pesoy 150
minutos de actividad fisica por semana similar en intensidad a la caminata rapida.

La distribuciéon de macronutrientes debe basarse en una evaluacién individualizada de los patrones alimen-
tarios, las preferencias y los objetivos metabdlicos, (32) debido a que no existe un porcentaje ideal de calorias
provenientes de carbohidratos, proteinas y grasas para prevenir la aparicion de diabetes. Aumentar el consumo
de alimentos saludables, en especial cereales integrales, legumbres, frutos secos, frutas y verduras y reducir
alimentos procesados, se asocian con un menor riesgo de diabetes tipo 2. (36-38)

Diversos estudios observacionales también han demostrado que los patrones de alimentacion vegetarianos
0 a base de vegetales (pueden incluir algunos productos animales) y los enfoques dietéticos para detener la
hipertensién (DASH) estan asociados con un menor riesgo de desarrollar DM2. (33-35)

Terapia nutricional en DM2

La terapia nutricional desempena un papel fundamental en el tratamiento de la diabetes, y cada persona con

diabetes debe participar activamente en la educacion, el autocontrol y la planificacién del tratamiento con su

equipo de atencién médica. Un plan de alimentacion individualizado (39) se asocia con disminuciones absolutas

de HbA1lc de 1,0-1,9% para personas con diabetes tipo 1y 0,3-2,0% para personas con diabetes tipo 2. (40)

Los objetivos de la terapia nutricional para adultos con diabetes son:

— Promover alimentacion saludable, con variedad de alimentos ricos en nutrientes, en porciones apropia-
das, para mejorar la salud general, alcanzar metas en peso corporal, control glucémico, de presion arterial y
lipidos, de forma de retrasar o prevenir las complicaciones de la diabetes.

— Abordar necesidades nutricionales individuales basadas en preferencias personales y culturales, cono-
cimientos de salud, acceso a alimentos saludables, disposicién y capacidad para realizar cambios de compor-
tamiento y barreras existentes para el cambio. (41)

— Mantener el placer de comer con mensajes positivos sobre la eleccién de alimentos y limitandolos solo
cuando lo indique la evidencia cientifica.

— Brindar a la persona con diabetes las herramientas practicas para desarrollar planes de alimentacion
saludables en lugar de centrarse en macronutrientes, micronutrientes o alimentos individuales.

Factores clave que son comunes entre los planes: enfatizar en minimizar los aztcares anadidos y refinados y
elegir hidratos de carbono de absorcién lenta y alimentos integrales en lugar de alimentos altamente procesados.
La reduccion de la ingesta de carbohidratos para las personas con DM2 ha demostrado mejorar la glucemia y
puede aplicarse en una variedad de planes de alimentacion que satisfagan las necesidades y preferencias indivi-
duales. (39) Dado que los planes de alimentacion bajos en carbohidratos generalmente presentan dificultades en
el mantenimiento a largo plazo, es importante revaluarlos e individualizarlos con regularidad, reconociendo que
la insulina y otros medicamentos para la diabetes pueden necesitar ser ajustados para prevenir hipoglucemias.
El método del plato es un enfoque visual comtinmente utilizado para proporcionar una guia basica para la
planificaciéon de comidas. Es un grafico simple que muestra una distribucién de alimentos basada en una mitad
del plato para las verduras sin almidén, 1/4 del plato para las proteinas y 1/4 del plato para los carbohidratos.
El conteo de carbohidratos es una herramienta mas avanzada, que ayuda a planificar y realizar un segui-

miento de la cantidad de carbohidratos que se consumen en las comidas y es el método de eleccion para DM1 y

DM2 que requieren multiples dosis de insulina porque permite optimizar e individualizar la administracién de

las insulinas prandiales.

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— El plan de alimentacion del paciente con DM debe ser individualizado, con reduccion calérica en 1 A
aquellos con exceso de peso corporal.

— Se deben indicar hidratos de carbono de absorcion lenta, restriccion de grasas saturadas, propor- | B
ciones adecuadas de grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas y proteinas acorde con la funcion

renal.
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Actividad fisica

La actividad fisica retrasa la evolucion de la intolerancia a la glucosa a la DM2 asi como también la aparicién
de sus complicaciones. El gjercicio aerdbico y de fuerza mejoran la accién de la insulina, el control glucémico,
los niveles de lipidos y la presién arterial. Los ensayos clinicos en adultos con DM han proporcionado evidencia
del impacto sobre la reduccién de la HbAlc del entrenamiento y de un beneficio aditivo del ejercicio combinado
aerdbico y de fuerza. El ejercicio aerébico estructurado y el ejercicio de fuerza reducen la HbAlc en aproxima-
damente 0,6% en pacientes con DM.

Una mayor cantidad de tiempo sedentario se asocia con un aumento de la mortalidad y la morbilidad. En
personas con (o en) riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, el tiempo sedentario prolongado también se asocia con
un control glucémico mas deficiente y un riesgo metabdélico aumentado. (42)

Si bien el entrenamiento con ejercicio estructurado se asocié con una reduccién més pronunciada de la HbAlc
en comparacion con los consejos de actividad fisica, (43) promover el aumento de la actividad fisica en cualquier
nivel es beneficioso; incluso un incremento adicional de 1000 pasos por dia aporta beneficios y puede ser una
adecuada estrategia inicial para los pacientes. Por otro lado, los pacientes con disglucemia o DM deberian hacer
dos sesiones por semana de ejercicios de fuerza.

Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Serecomienda realizar actividad fisica de moderada a alta intensidad, en particular una combina- | A
cién de ejercicio aerébico y de fuerza, mayor de 150 min/semana para la prevencion y el control
de la DM.

— Los pacientes con diabetes deben reducir el tiempo diario que pasan en un comportamiento | B

sedentario.

Objetivos glucémicos

Un metanalisis de los estudios ACCORD, ADVANCE y VADT, que compararon los efectos de un tratamiento
intensivo de la glucemia versus un tratamiento estandar, sugiri6 que en DM2, una reduccion de HbAlc 1% se
asocia con una reducciéon del riesgo relativo del 15% en infarto de miocardio (IM) no fatal, sin efectos benefi-
ciosos sobre el accidente cerebrovascular, muerte CV o de cualquier causa u hospitalizacién por IC. (44-45) El
control intensivo de glucosa resulté beneficioso para la reduccion de eventos CV en pacientes con DM de corta
duracién, menor HbAlc al inicio del estudio y sin ECV previa. Los estudios DCCT / EDIC en DM1 y UKPDS
en DM2 mostraron que es necesario un seguimiento prolongado para observar un efecto beneficioso sobre las
complicaciones macrovasculares, y que el control de la glucemia en los primeros anos después del diagndstico se
asocia con beneficios CV a largo plazo (efecto legado). (46)

Un objetivo de HbAle <7% y aun <6,5% reduce otras complicaciones relacionadas con la diabetes como
nefropatia y retinopatia, mientras que la evidencia de un objetivo especifico de HbAlc para reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares es menos claro. Sin embargo, los objetivos de HbAlc deben ser individualizados,
con metas més estrictas <6,5% en pacientes més jovenes, con DM de corta duracién y sin comorbilidades signi-
ficativas, siempre que se eviten hipoglucemias significativas. Objetivos de HbAlc menos estrictos, por ejemplo
<8-8,5%, pueden ser adecuados para pacientes de edad avanzada con diabetes de larga duracién, multiples
complicaciones y/o comorbilidades y riesgo aumentado de hipoglucemias. (47)

Recomendacién Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Se recomienda individualizar objetivos de control glucémico de acuerdo con el riesgo de hipo- 1 A
glucemias.

— Se sugiere un objetivo de A1c menor del 7% minimizando el riesgo de hipoglucemias. |
— Se sugiere A1c menor de 6,5% siempre que se evite la utilizacion de farmacos con riesgo de | B

hipoglucemias.
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Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico de la DM2 experiment6 a lo largo de su evolucion varios puntos de conflicto con
la esfera CV. Los potenciales efectos adversos CV de algunos farmacos para el control glucémico motivaron a
las agencias regulatorias, en el ano 2008, a solicitar estudios de seguridad CV para la aprobacién de nuevos
tratamientos. De alli en mas hemos sido testigos de un cuerpo de evidencia con gran impacto en los esquemas
actuales de tratamiento. Sin embargo, pese a no contar con estudios de seguridad CV para grupos farmacol6gicos
previamente aprobados, estos contintian siendo importantes a la hora de alcanzar un adecuado control metabdlico.

Biguanidas: actualmente la tinica disponible es la metformina con un mecanismo de accién complejo con
efectos a nivel hepatico, intestinal y muscular (48) que permiten una reduccion de los niveles de glucosa en parte
al mejorar la sensibilidad a la insulina. Si bien desde hace muchos afos es un pilar indiscutible del tratamiento
antidiabético, curiosamente la evidencia sobre su potencial efecto positivo a nivel CV proviene mayoritariamente
de estudios observacionales y de un subgrupo de 342 pacientes con obesidad del estudio UKPDS en los que se
evidenci6 reduccion significativa de infarto agudo de miocardio (IAM) y de mortalidad por cualquier causa, rela-
cionada con DM.(49) Los efectos metabdlicos positivos, la seguridad CV, el bajo riesgo de hipoglucemia y su bajo
costo apoyan el uso de metformina como primera linea de tratamiento para la mayoria de los pacientes con DM2.

Sulfonilureas (SU): su efecto hipoglucemiante deriva de la estimulacion de liberacion de insulina a partir
del bloqueo de los canales de potasio en las células B. Este grupo esta conformado por farmacos como gliben-
clamida, glimepirida, glipizida y gliclazida; las dos tltimas presentan un menor riesgo de hipoglucemia y al no
presentar metabolitos activos pueden ser utilizadas con tasas de filtrado glomerular mas bajas. (50) Si bien anos
atras existi6 controversia sobre la seguridad CV de las SU por atribuirseles, en varios estudios observacionales,
efectos proarritmicos, incremento del area de infarto y mayor tasa de eventos isquémicos, (51) el UKPDS pri-
mero, diversos metanadlisis y recientemente el estudio CAROLINA (52) (en el que se comparé glimepirida con
un inhibidor DPP-4) demostraron que estos farmacos parecen ser seguros desde el punto de vista CV.(53) Por
su efecto hipoglucemiante y su bajo costo, este grupo farmacolégico continda siendo una opcién terapéutica en
pacientes con bajo riesgo de hipoglucemia en los cuales es necesario alcanzar un mejor control metabdlico. A
la hora de seleccionar un agente de este grupo se sugiere evitar el uso de glibenclamida por su mayor riesgo de
hipoglucemia.

Tiazolindinedionas: otro de los grupos en torno a los cuales existe gran controversia por su impacto CV son
las tiazolindinedionas, de las cuales la pioglitazona y la rosiglitazona son sus principales exponentes. Se caracte-
rizan por estimular los receptores PPAR gamma que intervienen en el metabolismo glucémico teniendo ademas
efectos a nivel lipidico, en el tejido adiposo, en la funcién endotelial asi como también efectos antiinflamatorios.
(54) En 2007 dos metanalisis cuestionaron severamente la seguridad de las glitazonas después que se asocio a la
rosiglitazona con un incremento en la incidencia de IAM y una tendencia al aumento de la mortalidad CV. (55,56)
Posteriormente, en el estudio RECORD, el agregado de rosiglitazona al tratamiento antidiabético en pacientes
con DM2 no se asoci6 a un incremento de la mortalidad cardiovascular o por cualquier causa, pero evidencié un
mayor riesgo de insuficiencia cardiaca y fracturas. (57) En lo que respecta a pioglitazona, el estudio PROactive fue
neutro con respecto al primario (combinado de muerte de causa CV, IAM no fatal, ACV no fatal, revascularizacién
y amputaciones) pero, sin embargo, se evidenci6 reduccion del combinado secundario de muerte por cualquier
causa, IAM no fatal y ACV no fatal. (58) En otro estudio, esta vez en pacientes con ACV sin DM2, pero con insu-
linorresistencia, pioglitazona se asoci6 a reduccién del combinado de ACV no fatal e IAM comparado con placebo.
(59) Por ultimo, en otro metanalisis que incluy6 12.026 pacientes con insulinorresistencia, prediabetes y DM2,
se observé que el uso de pioglitazona se asoci6 a una reduccién de eventos cardiovasculares mayores del 17% en
pacientes con DM2 (RR 0,83; IC 95%: 0,72-0,97) pero a un incremento del riesgo de IC (RR 1,32; IC 95%: 1,14-
1,54) y edemas (RR 1,63 IC 95%: 1,52-1,75). (60) De todo lo anterior se desprende que, si bien algunos pacientes
podrian beneficiarse con el uso de este grupo, no debe utilizarse en aquellos con riesgo de desarrollar IC. (61)

Inhibidores DDP-4: el mecanismo de accién consiste en la inhibiciéon de la enzima dipeptidil peptidasa-4 a
partir de lo cual se inhibe la degradacion de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) endégeno. El efecto sobre
el control glucémico es modesto, pero sin riesgo de hipoglucemias, a la vez que no presenta efectos adversos ni
interacciones medicamentosas de relevancia. Los primeros resultados de los estudios de seguridad CV provienen
de este grupo farmacolégico. Los estudios SAVOR-TIMI 53, (62) TECOS, (63) EXAMINE (64) y CARMELINA (65)
evaluaron la seguridad CV de saxagliptina, sitagliptina, alogliptina y linagliptina, respectivamente, en mas de 40
000 pacientes con DM2 con diferente riesgo CV. Si bien no demostraron beneficios CV, evidenciaron ser seguros
(no inferioridad) con respecto a placebo en términos de MACE, mortalidad por cualquier causa o mortalidad
CV. Solo cabe mencionar un aumento del riesgo de internaciones por IC (HR 1,27; IC 95%: 1,07-1,51; p = 0,007)
observado con el uso de saxagliptina especialmente entre aquellos pacientes con antecedentes de insuficiencia
cardiaca y/o insuficiencia renal previa. Pese a no demostrar beneficio cardiovascular, este grupo farmacolégico
permite alcanzar un mejor control metabélico con un buen perfil de seguridad, lo cual facilita su utilizacién en
pacientes anosos, fragiles o con un alto riesgo de hipoglucemia.
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Farmacos con beneficio CV demostrado

En los estudios de seguridad cardiovascular, dos grupos farmacoldgicos, iISGLT2 y los arGLP-1, demostraron
no solo ser seguros desde el punto de vista CV, sino que su uso se asoci6 a reduccién de eventos CV; incluso, en
algunos grupos de riesgo, la reduccién se extendi6 a la mortalidad.

Inhibidores del cotransportador SGLT2: su efecto antidiabético se debe a la inhibicién del cotranspor-
tador sodio-glucosa tipo 2 ubicado en el segmento contorneado del tibulo proximal, el cual es responsable de la
absorcion del 90% de la glucosa excretada, generando glucosuria y un aumento de la natriuresis. Estos efectos
permiten la reduccién de glucosa sin riesgo de hipoglucemia asi como también cierto impacto en el peso corporal
como en la presion arterial. El primer estudio de seguridad cardiovascular de este grupo fue el estudio EMPA-
REG OUTCOME que evalu6 empagliflozina. (66) En una poblacién de pacientes con DM2 y enfermedad CV
establecida, el tratamiento con empagliflozina se asoci6 a una disminucién significativa de MACE (combinado
de muerte CV, IAM no fatal y ACV no fatal) del 14% (HR 0,86; IC 95%: 0,74-0,99), muerte CV del 38% (HR 0,62;
IC 95%: 0,49-0,77), muerte por cualquier causa del 32% (HR 0,68; IC 95%: 0,57-0,82) y de las internaciones por
IC de 35% (IC 95%: 0,50-0,85). También se evaluaron objetivos renales: la empagliflozina presenté menor inci-
dencia de insuficiencia renal (IR) aguda que placebo. Canagliflozina fue evaluada en el CANVAS Program (67)
incluyendo 60% de pacientes con DM2 y ECV. Se observé un descenso significativo de MACE del 14% (HR 0,86;
IC 95%: 0,75-0,97) sin impacto en mortalidad CV o total. Se observé, sin embargo, un aumento significativo del
3 cada 1000 personas-ano en la tasa de amputaciones de miembros inferiores en el grupo de tratamiento activo.
Posteriormente, el estudio CREDENCE (68) en una poblacién de pacientes con DM2 e insuficiencia renal cré-
nica (IRC) confirmé los efectos CV y renales positivos de la molécula, sin aumentar la tasa de amputaciones. El
estudio DECLARE (69) comparé dapagliflozina vs. placebo en una poblacién que incluyé un 60% de pacientes sin
antecedentes de ECV. Dapagliflozina demostré ser no inferior con respecto a MACE (HR 0,93; IC 95%: 0,84-1,03)
y se observé superioridad en el objetivo coprimario evaluado de internacién por IC o muerte CV (HR 0,83; IC
95%: 0,73-0,95; p = 0,005) a expensas del descenso de internaciones por IC del 27%. Ertugliflozina, en el estudio
VERTIS, (70) incluy6 una poblacion similar a la evaluada en el estudio de empagliflozina, pero a diferencia de
este ultimo solo se observé superioridad estadistica en la reduccién de internaciones por IC, 30% (HR 0,70; IC
95%: 0,54-0,90). Sotagliflozina, un inhibidor dual SGLT-1/SGLT-2, evalu6 pacientes con DM2 y muy alto riesgo
CV en dos estudios, SCORED (DM2 + IRC) (71) y SOLOIST-WHF (DM2 + internacién reciente por IC). (72) En
el primero de ellos se evidenci6é una reduccién del 26% (HR 0,74; IC 95%: 0,63-0,88) en el objetivo combinado de
muerte CV, internacién por IC y visita urgente al Servicio de Emergencias por IC y un 16% en la incidencia de
MACE (HR 0,84; IC 95%: 0,72-0,99). En el segundo de los estudios, durante 9 meses de seguimiento, el uso de
sotagliflozina se asoci6 a una reduccién de un 33% (IC 95%: 0,52-0,85) del mismo objetivo combinado primario.
En resumen, este grupo farmacolégico demostré reduccion de eventos CV y renales cuando se anade a la tera-
pia convencional para el tratamiento de los pacientes con DM2 con alto y muy alto riesgo CV. La reduccion del
riesgo de internaciones por IC fue consistente con todos los farmacos del grupo y con las diferentes poblaciones
evaluadas, lo que llevé a expandir su uso al tratamiento de pacientes con IC con o sin DM2.

Agonistas del receptor GLP-1: este grupo de farmacos generan su efecto antidiabético aumentando la
secrecion de insulina y disminuyendo la de glucagén a través de la estimulacion de receptores de GLP-1 a partir
de un mecanismo dependiente de la glucosa, lo cual se traduce en un bajo riesgo de hipoglucemia. Presentan
mayor potencia que los inhibidores sodio-glucosa tipo 2 iISGLT2) en términos de reducciéon de HbAlcy un mayor
impacto en el descenso del peso corporal. A diferencia de los iSGLT2, los resultados de los estudios de seguridad
CV fueron mas heterogéneos, en parte por los diferentes disenos de los estudios, pero ademas por tratarse de
moléculas con estructuras farmacolégicas diferentes. Entre las moléculas derivadas de la exendina se encuentran
lixisenatida, exenatida y efpeglenatida. El estudio ELIXA (73) incluy6 pacientes con sindrome coronario agudo en
los 180 dias previos demostrando no inferioridad de lixisenatide en términos de un MACE ampliado. Similares
resultados se observaron en el estudio EXSCEL (Exenatide), (74) también en una poblacién compuesta en su
mayoria por pacientes con ECV. Diferentes resultados se observaron en el estudio AMPLITUD-O (efpeglenatida),
el cual incluy6 pacientes con DM2 y ECV o IRC seguidos durante 1,8 anos. (75) Se observé con efpeglenatida una
reduccién de MACE del 27% (HR 0,73; IC 95%: 0,58-0,92) al igual que una reduccion en el compuesto renal. Mayor
consistencia en los resultados se observé con los agonistas de GLP-1 con mayor homologia al GLP-1 humano.
El estudio LEADER aleatoriz6, en una poblacién de pacientes con DM2 y predominantemente con ECV previa
(81%), liraglutida vs. placebo. (76) A diferencia de los estudios anteriormente mencionados se evidenci6, luego
de 3,1 anos de seguimiento, superioridad de liraglutida en términos de reduccion de MACE (13%), muerte CV
(22%) y muerte por cualquier causa (15%), retardando ademas la progresién de enfermedad renal. En el mismo
sentido y en una poblacién de caracteristicas similares, en el estudio SUSTAIN-6, que evalu6 semaglutida (una
dosis semanal), se evidenci6 una reduccién en el riesgo de MACE y de MACE ampliado (MACE + revasculariza-
cién coronaria o periférica, internaciones por angina inestable o IC) en un 26%, principalmente a expensas de un
39% de reduccion de ACV no fatal y de la incidencia de revascularizaciones en un 35%. Al igual que en el estudio
anterior, el beneficio también se extendi6 a los objetivos renales. (77) Por su parte, en el estudio HARMONY,
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el uso de albiglutida administrado en forma semanal disminuyé significativamente MACE, MACE ampliado
con revascularizacion y la incidencia de IAM, sin observarse reduccién significativa de ACV, mortalidad total
ni CV. (78) Semaglutida en su formulaciéon no inyectable (oral) fue evaluada en el estudio PIONEER-6. (79) A
diferencia de la formulacion subcutanea, demostro ser segura (no inferior) pero no alcanzé superioridad, aunque
el estudio no fue disenado para tal fin. Finalmente, el estudio REWIND en el que se evalu6 dulaglutida incluyé
en su mayoria pacientes sin enfermedad cardiovascular (69%) y mostré una reduccion de MACE del 12% (HR
0,88; IC 95%: 0,79-0,99). En los puntos individuales se evidenci6 reducciéon de ACV no fatal del 24% sin impacto
en mortalidad CV ni total. (80) En sintesis, podemos afirmar que ciertas moléculas de este grupo se asociaron a
reducciéon de MACE y mortalidad en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida y a reduccién de MACE
en pacientes sin ECV previa. Por otro lado, si bien el impacto en puntos finales renales es inferior al observado
con el uso de iISGLTZ2, también se observé beneficio especialmente en reduccién y progresiéon de albuminuria.
Es importante resaltar que el uso de antagonistas de los receptores de GLP-1 se asocia a mayor pérdida de peso
y reduccién de HbAlc que el resto de los farmacos antidiabéticos, junto con reduccién de TA y cambios a nivel
lipidico y efectos antiinflamatorios indirectos (a nivel intestinal) y directos (pared vascular) que contribuiran al
beneficio cardiovascular observado en los estudios.

Farmacos con beneficio cardiovascular demostrado sin metformina

Si bien la mayoria de los pacientes incluidos en los estudios de seguridad cardiovascular recibian metformina,
dado el gran niimero de personas incluidas, el subgrupo de pacientes que recibié iSGLT2 o arGLP-1 sin metfor-
mina no fue menor (incluso muy superior al nimero de pacientes que ingresaron en el estudio UKPDS 34. Varios
anélisis post hoc que evaluaron este subgrupo en distintos estudios e incluso en dos metanalisis evidenciaron que
persistia el beneficio cardiovascular independiente de la terapia de base con metformina. (81-84)

Insulina
El reemplazo hormonal con insulina es, a pesar de los avances en el tratamiento farmacolégico, una estrategia
para el control de la hiperglucemia de uso frecuente en DM2 ante el fracaso de otros antidiabéticos. Algunos
estudios observacionales cuestionan el impacto cardiovascular de la insulinoterapia. Sin embargo, los resultados
del estudio ORIGIN realizado con insulina glargina U100 utilizada para conseguir niveles normales de glucosa
plasmatica en ayunas vs. placebo en pacientes con DM2 en un seguimiento a mas de 6 afnos se asociaron a un
efecto neutro sobre los eventos cardiovasculares (85) respaldando la seguridad cardiovascular de la insulinoterapia.
En la Tabla 3 se resumen posologias, contraindicaciones y efectos adversos de los diferentes grupos farma-
colbgicos utilizados en DM2.

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— En pacientes con DM2 con alto riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovascular establecida, 1 A
independientemente del control metabdlico, se recomienda el uso de iSGLT2 con beneficio
cardiovascular demostrado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares.

— En pacientes con DM2 con alto riesgo cardiovascular o enfermedad cardiovascular establecida, | A
independientemente del control metabdlico, se recomienda el uso de arGLP-1 con beneficio
cardiovascular demostrado para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares.

— En pacientes con DM2 e insuficiencia cardiaca se recomienda el uso de iSGLT2 con beneficio 1 A
cardiovascular demostrado.

— En caso de utilizar sulfonilureas, se desaconseja la utilizacién glibenclamida para el tratamiento ] A
de la hiperglucemia del paciente con DM2.

— En pacientes con DM2 vy alto riesgo de desarrollar IC se desaconseja el uso de saxagliptina. ] B

— En pacientes con DM2 con riesgo de desarrollar IC se desaconseja el uso de tiazolindinedionas. 1 A
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Tabla 3. Farmacos antidiabéticos, dosificacion y precauciones

Farmaco Posologia Dosis Ajuste segun Contraindicaciones Efectos adversos
Y EVANE] funcién renal
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Cirugia metabdlica
Se entiende por cirugia metabdlica toda intervencion quirargica realizada en el tubo digestivo con el objeto de
conseguir mejoria o remision de la DM y reduccién del riesgo cardiometabdlico. Tradicionalmente se enfoca
en relacion con el indice de masa corporal entre 30 y 35 kg/m? dado que, para cifras mayores, la indicacién y
beneficio se expresa en relacién con la cirugia bariatrica propiamente dicha. Dentro del subgrupo de pacientes
que clasifican para ingresar en el programa quirtrgico de la DM, miltiples trabajos han mostrado beneficio en
materia de control. De ellos se desprende que la tasa de remisién de la enfermedad observada oscila entre el
39 y el 90%, permaneciendo en todos los casos por encima del grupo control destinado a tratamiento médico
optimizado. (86) En el seguimiento a largo plazo, la evidencia también demuestra la consistencia de la interven-
cién. En efecto, un trabajo con seguimiento a 8 anos demostré disminucion significativa en el grupo quirdrgico
en relacion con el grupo en tratamiento médico del punto final primario combinado de MACE, primer evento
coronario, primer evento cerebrovascular, IC, fibrilacion auricular (FA), nefropatia y muerte de cualquier causa.
Asimismo, este trabajo muestra mejoria significativa en forma independiente de cada uno de los elementos que
integran este combinado. (87) En un seguimiento a 10 anos, otro trabajo agrega la disminucién significativa del
tratamiento quirdrgico en la incidencia tanto de la patologia microvascular como macrovascular del paciente con
DM, agregando una sensible mejoria de la calidad de vida. (88) De las multiples técnicas quirdrgicas aprobadas
en cirugia bariatrica, cuando se circunscribe a pacientes con los criterios de indice de masa corporal descriptos, y
metabdlicamente comprometidos, la evidencia senala que el bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR) logra mejores
resultados con respecto a la gastroplastia vertical o manga gastrica (GV). En efecto, el BPGYR es significativa-
mente mas exitoso en la remisién de DM, pérdida de peso, control del perimetro de cintura, objetivos de HbAlc
menor del 7% y control de C-LDL. (89)

Para ser elegible para el tratamiento quirargico, los pacientes deben cumplir los siguientes criterios basicos: (90)
— Diagnéstico de DM2 desde al menos 2 anos atras
— Edad <65 anos
— HbAlc >8% por un ano a pesar del tratamiento adecuado
- IMC >30 kg/m?
— Perimetro de cintura abdominal >102/88 cm (hombres/mujeres, respectivamente)
— Péptido C en ayunas >1 ng/dL
— Evidencia de compromiso y adherencia al tratamiento
— Posibilidad de seguimiento adecuado
— La indicacién debe partir del especialista en enfermedades endocrinometabdlicas con acuerdo del equipo

quirtrgico tratante.

A su vez, entre los pacientes que cumplan con los criterios basicos, se debe analizar la presencia de criterios
mayores o menores, siendo recomendable para aquellos pacientes que reiinan al menos dos criterios mayores o
uno mayor asociado al menos a dos menores. (Tabla 4)

Tabla 4. Criterios mayores y menores

Criterios mayores Criterios menores

HTA sostenida (TAS/TAD > 139/89 mm Hg)* Insulinemia de ayuno > 20 pU/mL #
Dislipidemia

(CT/LDUTGL/C no HDL > 200/> 100/> 150/> 100mg/dL)* Espesor intima-media = 1 mm

Antecedentes de enfermedad microvascular o macrovascular Antecedentes heredofamiliares de enfermedad cardiovascular presente
SAHOS moderado a grave Esteatosis hepatica no alcohdlica

*Con tratamiento o sin él; # en pacientes no tratados con insulina.

Resulta importante destacar que la cirugia metabdlica es una herramienta mas en el tratamiento de pacientes
con diabetes. Considerando que la diabetes y la obesidad son enfermedades crénicas, se aconseja continuar en el
postperatorio con medicaciéon tanto oral como inyectable para evitar recidivas y reganancia de peso.
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Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia
— Se sugiere considerar la cirugia bariatrica en pacientes con IMC igual a 40 kg/m? o mayor (IMC lla C
>37,5 en asiaticos), independientemente del nivel de control metabdlico o la complejidad del
tratamiento, y en pacientes con IMC entre 35-39,9 (IMC 32,5-37,4 kg/m? en asiaticos) con glu-
cemias inadecuadamente controladas a pesar de los cambios del estilo de vida y el tratamiento
médico 6ptimo, asociado a 2 criterios mayores o 1 mayor y dos menores.
— Se sugiere considerar cirugia metabolica en pacientes con IMC 30-34.9 kg/m? (27.5-32.4 en lla C
asiaticos) con glucemias inadecuadamente controlada a pesar del tratamiento médico 6ptimo

ya sea por via oral o inyectable, incluyendo insulina.

Poblaciones especiales

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 representa menos del 10% de los casos de diabetes. Se caracteriza por la destruccion de las
células productoras de insulina del pancreas, que —en la mayoria de los casos— esta causada por una reaccién
autoinmunitaria. Se presenta con mayor frecuencia en ninos, adolescentes y adultos jévenes. (91)

Hombres y mujeres con DM1 menores de 40 anos de edad tienen un riesgo relativo 5 y 10 veces mayor, res-
pectivamente, de padecer un evento coronario; y este riesgo es aiin mayor en aquellos diagnosticados a menor
edad. A los 20 anos del diagndstico, la expectativa de vida est4 reducida en cerca de 12 anos, y aproximadamente
un tercio del exceso de riesgo es atribuible a ECV. Algunos autores observaron una mayor incidencia de IC en
pacientes con DM1 comparada con DM2. (92)

Diversas complicaciones crénicas relacionadas con DM 1 tienen impacto en el riesgo de desarrollo de complica-
ciones cardiovasculares. La neuropatia autonémica cardiaca (NAC) puede afectar hasta el ~40% de las personas
con DM1 generando anormalidades en la respuesta cardiaca ante diferentes estimulos: se manifiestan diversas
alteraciones como taquicardia en reposo, hipotensién ortostatica, pérdida de la declinacién nocturna de la ten-
sién arterial (TA), intolerancia al gjercicio, isquemia miocardica silente y un mayor riesgo de muerte stbita. Un
indicador temprano de NAC es la reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC), que puede conllevar
FC en reposo fija y elevada entre 80-90 Ipm. La presencia de hipotension ortostatica nos indica la presencia de
NAC grave. (93) La nefropatia diabética es otra complicacion frecuente en DM1 y fuertemente asociada ala ECV.
El riesgo de mortalidad por todas las causas aumenta con la gravedad de la enfermedad renal, desde microalbu-
minuria hasta macroalbuminuria y enfermedad renal terminal. En una cohorte danesa, los pacientes con DM1
con microalbuminuria aislada tenian un riesgo 4,2 veces mayor de ECV y aquellos con macroalbuminuria, un
riesgo 37 veces mayor. Este aumento de riesgo se debe a multiples factores: superposiciéon y empeoramiento de
los factores de riesgo (FR), la nefropatia como marcador de una DM1 de larga data y pobre control metabdlico
y otros mecanismos como la anemia, alteraciones del metabolismo fosfo-fosfocalcico entre otros contribuyen al
mayor riesgo de eventos vasculares. (93) Por otra parte, los pacientes con DM1 y retinopatia diabética tienen mas
probabilidades de desarrollar ECV (OR 2,16; IC 95%: 1,16-4,02; p = 0,015). La retinopatia diabética y la ECV
comparten varios factores de riesgo, como la edad, la duracién de la diabetes, la hipertensién, un IMC maés alto
y la enfermedad renal crénica (ERC). (94) De estos datos se desprende la necesidad de reconocer la presencia de
complicaciones microvasculares como factores que incrementan atn mas el riesgo de desarrollar complicaciones
vasculares mayores.

Los niveles elevados de glucemia en DM1 estan asociados con aterosclerosis subclinica, pruebas de funcién
endotelial anormal, rigidez arterial y alteraciones en la funcién ventricular izquierda. El tratamiento intensivo
de la DM1 ha demostrado prevenir el aumento en la FC basal (como marcador de NAC) y mejorar la funcién
ventricular izquierda (95). Ademas un metanalisis que incluye los estudios DCCT-EDIC, con aproximadamente
1800 pacientes, el RR para cualquier evento cardiovascular en el grupo de control glucémico intensivo fue mas
bajo: 0,38 (IC 95%: 0,26-0,56). (96)

Los pacientes con DM1, dada la deficiencia absoluta de insulina, pueden presentar una mayor variabilidad
glucémica (VG) que los pacientes con DM2. Con el aumento de la VG incluso con niveles de HbAlc “dentro de
objetivos” hay 2,92 veces mas de riesgo de mortalidad cardiovascular. La hipoglucemia grave también se asocia
con un mayor riesgo de mortalidad después de un evento cardiovascular. Este aumento del riesgo puede deberse
en parte a un aumento del estrés oxidativo y la inflamacién. Algunas estrategias para reducir la VG son: el uso
de analogos lentos de insulina, insulinas prandiales mas rapidas y el monitoreo continuo de glucosa (MCG). (97)
E1 MGC ha demostrado mejorar el control metabdlico y reducir la VG en pacientes tratados con microinfusores
de insulina y con multiples inyecciones. El aumento del tiempo en rango de adecuado control (70 a 180 mg/dL) se
asocia con una reduccién de las complicaciones microvasculares. Los sistemas de infusién de insulina con sensor
de glucosa y suspension predictiva reducen el tiempo en hipoglucemia y la VG. (98) En este sentido, algunos
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agentes antidiabéticos utilizados en DM2 como los iSGLT2 han demostrado reducir la VG (99) y podrian en el
futuro ser estrategias adicionales para los pacientes con DM1.

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se deben individualizar los objetivos glucémicos en pacientes con DM1 de acuerdo con la edad | A
del paciente, la duracién de la enfermedad, las comorbilidades y la esperanza de vida esperada
intentando mantener un objetivo de HbA1c cercana a lo normal, pero minimizando el riesgo de
hipoglucemia grave.

— Se recomienda insulinoterapia intensificada (insulina basal + insulina prandial o infusién de insulina | A
subcutanea) para alcanzar un adecuado control metabélico.

— Se debe considerar el uso de monitoreo continuo de glucosa para el ajuste de la terapia en los | B

pacientes con diabetes tipo 1.

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DMG) se define como la alteracion de la tolerancia a la glucosa que se manifiesta o diag-
nostica durante la gestacion. (100) En la Argentina complica al 9,8% de los embarazos. (101) En la mayoria de los
casos, el trastorno de la glucosa revierte después del parto, pero el riesgo de desarrollar DM2 en el futuro es 8,3
(IC 95%: 6,5-10,6) veces mayor que en las mujeres que no cursaron con DMG. Este riesgo se incrementa en los
primeros anos posparto: un tercio de las mujeres con DMG desarrollara DM2 dentro de los 15 afos posteriores
al embarazo indice. (102) Cada unidad de IMC adicional ganada se asocia con un 28% mas de riesgo de DM2 (IC
95%: 0,98-1,67) ajustado por edad al momento del parto, raza/etnia, IMC antes del embarazo y anos desde el
parto. Las mujeres que perdieron peso posterior al parto tenian un 39% menos de riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2 (IC 95%: 0,33-1,12) en comparaciéon con las mujeres que mantuvieron su peso; por ello es fundamental
promover la pérdida de peso luego del embarazo. (16) Por otro lado, el antecedente de DMG se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar eventos CV. Un metanalisis agrupado de nueve estudios (5.390.591 mujeres-101.424 even-
tos cardiovasculares) mostr6 que, en comparaciéon con embarazadas sin DMG, las mujeres con DMG tenian un
riesgo dos veces mayor de eventos cardiovasculares futuros (RR 1,98; IC 95%: 1,57- 2,50). Cuando se restringi6
a mujeres que no desarrollaron DM2, la DMG permaneci6 igualmente asociada con un riesgo 56% mayor de
eventos cardiovasculares futuros (RR 1,56; IC 95%: 1,04; -2,32). La DMG confiri6 un riesgo 2,3 veces mayor de
eventos cardiovasculares en la primera década posparto (RR 2,31; IC 95%: 1,57 - 3,39). (103).

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— En pacientes con DMG se debe revaluar el estado metabolico con PTOG a las 6 semanas posparto. | A
— En pacientes con antecedentes de DMG se debe intensificar el control de factores de riesgo

cardiovascular. | A

Adulto mayor

La atencion de los adultos mayores con diabetes se complejiza por su heterogeneidad clinica, cognitiva y funcional.
Algunas personas mayores pueden tener diabetes de larga evolucion y con complicaciones importantes; otras
diagnosticadas recientemente pueden haber tenido afios de diabetes no diagnosticada y finalmente otras personas
mayores pueden tener una enfermedad de inicio verdaderamente reciente con pocas o ninguna complicacion.
Es importante considerar que los adultos mayores de 75 anos, con miultiples comorbilidades estan ausentes o
subrepresentados en los ensayos clinicos; por tanto, las indicaciones basadas en dichos ensayos deben interpre-
tarse y aplicarse con cautela y requieren estricta vigilancia. (104)

Aunque el control de la hiperglucemia puede ser importante en las personas mayores con diabetes, es proba-
ble que se produzcan mayores reducciones en la morbilidad y la mortalidad como resultado del control de otros
factores de riesgo cardiovascular en lugar del control estricto de la glucemia tinicamente. Por ejemplo, existe
sblida evidencia —a partir de ensayos clinicos— del valor del tratamiento de la hipertensiéon en adultos mayores,
asi como de los beneficios de algunas intervenciones como el uso de estatinas.
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Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se sugiere buscar objetivos glucémicos mas bajos (A1c < 7=7,5%) en adultos mayores con pocas | A
enfermedades cronicas coexistentes, funcién cognitiva y estado funcional intactos; mientras que
en aquellos con multiples enfermedades crénicas, deterioro cognitivo o con dependencia , los
objetivos glucémicos pueden ser menos estrictos (como A1c < 8,0-8,5%).

— Se sugiere priorizar grupos farmacolégicos con bajo riesgo de hipoglucemia. 1 B

Enfermedad renal

La ERC es una complicacion frecuente de la DM y se asocia con el mayor riesgo de ECV. Aproximadamente el
30% de los pacientes con DM1 y el 40% con DM2 la desarrollaran. La ERC se define como una reduccién del fil-
trado glomerular (FG) <60 mL/min y/o de la proteinuria persistente (relacion albimina urinaria: creatininuria
>30 mg/g), sostenida durante >90 dias. La monitorizacién de la DM debe incluir la evaluacion de la funcién
renal mediante el FG y el cociente albuminuria: creatininuria, respectivamente. Una disminucién en el FG hace
que el control glucémico sea mas desafiante y aumenta los riesgos de eventos adversos inducidos por farmacos,
como la hipoglucemia.

Optimizar el control glucémico reduce el riesgo de progresién de nefropatia. Pero es mas complejo en la
enfermedad renal diabética debido a que la caida en el FG restringe el uso de varios farmacos antidiabéticos
orales: la metformina debe usarse con precauciéon hasta un FG de 30 mL/min. Las sulfonilureas excretadas por
via renal pueden acumularse y aumentar la probabilidad de hipoglucemia. Los arGLP1 liraglutida, dulaglutida
y semaglutida se pueden administrar con un FG >15 mL/min. A medida que la funcién renal se deteriora, el uso
de insulina en lugar de regimenes orales estd indicado para alcanzar un mejor control glucémico.

Los nuevos farmacos antidiabéticos han demostrado efectos beneficiosos sobre las complicaciones renales.
Se ha observado nefroproteccion en los estudios de seguridad cardiovascular con arGLP1-RA a expensas fun-
damentalmente de la reduccion en la progresion de albuminuria. Por su parte, los inhibidores de SGLT-2 han
demostrado tanto enlentecer la caida de filtrado glomerular como reducir la aparicion o progresion de albuminuria
en un amplio grupo de pacientes con DM2. El estudio CREEDENCE (68) aleatoriz6 canagliflozina vs. placebo en
pacientes con DM2, FG 30 a <90 mL/min y albuminuria. En esa investigacion, 4401 pacientes fueron seguidos
durante 2,6 anos y el riesgo relativo del resultado primario (una combinacién de enfermedad renal en etapa ter-
minal, una duplicacién de los niveles de creatinina sérica o muerte renal o CV) se redujo en un 30% (43,2 frente
a 61,2/1000 pacientes-ano, p = 0,00001). Estos hallazgos confirman los resultados de los puntos secundarios
de los ensayos clinicos, y refuerzan la importancia de incluir los iISGLT2 en el tratamiento de los pacientes con
diabetes y enfermedad renal, con ECV asociada y sin ella.

Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— Se recomienda evaluar la funcién renal mediante medicion de creatinina, estimacion de FG por | A
férmula y relacion albumina- creatininuria una vez al afo.

— Se sugiere utilizar un blogueante del SRAA (IECA o ARA II) para el tratamiento de la HTA en | A
pacientes con DM y enfermedad renal.

— Se recomienda utilizar un iSGLT2 (empagliflozina, canagliflozina o dapagliflozina) en pacientes 1 A
con DM2 y ERC, independientemente del control glucémico.

— El tratamiento con liraglutida, semaglutida o dulaglutida esta asociado a un menor riesgo de lla B

eventos renales y deberia ser considerado en pacientes con DM y ERC.
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona, IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARAII: antagonista del receptor tipo Il de angiotensina.

Consideraciones finales

Los pacientes con DM presentan un mayor riesgo de complicaciones, una mayor mortalidad, y requieren —de
parte del equipo tratante- una adecuada planificacién de los tratamientos y una comprehensiva evaluacién y
seguimiento con el fin de prevenir o retrasar las complicaciones relacionadas con la enfermedad, asi como también
lograr una mejoria de la calidad de vida del paciente. Esta planificacion requiere una adecuada comunicacién entre
el paciente y el equipo de salud, quienes deberan tener en cuenta las caracteristicas, expectativas y preferencias
del paciente al momento del desarrollo del plan de tratamiento y el seguimiento.
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En las visitas de seguimiento se debe organizar una evaluacién médica integral que incluya anamnesis,
examen fisico, estudios complementarios y el manejo de las complicaciones y comorbilidades. Por otra parte, no
debemos olvidar aspectos nutricionales, psicosociales y la supervisién de los pardmetros de autocontrol glucémico
en aquellos casos en que se efecttien (Tabla 5).

Tabla 5. Evaluacion y seguimiento del paciente con diabetes

Evaluacion Prueba Frecuencia

Nota: la frecuencia de evaluaciones se debe ajustar a cada caso individual. *IMC: indice de masa corporal. **Para aquellas personas que hayan comenzado
el esquema de vacunacion antes de los 65 afios, se recomienda un Unico refuerzo de la VPN23 a partir de los 65 afos respetando el intervalo minimo de 5
afnos con la ultima dosis de VPN23. En personas que recibieron como 1.a dosis VPN23, aplicar VCN13 con intervalo minimo de 12 meses.
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Sin duda la atencion y el seguimiento del paciente con DM representa un gran desafio pues requiere la parti-
cipacién de un equipo de salud compuesto por especialistas en la atencion del paciente con diabetes (endocriné-
logos/diabetdlogos), nutricionistas, cardiélogos, educadores, etc. Todo profesional formado en el seguimiento de
un paciente con diabetes, incluidos los especialistas en cardiologia, podran controlarlo y seguirlo. Sin embargo,
en ciertas condiciones, se sugiere la derivacion a un endocrinélogo o diabet6logo:

e Paciente con DM1

* Paciente con DM en tratamiento con insulinoterapia

* Paciente con DM gestacional o pregestacional

* Paciente con DM y complicaciones relacionadas con su enfermedad o miltiples comorbilidades asociadas
* Paciente con DM con inadecuado control a pesar del tratamiento antidiabético inicial con dos farmacos

La diabetes es una patologia prevalente con una incidencia en constante crecimiento asociado al aumento de
peso y al envejecimiento de la poblacién. Si bien en términos absolutos la incidencia de algunas complicaciones
cardiovasculares se ha reducido en la poblacién de pacientes con diabetes, estos siguen teniendo un riesgo mayor
cuando se los compara con pacientes sin diabetes.

El manejo apropiado del control glucémico es central en el manejo de esta patologia con demostrado impacto
en la reduccién de complicaciones; sin embargo, es insuficiente para reducir por si solo el riesgo CV del paciente
con DM. Un manejo integral teniendo en cuenta diferentes variables como peso corporal con un adecuado plan
alimentario y ejercicio fisico programado, el adecuado control de la presion arterial y lipidos, asi como también
la utilizacién oportuna de farmacos con impacto sobre eventos cardiovasculares y renales se han asociado a una
reduccion significativa de las complicaciones dejando atras la visiéon simplista basada en el exclusivo manejo
glucémico del paciente con DM.

En la Figura 1 se resume el algoritmo de manejo del paciente con DM2 y alto riesgo cardiovascular.

- ¥ * Individualizar Objetivo A1c

8?‘2:2 Eﬁ: lgg/gg ::HH%n Cont.r.OI CQntrol *  Minimizar riesgo de hipoglucemia
: seleccionados pac?entes presion | A +  EvaluarA1C<7%0<6,5%

IECA 0 ARA Il de eleccion arterial g UCeMmMICO . considerar uso de metformina

Alto o muy
alto riesgo

iSGLT-2
lo arGLP-1

Independiente del control glucémico
Paciente con IC: indicar iSGLT-2
Paciente con enf.renal: preferir iSGLT-2.
Paciente con obesidad: mayor impacto
arGLP-1 en peso.

Muy alto riesgo LDL < 55 Estatinas
Alto riesgo LDL < 70 mg/dL
Evaluar combinacién con
ezetimibe para alcanzar objetivos

Aspirina

Considerar en pacientes con alto riesgo CV
y bajo riesgo de sangrado

Fig. 1

Elimpacto en la reduccion del riesgo cardiovascular como de la mortalidad es mucho mayor cuando asociamos
el control de dichos factores de manera integral y en forma temprana. El estudio STENO aleatorizé 160 pacientes
con diabetes tipo 2 a una estrategia de control multifactorial intensiva vs. conservadora. (105) A los 7,8 afnos de
seguimientos, los pacientes en la rama de estrategia de control multifactorial intensivo (que incluia estrategias
para modificacién de estilo de vida, control de presién arterial y glucemia, uso de estatinas y antiagregacion
plaquetaria) tuvieron una reduccién significativa del 53% en el riesgo de presentar algtin evento vascular. Por
otro lado, un registro sueco evalué el riesgo de eventos vasculares en pacientes con diabetes de acuerdo con el
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control alcanzado de los diferentes factores de riesgo cardiovasculares. (106) Aquellos pacientes con diabetes
que no fumaban, ni presentaban albuminuria elevada y alcanzaban un adecuado control de la glucemia, presién
arterial y colesterol presentaban el mismo riesgo de mortalidad cardiovascular que un paciente sin diabetes
independientemente de la edad.

Disponemos de evidencias sélidas del impacto en la reduccion del riesgo cardiovascular de nuestros pacientes
si utilizamos una estrategia de control multifactorial intensiva y temprana; sin embargo, un porcentaje menor
de pacientes alcanzan estos objetivos de forma global. En un analisis de datos transversal de pacientes con DM
que participaron del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) evalu6 las tendencias en
Estados Unidos del tratamiento de la diabetes y del control de sus factores de riesgo desde 1999 hasta 2018.
(107) Si bien el porcentaje de los participantes en los que se alcanzaron objetivos adecuados de presién arterial,
colesterol y hemoglobina glucosilada en forma simultdnea se incrementé levemente hasta el ano 2010 pero, a
partir de entonces, se estabilizé en solo un 22,2% de la poblacién analizada (IC 95%: 17,9 - 27,3). Esta realidad
no es ajena a nuestra regiéon. En un estudio observacional efectuado por el Consejo de cardiometabolismo de la
Sociedad Argentina de Cardiologia sobre 694 pacientes con DM2 analizados, de los cuales el 48% present6 enfer-
medad cardiovascular, solo el 14 al 19% alcanz6 el triple objetivo de control. (9) Por otro lado, el uso de farmacos
con impacto CV como los iSGLT2 o los arGL1 entre pacientes con DM que presentan alto riesgo cardiovascular
sigue siendo muy bajo tanto a nivel global como local. (108)

Sin duda el desafio actual en DM se basa en lograr una deteccion temprana tanto de la enfermedad como de
sus complicaciones a partir de una apropiada valoracién, lograr una mayor proporcién de pacientes con adecuado
y sostenido manejo no solo del control glucémico sino también de los diferentes factores de riesgo cardiovasculares
asi como también —de acuerdo con el acceso y balanceando recursos y costos— la utilizacién de estrategias tera-
péuticas con impacto en la reduccién de eventos cardiovasculares. Para que todo esto ocurra seré indispensable
la accion conjunta no solo del equipo de salud y el paciente, sino también de otros sectores de nuestra comunidad,
como las sociedades cientificas, los financiadores en salud y el Estado.

RECOMENDACIONES
Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— En todo paciente con DM2 debe efectuarse una intervencién sobre los diferentes factores de 1 B

riesgo de manera integral, a fin de reducir el riesgo de complicaciones CV 'y otras complicaciones

relacionadas con la DM
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ANEXO |

Recomendaciones de control de factores de riesgo

Presion arterial Recomendacion Clase de recomendacion y
Nivel de evidencia
e |Iniciar tratamiento farmacolégico en todo paciente con DM y PA 1A
> 140/90 mm Hg
e Objetivos de PA: < 130/80 mm Hg puede ser apropiada en ciertos IC

pacientes con DM (jévenes con albuminuria, HTA y/o uno o mas
factores de riesgos CV, si es bien tolerado).

e La terapia farmacologica debe incluir IECA o ARA Il pero no ambos 1B
farmacos combinados

Lipidos Recomendacion Clase de recomendacién y
Nivel de evidencia
e Se recomiendan objetivos de LDL colesterol menor de 55 mg/dL 1A
en pacientes con DM y ECVA previa o muy alto riesgo CV.
e Se recomiendan objetivos de LDL colesterol menor de 70 mg/dL 1A
en pacientes con DM y alto riesgo CV.
e Se recomienda utilizar estatinas, como farmacos hipolipemiantes 1A

de primera linea, en los pacientes con diabetes para lograr el ob-

jetivo terapéutico de C-LDL.

Debe agregarse ezetimibe como herramienta complementaria de 1A
las estatinas, en caso de no alcanzarse el objetivo terapéutico en

pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular establecida.

e En los pacientes con DM con enfermedad cardiovascular estable- 1A (IB)
cida debe considerarse el agregado de un iPCSK9 cuando no se

ha logrado el objetivo terapéutico, con la maxima dosis tolerada

de estatina y el agregado de ezetimibe, especialmente cuando los

niveles de C-LDL son >70 mg/dL.

La adicion de fenofibrato al tratamiento con estatinas puede con- 11a B (Ilb B)
siderarse en pacientes con diabetes que persistan con HDL < 35

mg/dL y triglicéridos >200 mg/dL.

Control glucémico Recomendacion Clase de recomendacion y
Nivel de evidencia
¢ |ndividualizar objetivos de control glucémico de acuerdo con el 1A
riesgo de hipoglucemias.
e Sesugiere Alc menor de 7% minimizando riesgo de hipoglucemias. 1B
e Se sugiere ATc menor de 6,5% siempre que se evite la utilizacion 1B

de farmacos con riesgo de hipoglucemias.
Se sugiere utilizar arGLP1 0 iSGLT2 independientemente del control

glucémico en pacientes con ECVA, insuficiencia cardiaca, enferme- 1A
dad renal, o en pacientes con alto o muy alto riesgo cardiovascular
Antiagregacion Recomendacion Clase de recomendacion y

plaquetaria Nivel de evidencia
e Se recomienda el uso de aspirina en bajas dosis (rango de 75 a 162 lla-b A
mg/dia) en pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida.

e Se debe considerar el uso de aspirina en bajas dosis (rango de 75
a 162 mg/dia) en pacientes con alto riesgo CV y bajo riesgo de
sangrado teniendo en cuenta las preferencias del paciente.

ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica



80 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

BIBLIOGRAFIA

1. American Diabetes Association. Statistics about Diabetes: American Diabetes Association. Available at: http://www.diabetes.org/diabetes-
basics/statistics/. Accessed January 29, 2018.

2. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas - 8th Edition. http://diabete satlas.org/resources/2017-atlas.html (June 14 2019).

3. https://www.indec.gob.ar/ftp/cuadros/publicaciones/enfr 2018 resultados_definitivos.pdf

4. Escobedo J, Buitrén LV, Velasco MF, Ramirez JC, Hernandez R, Macchia A, et al. High prevalence of DM and impaired fasting glucose in
urban Latin America: the CARMELA Study. Diabet Med 2009;9:864-71 https://doi.org/10.1111/j.1464-5491.2009.02795.x

5. Irazola V, Rubinstein A, Bazzano L, Calandrelli M, Chung-Shiuan C, Elorriaga N, et al. Prevalence, awareness, treatment and control of DM
and impaired fasting glucose in the Southern Cone of Latin America. PLoS ONE 2017;12: e0183953. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0183953
6. Giorgi, MA, Litwak LE, Sanabria H, Lavalle-Cobo A, Musso C, Salmeri E, et al. Consenso de Manejo del paciente con Diabetes Mellitus y
Patologia Cardiovascular. Sociedad Argentina de Cardiologia. Rev Argent Cardiol 2020;88.1-58.

7. Einarson TR, Acs A, Ludwig C, Panton UH. Prevalence of cardiovascular disease in type 2 DM: a systematic literature review of scientific
evidence from across the world in 2007-2017. Cardiovasc Diabetol 2018;17:1-19. https://doi.org/10.1186/s12933-018-0728-6

8. Emerging Risk Factors Collaboration, Sarwar N, Gao P, Seshasai SR, Gobin R, Kaptoge S, et al. Diabetes mellitus, fasting blood glucose
concentration, and risk of vascular disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet 2010;375:2215-22. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(10)60484-9

9. Forte E, Buso C, Duzcunsky P, Lavalle Cobo A, Harwicz P, Giorgi M y col. Caracteristicas clinicas y control cardiometabdlico de personas
con diabetes en el consultorio de cardiologia en la Republica Argentina. Rev Argent Cardiol 2020;88:517-24.

10. Caporale JE, Elgart JF, Gagliardino JJ. DM in Argentina: cost and management of DM and its complications and challenges for health
policy. Glob Health 2013;9:54. https://doi.org/10.1186/1744-8603-9-54

11. Caporale JE, Calvo H, Gagliardino JJ: Costos de atencién en personas con diabetes previos y posteriores a su hospitalizacién. Rev Panam
Salud Publica 2006,20:361-8. https://doi.org/10.1590/S1020-49892006001100001

12. Paneni F, Costantino S. & Cosentino, F. Insulin Resistance, Diabetes, and Cardiovascular Risk. Curr Atheroscler Rep 2014;16:419. https://
doi.org/10.1007/s11883-014-0419-z

13. Gagliardino JJ, Sereday M, Gonzalez C, Dominguez JM, Mazza CM. Consenso sobre criterio diagnéstico de la glucemia de ayunas alterada
de la Sociedad Argentina de Diabetes. Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2007;41:95-104.

14. World Health Organization. Géneva. 2003. Screening for Type 2 Diabetes. Report of a World Health Organization and International DM
Federation meeting.

15. Leslie RD, Palmer J, Schloot NC, Lernmark A. Diabetes at the crossroads: relevance of disease classification to pathophysiology and treat-
ment. Diabetologia. 2016;59:13-20. https://doi.org/10.1007/s00125-015-3789-z

16. Thomas NJ, Jones SE, Weedon MN, Shields BM, Oram RA, Hattersley AT. Frequency and phenotype of type 1 diabetes in the first six
decades of life: a cross-sectional, genetically stratified survival analysis from UK Biobank. Lancet Diabetes and Endocrinology. 2018;6:122-9.
https://doi.org/10.1016/S2213-8587(17)30362-5

17. Eisenbarth GS. Update in type 1 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:2403-7. https://doi.org/10.1210/jc.2007-0339

18. Gianani R, Campbell-Thompson M, Sarkar SA, et al. Dimorphic histopathology of long-standing childhood-onset diabetes. Diabetologia.
2010;53:690-98. https://doi.org/10.1007/s00125-009-1642-y

19. World Health Organization. Géneva. 2016. Report of a World Health Organization and International DM Federation meeting

20. Defronzo RA. Banting Lecture. From the triumvirate to the ominous octet: a new paradigm for the treatment of type 2 diabetes mellitus.
Diabetes 2009;58:773-95. https://doi.org/10.2337/db09-9028

21. Kahn SE, Cooper ME, del Prato S. Pathophysiology and treatment of type 2 diabetes: perspectives on the past, present, and future. Lancet
2014;383:1068-83. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62154-6

22. Stumvoll M, Goldstein BdJ, van Haeften TW. Type 2 diabetes: principles of pathogenesis and therapy. Lancet 2005;365:1333- 46. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(05)61032-X

23. Mooy JM, Grootenhuis PA, de Vries H, Valkenburg HA, Bouter LM, Kostense PJ, et al. Prevalence and determinants of glucose intolerance
in a Dutch caucasian population. The Hoorn Study. Diabetes Care 1995;18:1270-3. https://doi.org/10.2337/diacare.18.9.1270

24. Fuchsberger C, Flannick J, Teslovich TM, Mahajan A, Agarwala V, Gaulton KdJ. The genetic architecture of type 2 diabetes. Nature
2016;536:41-7. https://doi.org/10.1038/nature18642

25. Atkinson MA, Eisenbarth GS, Michels AW. Type 1 diabetes. Lancet 2014;383:69-82. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)60591-7

26. Gale EAM. Latent autoimmune diabetes in adults: a guide for the perplexed. Diabetologia 2005;48:2195-9. https://doi.org/10.1007/s00125-
005-1954-5

27. Zimmet PZ, Tuomi T, Mackay IR, Rowley MdJ, Knowles W, Cohen M, et al. Latent autoimmune diabetes mellitus in adults (LADA): the
role of antibodies to glutamic acid decarboxylase in diagnosis and prediction of insulin dependency. Diabet Med 1994;11:299-303. https://doi.
org/10.1111/j.1464-5491.1994.tb00275.x

28. Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al.; Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in the incidence of type 2
diabetes with lifestyle intervention or metfor- min. N Engl J Med 2002;346:393-403. https://doi.org/10.1056/NEJMoa012512

29. Lindstrom J, Ilanne-Parikka P, Peltonen M, et al.; Finnish Diabetes Prevention Study Group. Sustained reduction in the incidence of type
2 diabetes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish Diabetes Prevention Study. Lancet 2006;368:1673-9. https://doi.org/10.1016/
S0140-6736(06)69701-8

30. Li G, Zhang P, Wang J, et al. Cardiovascular mortality, all-cause mortality, and diabetes incidence after lifestyle intervention for peo- ple
with impaired glucose tolerance in the Da Qing Diabetes Prevention Study: a 23-year follow-up study. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:474-
80. https://doi.org/10.1016/52213-8587(14)70057-9

31. Nathan DM, Bennett PH, Crandall JP, et al.; Research Group. Does diabetes prevention translate into reduced long-term vascular com-
plications of diabetes? Diabetologia 2019;62:1319-28. https://doi.org/10.1007/s00125-019-4928-8

32. Evert AB, Dennison M, Gardner CD, et al. Nutrition therapy for adults with diabetes or prediabetes: a consensus report. Diabetes Care
2019;42:731-54 https://doi.org/10.2337/dci19-0014

33. Jacobs S, Harmon BE, Boushey Cd, et al. A priori-defined diet quality indexes and risk of type 2 diabetes: the Multiethnic Cohort. Diabe-
tologia 2015;58:98-112. https://doi.org/10.1007/s00125-014-3404-8


https://doi.org/10.1007/s00125-014-3404-8

Consenso de Prevencion Cardiovascular 81

34. Chiuve SE, Fung TT, Rimm EB, et al. Alter- native dietary indices both strongly predict risk of chronic disease. J Nutr 2012;142:1009-18.
https://doi.org/10.3945/jn.111.157222

35. Schwingshackl L, Bogensberger B, Hoffmann G. Diet quality as assessed by the Healthy Eating Index, Alternate Healthy Eating Index,
Dietary Approaches to Stop Hypertension score, and Health Outcomes: an updated systematic review and meta-analysis of cohort studies. J
Acad Nutr Diet 2018;118:74-100.e11 https://doi.org/10.1016/j.jand.2017.08.024

36. Chiu THT, Pan W-H, Lin M-N, Lin C-L. Vegetarian diet, change in dietary patterns, and diabetes risk: a prospective study. Nutr Diabetes
2018;8:12. https://doi.org/10.1038/s41387-018-0022-4

37. Lee Y, Park K. Adherence to a vegetarian diet and diabetes risk: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Nutrients
2017;9:E603 https://doi.org/10.3390/nu9060603

38. Qian F, Liu G, Hu FB, Bhupathiraju SN, Sun Q. Association between plant-based dietary pat- terns and risk of type 2 diabetes: a systematic
review and meta-analysis. JAMA Intern Med 2019;179:1335-44. https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2019.2195

39. Evert AB, Dennison M, Gardner CD, Garvey WT, Lau KHK, MacLeod J, et al. Nutrition therapy for adults with diabetes or prediabetes:
a consensus report. Diabetes Care 2019;42:731-54. https://doi.org/10.2337/dci19-0014

40. Franz MJ, MacLeod J, Evert A, et al. Academy of Nutrition and Dietetics Nutrition practice guideline for type 1 and type 2 diabetes in
adults: systematic review of evidence for medical nutrition therapy effectiveness and recommenda- tions for integration into the nutrition
care process. J Acad Nutr Diet 2017;117:659-79. https://doi.org/10.1016/j.jand.2017.03.022

41. Bowen ME, Cavanaugh KL, Wolff K, et al. The diabetes nutrition education study randomized controlled trial: a comparative effective-
ness study of approaches to nutrition in diabetes self-management education. Patient Educ Couns 2016;99:1368-76. https://doi.org/10.1016/j.
pec.2016.03.017

42. Colberg SR, Sigal RJ, Yardley JE, Riddell MC, Dunstan DW, Dempsey PC, et al. Physical Activity/Exercise and Diabetes: A Position State-
ment of the American Diabetes Association. Diabetes Care. 2016;39:2065-79. https://doi.org/10.2337/dc16-1728

43. Umpierre D. Physical Activity Advice Only or Structured Exercise Training and Association With HbAlcLevels in Type 2 Diabetes [In-
ternet]. JAMA. 2011;205:1790. https://doi.org/10.1001/jama.2011.576

44. Ray KK, Seshasai SRK, Wijesuriya S, Sivakumaran R, Nethercott S, Preiss D, et al. Effect of intensive control of glucose on cardiovascular
outcomes and death in patients with diabetes mellitus: a meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet 2009;373:1765-72. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(09)60697-8

45. Turnbull FM, Abraira C, Anderson RdJ, Byington RE, Chalmers JPB, Duckworth WC, et al. Intensive glucose control and macrovascular
outcomes in type 2 diabetes [Internet]. Diabetologia 2009;52:2288-98. https://doi.org/10.1007/s00125-009-1470-0

46. Laiteerapong N, Ham SA, Gao Y, Moffet HH, Liu JY, Huang ES, et al. The Legacy Effect in Type 2 Diabetes: Impact of Early Glycemic
Control on Future Complications (The Diabetes & Aging Study). Diabetes Care. 2019;42:416-26. https://doi.org/10.2337/dc17-1144

47. American Diabetes Association. 6. Glycemic Targets: Standards of Medical Care in Diabetes-2021. Diabetes Care 2021;44:S73-84. https:/
doi.org/10.2337/dc21-S006

48. Tang M, Alquraini H, Mizokami-Stout K, MacEachern M. Metformina: from research to practice. Edocrinol Metab Clin N Am 2016;45:819-
43 https://doi.org/10.1016/j.ecl.2016.06.008

49. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on complications in overweight
patients with type 2 diabetes (UKPDS 34). Lancet 1998;352:854-65. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(98)07037-8

50. Deacon C, Lebovitz H. Comparative review of dipeptidyl peptidase-4inhibitors and sulphonylureas. Diabetes Obes Metab 2016;18:333-47.
https://doi.org/10.1111/dom.12610

51. Brady B, Terzic A. The sulfonylurea controversy: more questions from the heart. J Am Coll Cardiol 1998;31:950-56. https://doi.org/10.1016/
S0735-1097(98)00038-2

52. Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE, Zinman B, Espeland MA, Woerle HJ, et al. Effect of linagliptin vs glimepiride on major adverse
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes: the CAROLINA randomized clinical trial. JAMA 2019. https://doi.org/10.1001/
jama.2019.13772

53. Khunti K, Chatterjee S, Gerstein H, Zoungas S, Davies M. Do sulphonylureas still have a place in clinical practice? Lancet Diabetes En-
docrinol 2018;6:821-32. https://doi.org/10.1016/S2213-8587(18)30025-1

54. Stumvoll M, Hiaring HU. Gitazones: clinical effect and mollecular mechanisms. Ann Med 2002;34:217-24. https://doi.org/10.1080/
ann.34.3.217.224

55. Singh S, Loke Y, Furberg C. Long-term risk of cardiovascular events with rosiglitazone. JAMA 2007;298:1189-95. https://doi.org/10.1001/
jama.298.10.1189

56. Nissen S, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular causes. N Engl J Med
2007;356:2457-71. https://doi.org/10.1056/NEJMoa072761

57. Home P, Pocock S, Beck-Nielsen H, Curtis B, Gomis R, Hanefeld M, et al. RECORD Study Team. Rosiglitazone evaluated for cardiovascular
outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes (RECORD): a multicentre, randomised, open-label trial. Lancet. 2009;373:2125-
35. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(09)60953-3

58. Dormandy J, Charbonnel B, Eckland D, Erdmann E, Massi-Benedetti M, Moules I et al. Secondary prevention of macrovascular events
in patients with type 2 diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised
controlled trial. Lancet 2005;366:1279-89. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67528-9

59. Kernan W, Viscoli C, Furie K, Young L, Inzucchi S, Gorman M et al. Pioglitazone after Ischemic Stroke or Transient Ischemic Attack. N
Engl J Med 2016;374:1321-31. https://doi.org/10.1056/NEJMoal506930

60. Liao HW, Saver JL, Wu YL, Chen TH, Lee M, Ovbiagele B. Pioglitazone and cardiovascular outcomes in patients with insulin resistance, pre-
diabetes and type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. BMdJ Open 2017;7:e013927. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013927
61. Erdmann E, Wilcox RG. Weighing up the cardiovascular benefits of thiazolidinedione therapy: the impact of increased risk of heart failure.
Eur Heart J 2008;29:12-20. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehm529

62. Sirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, Steg PG, Davidson J, Hirshberg B, et Al. Saxagliptin and cardiovascular outcomes in patients with
type 2 Diabetes Mellitus. N Engl J Med 2013;369:1317. https://doi.org/10.1056/NEJMoal307684

63. Gree JB, Bethel MA, Armstrong PW, Buese JB, Engel SS, Garg J, et al. Effect of Sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2015;373:232-42. https://doi.org/10.1056/NEJMoal501352



82 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

64. White WB, Cannon CP, Heller SR, Nissen SE, Bergenstal RM, Bakris GL, et al. Alogliptin after acute coronary syndrome in patients with
type 2 diabetes. N Engl J Med 2013;369:1327-35. https://doi.org/10.1056/NEJMoal1305889

65. Rosenstock J, Perkovic V, Johansen OE, Cooper ME, Kahn SE, Alexander JH, et al. Effect of linagliptin vs placebo on major cardiovascular
events in adults with type 2 diabetes and high cardiovascular and renal risk: The Carmelina randomized clinical trial. JAMA 2019;321:69-79.
https://doi.org/10.1001/jama.2018.18269

66. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S et al. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2015;373:2117-28. https://doi.org/10.1056/NEJMo0al504720

67. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N et al. Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes. N Engl J Med 2017;377:644-57. https://doi.org/10.1056/NEJMoal611925

68. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, Bompoint S, Heerspink HJL, Charytan DM et al. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes
and Nephropathy. N Engl J Med 2019; 380:2295-306. https://doi.org/10.1056/NEJMoal811744

69. Wiviott SD, Raz I, Bonaca ME, Mosenzon O, Kato ET, Cahn A, et al. Dapagliflozin and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2019;380:347-7 https://doi.org/10.1056/NEJMo0al812389

70. Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, Mancuso J, Huyck S, Masiukiewicz U et al. Cardiovascular Outcomes with Ertugliflozin in Type 2
Diabetes. N Engl J Med 2020;83:1425-35. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2004967

71. Bhatt D, Szarek M, Pitt B, Cannon CP, Leiter L, McGuire D, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes and Chronic Kidney Disease. N
Engl J Med 2021;384:129-39. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a2030186

72. Bhatt D, Szarek M, Steg G, Cannon C, Leiter L, McGuire D, et al. Sotagliflozin in patients with diabetes and recent worsening heart failure.
N Engl J Med 2021;384:117-28. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2030183

73. Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, Dickstein K, Gerstein HC, Kgber LV et al. Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes and Acute Coro-
nary Syndrome. N Engl J Med 2015;373:2247-57. https://doi.org/10.1056/NEJMoal509225

74. Holman RR, Bethel MA, Mentz RJ, Thompson VP, Lokhnygina Y, Buse JB et al. Effects of Once-Weekly Exenatide on Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017;377:1228-39. https://doi.org/10.1056/NEJMoal1612917

75. Gerstein HC, Sattar N, Rosenstock J, Ramasundarahettige C, Pratley R, Lopes RD, et al. AMPLITUDE-O Trial Investigators. Cardiovas-
cular and Renal Outcomes with Efpeglenatide in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2021. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2108269

76. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen B, Mann JFE, Nauck MA et al. Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2016;375:311-22. https://doi.org/10.1056/NEJMoal603827

77. Marso SE, Bain SC, Consoli A, Eliaschewitz FG, Jodar E, Leiter LA et al. Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type
2 Diabetes. N Engl J Med 2016;375:1834-44. https://doi.org/10.1056/NEJMoal607141

78. Hernandez AF, Green JB, Janmohamed S, D’Agostino RB, Granger CB, Jones NP et al. Albiglutide and cardiovascular outcomes in
patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease (Harmony Outcomes): a double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet
2018;392:1519-29. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32261-X

79. Husain M, Birkenfeld A, Donsemark M, Dungan K, Eliaschewitz F, Franco D, et al. Oral semaglutide and Cardiovascular outcomes in
patients with Type 2 diabetes. N Engl J Med 2019;381:841-51. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a1901118

80. Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshmanan M, Pais P et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes
(REWIND): a double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019; 394:121-30. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31149-3
81. Hiittner S, Zinman B, Fitchett D, Woo V, Mattheus M, Janista JT, et al. EMPA-REG OUTCOME: empagliflozin (EMPA) reduced the risk
of cardiovascular (CV) outcomes and mortality irrespective of metformin (MET) use at baseline. Diabetologia. 2017;60(Suppl1):S1-S608

82. Crowley M, McGuire D, Alexopoulos As, Jensen TdJ, Rasmussen S, Saevereid H, et al. Effects of Liraglutide on Cardiovascular Outcomes in
Type 2 Diabetes Patients With and Without Baseline Metformin Use: Post Hoc Analyses of the LEADER Trial. Diabetes Care 2020;43:e108-
€110. https://doi.org/10.2337/dc20-0437

83. Masson W, Lavalle Cobo A, Lobo M, Masson G, Graciela M. Novel antidiabetic drugs and risk of cardiovascular events in patients without
baseline metformin use: a meta-analysis. Eur J Prev Cardiol 2021;28:69-75 https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwaa074

84. Escobar C, Barrios V, Cosin J, Gamez Martinez JM, Huelmos Rodrigo Al, Ortiz Cortes Carolina, et al. SGLT2 inhibitors and GLP1 agonist
administered without metformin compared to other glucose-lowering drugs in patients with type 2 diabetes mellitus to prevent cardiovascular
events: A systematic review. Diabet Med. 2021;38:14502. https://doi.org/10.1111/dme.14502

85. Gerstein HC, Bosch J, Dagenais GR, Diaz R, Jung H, Maggioni AP et al. Basal Insulin and Cardiovascular and Other Outcomes in
Disglycemia.N Engl J Med 2012;367:319-28. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1203858

86. El Grupo Internacional de Estudio de Hipoglucemia. Hypoglycaemia, cardiovascular disease, and mortality in diabetes: epidemiology,
pathogenesis, and management. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:385-96. https://doi.org/10.1016/52213-8587(18)30315-2

87. Aminian A, Zajichek A, Arterburn D, Wolski K, Brethauer S, Schauer P, et al. Association of Metabolic Surgery With Major Adverse
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes and Obesity. JAMA 2019;322:1271-82 https://doi.org/10.1001/jama.2019.14231
88. Mingrone G, Panunzi S, De Gaetano A, Guidone C, Iaconelli A, Capristo E et al. Metabolic surgery versus conventional medical therapy in
patients with type 2 diabetes: 10-year follow-up of an open-label, single-centre, randomised controlled trial. Lancet 2021;397:293-304. https://
doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32649-0

89. Lee WJ, Keong C, Kong-Han S, Yi-Chih L, Shu-Chun C, Jung-Chien C et al.Gastric bypass vs sleeve gastrectomy for type 2 diabetes mel-
litus: a randomized controlled trial. Arch Surg 2011;146:143-8. https://doi.org/10.1001/archsurg.2010.326

90. Aguirre Ackermann M, Alva O, Alvarez MG, Andreoni M , Babor E, Bottino V et Al. Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes 2015;49:95-
110. https://doi.org/10.47196/diab.v49i3.206

91. Patterson CC, Karuranga S, Salpea P, Saeedi P, Dahlquist G, Soltesz G, et al. Worldwide estimates of incidence, prevalence and mortality
of type 1 diabetes in children and adolescents: Results from the International Diabetes Federation Diabetes Atlas, 9th edition. Diabetes Res
Clin Pract. 2019;157:107842. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2019.107842

92. Petrie JR, Sattar N. Excess Cardiovascular Risk in Type 1 Diabetes Mellitus. Circulation. 2019;139:744-7. https://doi.org/10.1161/CIR-
CULATIONAHA.118.038137

93. de Ferranti SD, de Boer IH, Fonseca V, Fox CS, Golden SH, Lavie CJ, et al. Type 1 diabetes mellitus and cardiovascular disease: a scientific
statement from the American Heart Association and American Diabetes Association. Diabetes Care. 2014;37:2843-63. https://doi.org/10.2337/
dc14-1720



Consenso de Prevencion Cardiovascular 83

94. Melo LGN, Morales PH, Drummond KRG, Santos DC, Pizarro MH, Barros BSV, et al. Diabetic Retinopathy May Indicate an Increased
Risk of Cardiovascular Disease in Patients With Type 1 Diabetes-A Nested Case-Control Study in Brazil. Front Endocrinol. 2019;10:689.
https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00689

95. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive diabetes therapy on measures of autonomic nervous
system function in the Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) [Internet]. Diabetologia. 1998;411: 416-23. http://dx.doi.org/10.1007/
5001250050924

96. Stettler C, Allemann S, Jiini B, Cull CA, Holman RR, Egger M, et al. Glycemic control and macrovascular disease in types 1 and 2 diabetes
mellitus: Meta-analysis of randomized trials. Am Heart J. 2006;152:27-38. https://doi.org/10.1016/j.ahj.2005.09.015

97. Hirsch IB. Glycemic Variability and Diabetes Complications: Does It Matter? Of Course It Does! Diabetes Care 2015;38:1610-4. https://
doi.org/10.2337/dc14-2898

98. Danne T, Nimri R, Battelino T, Bergenstal RM, Close KL, DeVries JH, et al. International Consensus on Use of Continuous Glucose
Monitoring. Diabetes Care. 201740:1631-40. https://doi.org/10.2337/dc17-1600

99. Huang Y, Jiang Z, Wei Y. Efficacy and safety of the SGLT2 inhibitor dapagliflozin in type 1 diabetes: A meta-analysis of randomized con-
trolled trials. Exp Ther Med 2021;21:382. https://doi.org/10.3892/etm.2021.9813

100. Salzberg S, de Lapertosa SG, Falcén E. GUIAS DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE DIABETES GESTACIONAL. ALAD 2016.
Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes. 2016;50:117-28. https://doi.org/10.47196/diab.v50i3.45

101. Gorban de Lapertosa S, Sucani S, Salzberg S, Alvarinas J, Faingold C, Jawerbaum A, et al. Prevalence of gestational diabetes mellitus
in Argentina according to the Latin American Diabetes Association (ALAD) and International Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG) diagnostic criteria and the associated maternal-neonatal complications. Health Care Women Int. 2020;1-21. https://doi.or
2/10.1080/07399332.2020.1800012

102. Dennison RA, Chen ES, Green ME, Legard C, Kotecha D, Farmer G, et al. The absolute and relative risk of type 2 diabetes after gesta-
tional diabetes: A systematic review and meta-analysis of 129 studies. Diabetes Res Clin Pract. 2021;171:108625. https://doi.org/10.1016/;.
diabres.2020.108625

103. Kramer CK, Campbell S, Retnakaran R. Gestational diabetes and the risk of cardiovascular disease in women: a systematic review and
meta-analysis. Diabetologia. 2019;62:905-14. https://doi.org/10.1007/s00125-019-4840-2

104. Sesti G, Antonelli Incalzi R, Bonora E, Consoli A, Giaccari A, Maggi S, et al. Management of diabetes in older adults [Internet]. Vol. 28,
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2018;28:206-18. https://doi.org/10.1016/j.numecd.2017.11.007

105. Geaede P, Vedel P, Larsen N, Jensen G, Parving H, Pedersen O. Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease in Patients with
Type 2 Diabetes. NEngl JMed 2003;348:383-93. https://doi.org/10.1056/NEJMo0a021778

106. Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, Sattar N, Eliasson B, Svensson A et al. Risk Factors, Mortality, and Cardiovascular Outcomes in
Patients with Type 2 Diabetes. N Engld Med. 2018;379:633-44. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1800256

107. Fang M, Wang D, Coresh J, Selvin E. Trends in Diabetes Treatment and Control in U.S. Adults, 1999-2018. N Engl J Med 2021;384:2219-
28. https://doi.org/10.1056/NEJMsa2032271

108. Mosenzon O, Alguwaihes A, Leon JLA, Bayram F, Darmon P, Davis TME et al. CAPTURE Study Investigators. CAPTURE: a multinational,
cross-sectional study of cardiovascular disease prevalence in adults with type 2 diabetes across 13 countries. Cardiovasc Diabetol 2021;20:154.
https://doi.org/10.1186/s12933-021-01344-0

8. HIPERTENSION ARTERIAL

Coordinador: Ramiro Sanchez¥'SA¢
Grupo de redaccion: Jessica Barochiner, Carol V. Kotliar, Ana Constanza Lagos, Agustin Ramirez

INTRODUCCION

La determinacion de la prevalencia de la hipertensién arterial (HTA) en el mundo se ve afectada por las diferen-
cias en las definiciones de sus valores de corte a lo largo de los paises. Sin embargo, més all4 de los valores que
definen la condicién de hipertensién y de sus niveles, es importante recordar que se ha documentado ampliamente
que la relacién entre los valores de presién arterial (PA) y la morbimortalidad cardiovascular es continua; y se
inicia el riesgo desde valores de presion arterial sistélica (PAS) tan bajos como 90-114 mm Hg y presion arterial
diastélica (PAD) 60-74 mm Hg. (1)

Como ejemplo se menciona que el Consenso Nacional de la Argentina, (2) las guias latinoamericanas (3) y
de la Sociedad Europea de HTA (4) mantienen el umbral de 140/90 mm Hg de PAS/PAD, respectivamente; se
conoce que en Estados Unidos de América (5) ese umbral se redujo a 130/80 mm Hg. El impacto de la HTA en
la mortalidad se asocia predominantemente a la enfermedad cardiaca y cerebrovascular, ademés de contribuir
significativamente a la incapacidad y a morbilidades. En este contexto, la pesquisa de la real prevalencia atn
dista de ser eficaz debido a multiples limitaciones; algunas de ellas son la obtencién de datos a través de auto-
informe y/o de mediciones aisladas durante el relevamiento. Los principales registros de la Argentina coinciden
en el promedio de prevalencia y distribucién segiin edad y sexo, aceptandose que la HTA es mas prevalente en
varones hasta la sexta década, y que la PAS se incrementa progresivamente con la edad.

En 2009, algunos datos provenientes del Estudio RENATA (REgistro NAcional de hiperTensién Arterial)
(6) correspondieron a 33,5% de prevalencia de HTA en 7 ciudades argentinas. En 2017, el estudio RENATA 2
(7) inform6 la actualizacion de esos datos luego de relevar a 25 ciudades e incluir a 5931 personas = 18 anos
a quienes se les midi6 la presion arterial con presurémetros automaticos validados, con técnica adecuada. La
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prevalencia de hipertension arterial fue del 36,3% (IC 95%: 35,1-37,6%), mayor en hombres (43,7 vs. 30,4%;
p <0,0001) y aumenté con la edad en ambos sexos. El 38,8% de los hipertensos desconocian su enfermedad y el
5,7% la conocian, pero no recibian tratamiento. E1 55,5% estaban tratados y solo el 24,2% controlados, observan-
dose mas control en las mujeres. El 73,4% de los hipertensos tratados recibia monoterapia y solo el 43,6% estaba
controlado. Los pacientes adherentes al tratamiento tuvieron mejor control de la PA que los no adherentes (46,9
vs. 40,1%; p = 0,01). La prevalencia informada para nuestra regién por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (8) coincide con los datos aportados por el estudio RENATA 2, asi como los autores del estudio PURE (9)
asignan a la regiéon global de Sudamérica un grado similar de desconocimiento (42,9%). Los datos aportados en
2019 por la 4.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (10) mostraron que la prevalencia de HTA se mantiene
estable desde 2005 afectando a 34% (un tercio) de los habitantes adultos. Un dato importante se refiere a que casi
el 85% de los encuestados refiri6 haber realizado al menos un registro de su PA en los 2 afos previos al informe.

En estudios regionales, como el CARMELA y CESCAS I, en los cuales fueron relevadas localidades de distintos
paises de Sudamérica, la prevalencia de HTA fue dispar de acuerdo con la ciudad y el pais analizado, pero las
tasas de control, regimenes de tratamiento y conocimiento son similares. (11)

Mecanismos fisiopatoldgicos

La teoria fisiopatolégica mas difundida acerca de la HTA fue la descripta por Irvine Page en 1940 (Mosaic Theory
of Hypertension) que explicaba la enfermedad como el resultado de la interacciéon de multiples factores. (12)
El mismo I. Page propuso posteriormente ampliar y modificar ese concepto a través de reconocer el papel en la
regulacién de la PA de condiciones de inflamacién, genética, estrés oxidativo, homeostasis de sodio y microbioma.
Actualmente se acepta que participan diferentes sistemas pero que actiian de manera interdependiente.

Las alteraciones de la regulacién de la PA proceden de interacciones genotipicas y fenotipicas que se aplican
tanto a casos de hipertension esencial como secundaria, si bien ha sido més estudiada en estos Gltimos. Ademas,
los mecanismos fisiopatogénicos a través de los cuales se desencadena este proceso presor pueden ser diferentes
no solo entre individuos sino también en la misma persona a lo largo de su historia evolutiva.

Dentro de los mecanismos mas reconocidos se ha considerado que una reduccion en el area de filtracién renal
es una alteracion fundamental para el inicio de la hipertension esencial y su evolucion, considerandose que los
mecanismos adaptativos renovasculares, si se hallasen indemnes, podrian amortiguar los factores presores. (13)
En las personas vulnerables, cuando las respuestas adaptativas renales no son suficientes para contrarrestar
la disminucién del filtrado glomerular, se desarrolla la HTA. (14) La heredabilidad de la HTA se vincula a este
mecanismo a partir de alteraciones nutricionales y de sistemas neurohormonales. (14) Los mecanismos fisio-
patoldgicos neuroendocrinos mas vinculados a la HTA acttian a partir de la modificacién del tono del sistema
nervioso auténomo (SNA) predominantemente, con desequilibrio de los sistemas simpatico y parasimpatico.
Este desequilibrio puede manifestarse por incremento de la secreciéon de renina, el aumento en la reabsorcion
tubular de agua y sodio y la vasoconstriccion periférica y central. (15)

La activacién inadecuada y presora del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un punto en
comun con la mayoria de los mecanismos fisiopatolégicos. Los avances acerca del SRAA en los tltimos anos han
sido importantes, ya que se han identificado nuevos componentes, como el receptor MAS, la AG 1-7 y otros, que
participan en un complejo sistema de contrarregulacion, profundamente relacionado con el SNA y los mecanismos
cerebrovasculares de regulacion. (16)

La interaccion de las alteraciones genotipicas con el medioambiente, junto a su identidad bioquimica y fisio-
légica, determinan el fenotipo y el grado de vulnerabilidad individual. A un mismo valor de PA (fenotipo) pueden
corresponderle diferentes mecanismos (identidades + efectores transcripcionales) y genotipos. En cada uno de
los pacientes hipertensos pueden encontrarse alterados varios mecanismos de control de la PA, que participan
de un complejo e intrincado sistema de regulacién patolégica. Dado que el valor de la PA ser4 en la clinica el re-
sultado de la relacién hemodinamica final entre indice cardiaco, resistencias vasculares y volumen intravascular,
se puede abordar el estudio de los mecanismos fisiopatolégicos desde su caracterizacién segiin el predominio de
un patrén de aumento del indice cardiaco, de las resistencias o del volumen, sabiendo que la interaccién de ellos
es dinamica y variable. (17)

Diagnéstico
Si bien la relacién entre la presion arterial (PA) y el riesgo cardiovascular es continua, en la practica se estable-
cen valores de corte y categorias que permiten la toma de decisiones clinicas y en salud ptblica (Tabla 1). (18)



Consenso de Prevencion Cardiovascular 85

Tabla 1. Clasificacion de la presién arterial en consultorio (adultos)

Categoria Sistolica (mm Hg) Diastolica (mm Hg)
PA normal <130 y <85

PA limitrofe 130-139 y/o 85-89
Hipertension

HTA nivel 1 140-159 y/o 90-99

HTA nivel 2 160-179 y/o 100-109

HTA nivel 3 >180 y/o >110

HTA sistolica aislada >140 y <90

El diagnostico de HTA puede realizarse por medio de 3 métodos: la medicién de presiéon arterial de consultorio,
el monitoreo ambulatorio de presion arterial y el monitoreo domiciliario de presion arterial. (18-21) En la Tabla
2 se establecen los diferentes umbrales para definir HTA. (18)

Tabla 2. Umbrales de definicion de HTA

PAS/PAD (mm Hg)

PA de consultorio >140 y/o 290
MAPA Promedio de 24 horas >130 y/o 280
Promedio en vigilia >135 y/o 285
Promedio durante el suefio >120 y/o 270
MDPA >135 y/o 285

MAPA, monitoreo ambulatorio de presion arterial; MDPA, monitoreo domiciliario de presion
arterial; PAD, presion arterial diastdlica; PAS, presion arterial sistolica.

Presion arterial de consultorio
La PA puede mostrar una importante variabilidad, por lo que el diagnéstico de HTA no deberia, en general, basarse
en mediciones de PA aisladas en una tnica visita al consultorio. Por lo tanto, dicho diagnéstico se establece tras
la obtencion de dos o tres registros >140 y/o 90 mm Hg en por lo menos dos mediciones en consultorio consecuti-
vas, durante un periodo de 1 a 4 semanas, dependiendo del nivel de PA y del riesgo cardiovascular del paciente.
La PA en consultorio puede medirse a través del método auscultatorio o, cada vez mas frecuentemente, a
través del oscilométrico. Los equipos deben estar debidamente validados, de acuerdo con condiciones y protocolos
estandarizados. Para la correcta medicién de la PA, deben seguirse una serie de consideraciones (22) (Tabla 3).
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Tabla 3. Consideraciones para la medicion de la presion arterial en consultorio

PA, presién arterial.

Monitoreo ambulatorio de presion arterial

Las mediciones de PA fuera del consultorio (ya sea por MAPA o por MDPA) son mas reproducibles que las de
consultorio, estdn mas fuertemente asociadas al dafo de 6rgano blanco inducido por la HTA y al riesgo de eventos
cardiovasculares, a la vez que permiten identificar la HTA de guardapolvo blanco y la HTA oculta.

E1 MAPA es una técnica no invasiva y totalmente automatica, que provee un promedio de PA durante un
extenso periodo (usualmente 24 horas), registrando valores de PA cada 15-30 minutos y permitiendo evaluar el
sueno y la vigilia por separado. La posibilidad de valorar la PA nocturna, el mejor predictor de complicaciones
cardiovasculares, constituye una de sus principales ventajas. Se requiere como minimo un 70% de lecturas sa-
tisfactorias para considerar el estudio valido (>20 mediciones diurnas y >7 mediciones nocturnas). Al igual que
para la PA de consultorio, es fundamental que los equipos estén debidamente validados y que los brazaletes sean
adecuados a la circunferencia braquial del paciente. (23-26) Los valores umbrales para definir HTA se muestran
en la Tabla 1, mientras que las indicaciones de MAPA y las consideraciones para uso clinico se encuentran en
las Tablas 4 y 5, respectivamente.

Ademaés de la determinacion de los valores promedio de la PA en cada uno de los periodos, el MAPA permite
la evaluacion de otros aspectos del comportamiento de la PA, como su descenso nocturno, la estimacion de la
variabilidad de la PA en cada periodo considerado y la evaluacion del ascenso matinal de la PA, entre otros. El
valor pronéstico agregado de varios de estos indices no esté claramente definido, por lo que actualmente no tienen
un papel en el uso clinico rutinario. (26)
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Tabla 4. Indicaciones para la realizacion de MAPA y MDPA

Diagndstico de HTA
Sospecha de HTA de guardapolvo blanco o HTA oculta
Evaluacién de la respuesta terapéutica
Hipotension ortostatica y/o posprandial en personas tratadas y no tratadas
Sospecha de hipotensién asociada al tratamiento
Evaluacion de la HTA resistente
Variabilidad elevada de la PA en el consultorio
Indicaciones especificas donde se prefiere el MAPA por sobre el MDPA:
Evaluacion de la PA nocturna (SAHOS, IRC, DBT, HTA endocrina, disfunciéon autonémica)
DBT, diabetes; HTA, hipertension arterial; IRC, insuficiencia renal cronica; MAPA, monitoreo ambulatorio

de presion arterial; MDPA, monitoreo domiciliario de presion arterial; SAHOS, sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefo.

Tabla 5. Consideraciones para uso clinico de MAPA y MDPA

MAPA MDPA

Condiciones Dia laboral Igual que en consultorio (ver Tabla 2)

Posicion Evitar actividad extenuante. Brazo quieto y relajado Igual que en consultorio (ver Tabla 2)

durante la medicion

Equipo Equipos validados (ver www.dableducational.org)
Brazalete Tamano del brazalete acorde a la circunferencia braquial del individuo
Protocolo Monitoreo de 24 hs, a intervalos de 15-30 minutos 3-7 dias de monitoreo, con mediciones por duplicado

durante el dia y la noche. Al menos 20 lecturas vélidas (separadas por 1 minuto) a la mafana (antes de la
durante el dia y 7 durante la noche medicacion si esta tratado) y a la tarde-noche

MAPA, monitoreo ambulatorio de presion arterial; MDPA, monitoreo domiciliario de presion arterial.

Monitoreo domiciliario de presion arterial (MDPA)

El MDPA es una técnica simple y econémica, que permite obtener muchas lecturas, representativas de la PA
habitual durante largos periodos. Al igual que el MAPA, el MDPA es un mejor predictor de morbimortalidad
cardiovascular y tiene las ventajas sobre el primero de ser menos costoso, mejor tolerado por los pacientes y
estar mas ampliamente disponible. (27,28). Por otra parte, esta herramienta ha cobrado particular relevancia
en el contexto del aislamiento social impuesto por la pandemia COVID-19, ya que permite monitorear la PA del
paciente sin que este abandone su hogar.

Es importante distinguir entre “automediciones de la PA”, que son las que realiza el paciente fuera del con-
sultorio, en condiciones y con equipos no supervisados, y MDPA, que es una practica protocolizada, con equipos
validados y mediciones estandarizadas que implican el entrenamiento del paciente. El registro de la PA debe seguir
los mismos criterios que para la determinacién en consultorio (véase Tabla 3) y se recomienda la utilizacién de
equipos automaticos validados de brazo y con memoria (véase Tabla 5). Las indicaciones para este método, asi
como el protocolo de mediciones, se detallan en las Tablas 4 y 5, respectivamente.

Existe también evidencia de que el MDPA puede mejorar la adherencia al tratamiento y el grado de control de
la presién, especialmente cuando se lo combina con medidas educativas. Finalmente, otras utilidades del MDPA,
que aun no ha sido muy explotadas, son, por un lado, la posibilidad de teletransmitir los registros de PA desde
el domicilio (telemonitoreo) a un agente de salud que los reciba y realice una pronta devolucién al paciente (por
ejemplo, via telefénica), adecuando el plan terapéutico y evitando asi que se traslade al centro de salud; por otro
lado, existen en la actualidad equipos de MDPA que pueden ser programados para realizar mediciones noctur-
nas en forma automatica. Los valores obtenidos muestran una alta correlaciéon con los del MAPA, y comparable
asociacion con distintos indices de dafno de 6rgano blanco subclinico.
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Hipertension de guardapolvo blanco e hipertension oculta

El uso de técnicas de medicion de la PA fuera del consultorio, en combinacion con la PA de consultorio, permite
identificar personas con HTA de guardapolvo blanco (PA elevada en el consultorio y normal fuera de este) y con
HTA oculta (PA normal en consultorio y elevada fuera de este). Estas entidades son frecuentes, tanto en indi-
viduos tratados como en no tratados: 10-30% para la HTA de guardapolvo blanco y 10-15% para la HTA oculta.
Mientras que en las personas que presentan HTA de guardapolvo blanco deben pesquisarse otros factores de
riesgo cardiovascular, indicar cambios en el estilo de vida y monitorearlos periédicamente porque es mas probable
que desarrollen HTA sostenida; la HTA oculta conlleva un riesgo cardiovascular elevado, similar al de la HTA
sostenida, y muchos expertos abogan a favor de su tratamiento farmacolégico. (28,29)

Recomendacion Clase de Nivel de

recomendaciéon evidencia
— Se recomienda el uso de técnicas de medicion de la PA fuera del consultorio para la deteccion | A
de HTA del guardapolvo blanco e hipertension arterial oculta.

— Iniciar tratamiento farmacolégico ante el hallazgo de HTA oculta. lla C

Evaluacion del paciente hipertenso

Una vez hecho el diagnéstico de HTA, la evaluacién del paciente apunta a:
— Determinar el riesgo cardiovascular global

— Detectar posibles causas de HTA secundaria

— Establecer la presencia de dano de 6rgano blanco

Anamnesis y examen fisico

En el interrogatorio debe recabarse informacion sobre el tiempo de evolucion de los registros elevados de PA,
tratamientos antihipertensivos previos, otros tratamientos que recibe el paciente, historia familiar de HTA,
enfermedad vascular y renal, estilo de vida del paciente (tipo de alimentacién, variaciones en el peso, activi-
dad fisica, uso de tabaco, alcohol o drogas ilicitas, actividad laboral, entorno social), sintomas sugestivos de
enfermedades coexistentes (angor, palpitaciones, edemas, cefalea, disnea, etc.) y sugestivos de HTA secundaria
(ronquidos, sudoracién excesiva, calambres, etc.), antecedentes de embarazos previos, uso de anticonceptivos,
menopausia (Tabla 6).

Tabla 6. Anamnesis del paciente hipertenso

Factores de riesgo

Historia personal y familiar de HTA, diabetes, enfermedad vascular y renal, factores de riesgo asociados (por ejemplo: hipercolesterolemia
familiar)

Antecedentes de tabaquismo, uso de alcohol o drogas ilicitas

Tipo de alimentacién/consumo de sodio/realizacién de actividad fisica

Historia gineco-obstétrica/antecedentes de HTA en embarazos previos

Antecedentes de disfuncion sexual eréctil

Antecedentes y sintomas de dafo de érgano blanco o enfermedad vascular establecida

Angor, disnea, edemas, palpitaciones, cefalea, sincope, visién borrosa, poliuria, nocturia, claudicacién intermitente

Antecedentes sugestivos de HTA secundaria

Comienzo de HTA grave en menores de 40 afos o rapidamente progresiva en personas mayores; historia familiar de enfermedad renal (por
ejemplo: poliquistosis renal); debilidad muscular/tetania provocada por diuréticos (hiperaldosteronismo primario); episodios de sudoracién,
cefalea, palpitaciones, hipotensién postural, palidez (feocromocitoma); fatiga, letargia, ganancia de peso, caida de cabello, confusién,
debilidad muscular (hipotiroidismo); somnolencia diurna, ronquidos, cefaleas matinales (SAHOS)

Tratamiento farmacolégico

Tratamiento antihipertensivo previo: farmacos usados, eficacia y efectos adversos; adherencia al tratamiento

Otros tratamientos farmacolégicos: uso concomitante de farmacos presores (AINE, corticoides, vasoconstrictores topicos [gotas nasales]);
uso de farmacos que presenten potenciales interacciones con los antihipertensivos (por ejemplo: antidepresivos, inmunosupresores)
Aspectos psicosociales

Actividad laboral

Entorno social/familiar/estrés

Grado de conocimiento y comprensién de su enfermedad

AINE, antiinflamatorios no esteroides; HTA, hipertension arterial; SAHOS, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.
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Ademas de la correcta mediciéon de la PA, el examen fisico debe incluir el cdlculo del indice de masa corporal
y la medicion del perimetro de cintura, la palpacién del pulso, la auscultacion cardiaca, pulmonar, carotidea

2 2 2 2

femoral y abdominal, la palpacién abdominal, la inspeccién cutdnea y el examen neuroldgico con evaluacion
cognitiva (18) (Tabla 7).
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HTA, hipertension arterial
Estudios complementarios
En todo paciente con HTA debe realizarse una serie de estudios basicos (Tabla 8)

Estudio Propdsito

—
Q
=N
Q
*®
m
9
c
=
o
wv
[on
D
@,
a
[e]
wv
o
=}
o
m
<
L
c
Q
o,
o
>
Q.
[ch

kel
)
o,
[0}
3
=
o
a
o
=}
I
>

I3
-
o
r
[a)
o
0]
2
—+
o
e
S
[oR
[¢]
@
&

°
<}
2

I
=
®
=)
Q
&
o
[0
o
Q

2
[
[oR
o
=)
2
o
Q
o
Ia)

=
<]
T
s}
[
[a)
=
[0}
a
-+
]
%
=3
o
=]
=
o]
el
S
el
=
o
=
Q
@
=
o
T
S}
r

" '

=0
o I
x O
oo
[a)
39
a
[
o3
a 2
o o
o ©®
g
3—_
e}
0.0
g3
e}
o
i
F a
9 o
Q@
O 9o
e F
Sa
F)
[Ch=
c 2
o
L9
- o
o]
o
=
o
o
o
o
w
o
a
®
)
Q
=h
8
o
o
3
o
S
S
@
~
5
X
)
S
L
S
wn
@
9
wn
@



20 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

Adicionalmente, otros estudios més avanzados pueden proveer informacion complementaria sobre la presen-
cia de dano de 6rgano blanco subclinico, contribuyendo a optimizar el manejo de la HTA. Su realizacién estara
supeditada a la disponibilidad. Estas pruebas se detallan en la Tabla 9.

Tabla 9. Estudios adicionales al estudio basico del paciente con HTA

indice albtimina/creatina en muestra Indicador temprano de dafio renal

aislada de orina o microalbuminuria en Permite evaluar la estructura y funcién cardiacas, lo que puede influir en las decisiones
orina de 24 horas terapéuticas

Ecocardiografia Permite evaluar la distensibilidad arterial

Velocidad de onda de pulso Util en adolescentes y jévenes con HTA sistélica aislada, frente a la sospecha de HTA espuria
Presion adrtica central juvenil

indice tobillo-brazo Indicador de lesién de érgano blanco vascular. Util frente a la sospecha de EAP

Placas ateroesclerdticas en carétidas/ Permite detectar la presencia de placa o estenosis carotidea o femoral, lo que modifica el
femorales pronostico del paciente

Cardiografia por impedancia Permite el ajuste del tratamiento de acuerdo con la situaciéon hemodinamica del paciente.

Util en la HTA resistente

Fondo de ojo Es discutida su utilidad como estudio de rutina en la evaluacién del paciente con HTA, pero
la emergencia hipertensiva (encefalopatia) y la concurrencia de HTA y diabetes son una
indicacion formal

Pruebas neurocognitivas Permiten evaluar la cognicién en pacientes con queja cognitiva y en mayores de 40 afnos con

riesgo cardiovascular intermedio o alto

EAP, enfermedad arterial periférica; HTA, hipertension arterial.

Finalmente, la estratificacion del riesgo cardiovascular global (Tabla 10) permite la identificacion de pacientes
de mayor riesgo, en los cuales las intervenciones terapéuticas deben realizarse con mayor celeridad e intensidad
con el propdsito de mejorar el pronéstico. (1)

Tabla 10. Estratificacion del riesgo cardiovascular global (Modificada del Consenso Argentino de HTA 2018)

Factores de riesgo adicionales PA limitrofe Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
PAS 130-139 mmHg PAS 140-159 mmHg | PAS 160-179 mmHg PAS > 180 mmHg

PAD 85-89 mmHg PAD 90-99 mmHg PAD 100-109 mmHg | PAD > 110 mmHg

Sin factores Riesgo Bajo Moderado
de riesgo promedio riesgo riesgo

1-2 factores de Bajo Moderado Moderado
riesgo adicionales riesgo riesgo riesgo

3 factores de riesgo
DOB asintomatico, DM
Condicién clinica
asociada
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

La disminucién de las cifras elevadas de presion arterial tiene como objetivo la reduccién de la morbimortali-
dad cardiovascular, cerebral y renal. Un estilo de vida saludable, ademas de su efecto sobre la presién arterial,
previene y detiene la enfermedad ateroesclerética. Es por esto por lo que los cambios hay que plantearlos no
solo en pacientes con HTA definida, sino en la poblacién general. (2,31,32) Este tratamiento no presenta efectos
adversos, no genera grandes costos y potencia el efecto del tratamiento farmacoldgico.

La alimentacion como factor favorecedor de disminucion de TA
Antiguamente se hablaba de alimentos perjudiciales o beneficios, pero la visién actual va mas alla de analizar
alimentos por separado: est4 centrada en un patrén alimentario saludable que implique cambios de conductas. (33)

La disminucién de la ingesta de sodio causa disminucién de los valores de presion arterial tanto en pacientes
con hipertensién como en aquellos con cifras normales de presion arterial. (34-38) El estudio INTERSALT encon-
tr6 una significativa relacién entre la excrecién urinaria de sodio y la PA. (39) Este efecto es variable segtin los
diferentes grados de “sensibilidad a la sal” caracteristica de cada individuo, por la cual la presién arterial varia
segln la ingesta salina. A su vez, esta sensibilidad al sodio se incrementa con la edad. (40,41) La utilizacion de
sales que sustituyen parcial o totalmente el sodio por otros minerales puede resultar beneficiosa, colaborando
con la reduccién de PA. (42)

Con respecto al potasio, diversos estudios han demostrado reduccion de la morbimortalidad cardiovascular
en dietas ricas en potasio, aunque no estan indicados los suplementos. (42,43)

Como mencionabamos, lo ideal es englobar dichas recomendaciones en el contexto de un patrén alimentario,
como es la dieta DASH, que ha demostrado un descenso en las presiones sistdlicas y diastélicas de 5,5/3,5 mm
Hg, respectivamente (44-46), o la dieta mediterranea, que también ha demostrado efecto hipotensor. (47,48)

Consumo moderado de alcohol
Si bien existe controversia con respecto al vinculo entre eventos cardiovasculares y consumo de alcohol en el
paciente hipertenso, no se recomienda iniciar el consumo de alcohol como medida de prevencién cardiovascular.
(49,50) Diversos estudios aleatorizados han demostrado que reducir el consumo diario de alcohol disminuye las
cifras de presion arterial. (51,52)

Mantenimiento de peso adecuado

El aumento de peso se acompana de aumento en los valores de presion arterial; el sobrepeso y la obesidad son
predictores del desarrollo de HTA. Se observa un incremento del sodio corporal en los obesos, debido a una mayor
reabsorcion tubular de sodio (ocasionado por el aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS),
la estimulacién del SRAA y la compresion renal). Esto causa incremento del volumen extracelular e intravascu-
lar. Para contrarrestarlo, el rinén produce vasodilatacion, hiperfiltraciéon y aumento de la presién hidrostatica
glomerular. Si este mecanismo se mantiene en el tiempo, produce glomeruloesclerosis. (53,54) Por tales motivos,
es importante mantener un IMC adecuado, considerando que por cada kg de descenso de peso se observa una
reduccién aproximada de 1 mm Hg de la PAS tanto en pacientes con hipertensién como en normotensos. (55,56)

Reduccién del estrés

Multiples investigaciones han relacionado el estrés crénico con la HTA. Varios estudios realizados en pacientes
con desventajas socioeconémicas han demostrado que presentaban cifras mas elevadas de PA o mayor riesgo
de desarrollar HTA. (57) El estrés genera una prolongada exposicién a glucocorticoides y catecolaminas, dismi-
nuyendo la excrecién de sodio e incrementando el sodio y el calcio intracelulares. Esto deriva en aumento de la
contractilidad e hipertrofia de las fibras musculares de los vasos, e incremento de la resistencia periférica. (33)
No hay resultados concluyentes acerca de qué medidas podria implementarse para modificar el estrés crénico;
a pesar de eso, se sugieren técnicas de relajacion. (58)

Actividad fisica regular
El ejercicio fisico presenta efectos antiinflamatorios, antiaterogénicos y antioxidantes, (59) por lo cual resulta
fundamental para mantener y mejorar la salud cardiovascular.

El entrenamiento aerdbico puede lograr un descenso de la PAS de 5 a 7 mm Hg en pacientes con hipertension;
incluso ejercicios de corta duracion e intensidad leve reducen el riesgo cardiovascular. (60-62)

También existe evidencia sélida que demuestra que el entrenamiento con ejercicios de resistencia dindmica
produce un descenso de 6 mm Hg de PAS y 5 mm Hg de PAD en pacientes con hipertension. (63) Estos ejercicios
se basan en una contraccién muscular contra una resistencia, cambiando la longitud del masculo y movilizando
los segmentos 6seos. (64)
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Finalmente, en el ejercicio isométrico hay una contraccién muscular contra una resistencia sin cambio de la
longitud del musculo, sin observar movimiento. No hay suficientes estudios al respecto, pero en un metanélisis
se han informado descensos de hasta 13,5 mm Hg de la PAS y 6,1 mm Hg de la PAD. (65)

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

Cambio en el estilo de vida Sugerencia

Disminucién de la ingesta de sodio Menos de 2 gramos de sodio (5 gramos de sal) | A

Aumento de ingesta de alimentos ricos en Al menos 3,5 g/dia | A

potasio

Patrén alimentario saludable Dieta DASH 1 A

Consumo de alcohol moderado ** Menos de 20 a 40 g/d alcohol en mujeres y de | A

40 a 60 g/d en varones

Mantenimiento de peso adecuado Perimetro de cintura < 94 cm en varones y < | A
80 cm en mujeres

Ejercicio aerébico Al menos 150 minutos de ejercicio aerébico | A
de intensidad moderada, o 75 minutos de alta
intensidad, entre 3y 5 dias/semana

Ejercicio de resistencia dinamica 2-3 series de 8-12 repeticiones con una intensi- lla B
dad del 60-80%, al menos 2 dias/semana

Ejercicio isométrico Ilb C

(*) Véase capitulo 3: Alimentacion saludable. La dieta DASH esta compuesta por frutas, verduras, cereales, lacteos descremados, acidos grasos monoinsaturados,
pescados, aves, nueces; es pobre en acidos grasos saturados, carne roja, dulces y bebidas azucaradas. La dieta mediterranea se basa en frutas, legumbres,
pan, nueces, aceite de oliva y dosis moderada de vino tinto. Otras modificaciones en la alimentacion: incorporar suplementos de calcio y magnesio, dieta
vegetariana, restriccion de acidos grasos saturados e hidratos de carbono, consumo de proteinas vegetales, fibras, acidos grasos monoinsaturados, omega
3y 6. (**) No debe indicarse iniciar el consumo de alcohol como medida de prevencién cardiovascular, pues la recomendacion afecta a aquellos individuos
que consumen alcohol habitualmente.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Una vez hecho el diagnéstico, y en consideracién del enfoque del tratamiento farmacolégico, en primera instancia
debemos conocer cuales son los objetivos de PA para lograr con el tratamiento. Es asi como el Consenso Argentino
de Hipertension Arterial (2) aconseja inicialmente reducir los valores de la PA por debajo de los 140/90 mm Hg.
En los pacientes mayores de 80 afnos se sugiere un valor inferior a los 150/90 mm Hg.

En los ultimos anos se ha generado debate sobre el beneficio adicional de reducir el objetivo de PA a niveles
maés bajos. (66-68) En este punto, debe considerarse lo referido en un informe final del estudio SPRINT que
incluye el seguimiento posterior al estudio (3,88 anos en total), donde los beneficios del tratamiento intensivo se
mantienen, asi como también los eventos adversos (hipotension arterial, sincope, anormalidades electroliticas,
insuficiencia o fallo renal agudo). (68) Estos tultimos fueron significativamente mas frecuentes en el grupo con
tratamiento intensivo. Ello significa un llamado de atencién cuando se decide descender los valores de la PA por
debajo de los 120/70 mm Hg con relacién al control de los eventos adversos, tolerancia de la terapéutica, aspectos
para considerar en particular en ancianos con fragilidad.

En poblaciones especiales (diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares con expresién
clinica, etc.), los objetivos difieren ligeramente de los enunciados con relacién al riesgo cardiovascular (RCV)
implicito y evidencias recientemente presentadas.

Con tal informacion se han integrado estos conceptos, tratando de simplificarlo en un diagrama de flujo
donde se muestra la clasificacion de los valores de PA y, en funcién de ellos, los criterios con respecto al enfoque
terapéutico (Figura 1).
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Recomendaciones en funcién de los valores de PA Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

PA Normal PA Limitrofe HTA Nivel 1 HTA Nivel 2 HTA Nivel 3
<130y/o 130-139y/o 140-159 y/o 160-179 y/o >180y/o
<85 85-89 90-99 100-109 >110

¥ y 3

Fig. 1. Enfoque terapéutico segun los valores de la presion arterial (mm Hg).
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Como puede observarse, en aquellos pacientes con valores de PA en el rango de PA normal, hipertensiéon
limitrofe e hipertension arterial (HTA) estadio 1, el enfoque terapéutico hace que los cambios de habito de vida
(sobrepeso, obesidad, sedentarismo, alcohol, tabaco, etc.) sea un factor comin independientemente de los valores
de la PA o estadios de la HTA.

Por otro lado, queda establecido que, en el rango de hipertension arterial estadios 2 y 3 (PA >160/>100 mm
Hg), el tratamiento farmacolégico debe ser instaurado de inmediato. (69)

En los pacientes con PA en el rango de hipertensién limitrofe, la conducta terapéutica sugerida es que solo se
considerara el tratamiento farmacolégico cuando el riesgo cardiovascular sea muy alto, especialmente si se debe
a enfermedad cardiovascular establecida y especialmente en aquellos con cardiopatia isquémica. (70)

En los pacientes con valores de PA en estadio 1, con un riesgo cardiovascular bajo o moderado y sin evidencias
de dano de 6rgano blanco, se recomienda el tratamiento farmacolégico, si el objetivo terapéutico no se alcanza
luego de 3-6 meses bajo cambios de habito de vida. (71,72)

En los pacientes mayores de 65 anos, sin fragilidad, con HTA, aun en aquellos mayores de 80 anos, se re-
comienda comenzar el tratamiento farmacolégico cuando su presion arterial sistélica sea igual a 160 mm Hg o
mayor (73-75). En aquellos con edad entre los 65 y 80 afnos se recomienda la reduccion de la PA y los cambios
de estilo de vida cuando la presion arterial sist6lica se ubique en el estadio 1 (140-159 mm Hg), en la medida en
que el tratamiento sea bien tolerado. (76)

En aquellos ancianos fragiles se puede también considerar el tratamiento farmacolégico siempre y cuando
este sea bien tolerado. (77)

Objetivos terapéuticos

A partir de toda la evidencia presentada se recomienda, en primera instancia, lograr el descenso de la PA por
debajo de los 140/90 mm Hg y, en la medida en que sea bien tolerado por el paciente, tratar de llegar a los obje-
tivos mencionados en la Tabla 11:

Tabla 11. Objetivos terapéuticos en hipertension arterial

Hipertension arterial Obijetivo terapéutico:
PAS PAD
Sin otra Patologia Menor de: 130 80
Mayor de: 120 70
+ECoICoDBToACV/AIT  Menor de: 130 80
Mayor de: 120 70
+ IRC Menor de: 140 90
Mayor de 130 80
>80 afios Menor de: 150 90*

Los valores de PA se expresan en mm Hg. EC, enfermedad coronaria; IC, insuficiencia cardiaca; DBT, diabe-
tes mellitus; ACV, accidente cerebrovascular; AT, accidente cerebrovascular transitorio; IRC, insuficiencia
renal cronica. (*) Los valores inferiores de PA pueden considerarse si son bien tolerados.

Esquemas de tratamiento

Los esquemas del tratamiento farmacolégico deben utilizarse teniendo en cuenta las siguientes consideraciones

(Figura 2):

1. Una diversidad de farmacos antihipertensivos ha demostrado buena eficacia para el descenso de la PA y el
RCV, por lo cual cualquiera de ellos puede ser utilizado como base en el tratamiento de la HTA, teniendo en
cuenta el uso prioritario de aquellos farmacos con una cobertura terapéutica de 24 horas.

2. Lograr una rapida reduccién de la PA, en un tiempo no mayor de 30 dias, con una mayor y eficaz protecciéon
del RCV, para lo cual se sugiere iniciar el tratamiento con combinaciones farmacolégicas. Sin embargo, de-
bemos considerar que, en los pacientes con valores de PA entre los 140-159/90-99 mm Hg o aquellos en el
rango de 130-139/85-89 mm Hg con RCV muy alto, un solo farmaco puede ser eficaz para lograr el objetivo
farmacoldgico.

3. Debe considerarse la edad y fragilidad de los pacientes mayores de 65 anos; en ellos se debe titular las dosis y el
numero de farmacos para utilizar. Se debe tener particular cuidado en los pacientes octogenarios y/o fragiles,
para evitar efectos colaterales. Por lo tanto, en funcién del objetivo terapéutico, el tratamiento farmacolégico
puede iniciarse con un solo farmaco, titular el tratamiento y, cuando sea factible, pasar a combinaciones fijas
en un solo comprimido, para mejorar la adherencia a la terapéutica.
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- Pacientes con fragilidad/ > 80 afios,
- Pacientes con HTA estadio 1 con RCV bajo a moderado,
particularmente si la PAS es menor de 150 mmHg o

$-

Monoterapia Combinaciones

IECA/ARAII, ACC, Diur » IECA 0 ARAII + Diur IECA 0 ARAIl + ACC

IECA o ARAII + Diur + ACC

- Pacientes con prehipertension y RCV alto

IECA/ARAII: inhibidores de la enzima de conversion/Antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ACC: antagonistas de los canales de
calcio; Diur: diurético.

Fig. 2. Recomendacién para el inicio del tratamiento farmacoldgico

Farmacos de uso en hipertension arterial

Los farmacos més utilizados en el tratamiento de la hipertensién arterial y que han demostrado disminuir no solo
la PA, sino también los eventos cardiovasculares son aquellos que inhiben el sistema renina-angiotensina (IECA/
ARAII), los antagonistas del calcio (ACC) y los diuréticos (Diur). Los bloqueantes de receptores B-adrenérgicos
se reservan en asociacion con los anteriores, para adultos menores de 60 anos y aquellos pacientes que tienen
ciertas condiciones clinicas asociadas como insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, arritmias, frecuencia
cardiaca elevada, mujeres en edad fértil, u otra condicién que lo amerite; pero sobre todo se prefieren los beta-
bloqueantes de segunda y tercera generacion (bisoprolol, carvedilol, nebivolol, labetalol).

En la Figura 2 se propone un algoritmo de seleccion de tratamiento farmacolégico con monodroga o combi-
naciones. Las combinaciones se recomiendan para la mayoria de los hipertensos como terapéutica de inicio; los
preferidos son aquellos compuestos por un farmaco que inhiba el sistema renina-angiotensina (IECA/ARAII)
sea con un Diur o un ACC. Sin embargo, otras combinaciones entre las diferentes clases también son factibles.
(79,80) Debe considerarse la excepcion al uso inicial de combinaciones para los pacientes ancianos con fragilidad,
si la presién arterial sist6lica es menor de 150 mm Hg, aquellos pacientes con HTA estadio I y bajo o moderado
riesgo y para los pacientes con prehipertension arterial y riesgo cardiovascular muy elevado. (81)

En caso de no lograrse el objetivo terapéutico con 2 farmacos (IECA/ARAII + Diur o ACC), considerar agre-
garel agregado de un tercer farmaco (ACC o Diur), idealmente en combinacién en un solo comprimido. (81)

Si con esta triple combinaciéon no se logra el objetivo terapéutico, debe agregarse un antagonista de recetor
de mineralocortidoides, como cuarto farmaco de eleccién. En caso de intolerancia puede suplantarse por otro
diurético (amilorida, indapamida, furosemida), un p-bloqueante o un bloqueante de receptores a-adrenérgicos.
Por dltimo, también tenemos a disposicion los bloqueantes de receptores a-adrenérgicos y aquellos de accién
central y los vasodilatadores de accién directa.



96 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Utilizacion de IECA/ARAI, Diur, B-bloqueante ACC, ARM | A

— Utilizar combinaciones para la mayoria de los pacientes como terapéutica de inicio, preferible- | A

mente [ECA/ARAIIl + Diur o un ACC

— Considerar como excepcion a los pacientes ancianos con fragilidad, si la presion arterial sistélica 1 B
es menor de 150 mm Hg.

— Si no se logra el objetivo con dos farmacos, considerar un tercero idealmente en combinacion | A
en un solo comprimido (ACC/ Diur)

— Si con triple combinacién no se logra el objetivo, debe agregarse un ARM o, en caso de intole- | B
rancia, suplantarse por otro diurético (@amiloride, indapamida, furosemida), un pB-blogueante o
un blogueante de receptores a-adrenérgicos

— Utilizar BB combinado con cualquiera de los farmacos antes mencionados en situaciones clinicas | A
especificas (cardiopatia isquémica crénica, posinfarto agudo de miocardio, o el control de la
frecuencia cardiaca elevada o arritmias).

ARM, antagonistas de receptor de mineralocorticoides;, ACC: calcico, Diur: diurético, IECA: inhibidor de enzima convertidora de angiotensina.
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9. OBESIDAD

Coordinacion: Paola HarwiczMTSAC
Grupo de redaccion: Carla Gauna, Susana Gutt, Juliana Mociulsky, Susana Fuentes

INTRODUCCION

Desde 1980, la prevalencia de obesidad se ha triplicadoy alcanza actualmente a 650 millones de personas adultas
en el mundo. (1) Si bien ha sido incorporada como enfermedad en 1950, podemos decir que hoy se ha transformado
en la gran pandemia que afecta no solo a adultos, sino también a ninos y adolescentes. (2)

La Argentina no es ajena a lo que ocurre en el resto del mundo. De los resultados de la Cuarta Encuesta
Nacional de Factores de Riesgo se desprende que 6 de cada 10 argentinos padecen sobrepeso u obesidad (36,2%
y 25,4%, respectivamente). (3)

Por otra parte, ademas de ser una enfermedad con impacto cardiovascular per se, la obesidad predispone y
empeora el control de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién arterial (HTA), la dislipide-
mia (DLP), la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad de higado graso asociada a disfuncién metabdlica.

Definicion

La obesidad es una enfermedad crénica compleja, multifactorial, recurrente y progresiva (4), en cuya etiopatogenia
encontramos factores genéticos, biolégicos, psicolégicos y medioambientales. La forma mas utilizada de definir la
presencia de sobrepeso y obesidad sigue siendo el indice de masa corporal (IMC = peso/altura?). La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) utiliza un valor de IMC de entre 25 y 29,9 kg/m? para definir sobrepeso, mientras
que la obesidad se define con valores >30 kg/m?. (5) Sin embargo, el IMC presenta limitaciones en su capacidad
predictiva para estimar la adiposidad, variando ademas en forma considerable sobre la base del sexo, edad, raza
y etnia de las personas. (6) A partir de esto se introducen nuevos conceptos y una nueva definicién de obesidad.
La obesidad como enfermedad crénica basada en la adiposidad ABCD (Adiposity Based Chronic Disease [ABCD]),
utiliza una defincién basada en tres dimensiones: 1) etiologia, 2) grado de adiposidad y 3) riesgos para la salud.
(7) Se deben evaluar, ante la presencia del aumento del tejido adiposo (TA), los procesos patolégicos que estan
involucrados en el desarrollo de la enfermedad, teniendo en cuenta las consecuencias de fuerzas fisicas por la
expansion de la masa grasa y las consecuencias producto de las respuestas endocrinas e inflamatorias, que van
a definir las diferentes etapas de la clasificacién ABCD. (8)

El 6rgano adiposo es dinamico e interviene en multiples procesos biolégicos. La disfuncién del TA ocurre por
expansion de la masa grasa ligada a su localizacién. Existe un fuerte vinculo entre la grasa visceral y el depésito
ectopico de esta en el desarrollo de la resistencia a la insulina (IR), DLP, HTA, aterosclerosis y remodelado car-
diaco adverso, entre otras. (9) El perimetro de cintura (PC), el indice cintura-talla y el indice cintura-cadera son
marcadores indirectos de la grasa visceral, con el agregado de que son mediciones de facil implementacién en el
consultorio. (10,11) EI1 IMC debe seguir utilizandose en la practica diaria. Sin embargo, debe clasificarse en forma
adicional el grado de obesidad como el riesgo asociado para la salud del paciente individual. (8) Se mencionan a
continuacién los pardmetros mas utilizados para dicho fin:

- Indice de masa corporal: Peso/Talla%. Se propone como abordaje inicial del paciente con obesidad. (12)

- Perimetro de cintura: permite categorizar el riesgo cardiometabdélico. Valores normales <88 cm en la mujer
y <102 cm en los hombres. (13)

- Medicién de la composicién corporal: existen multiples técnicas desarrolladas con la intencién de evaluar la
distribucién del tejido adiposo, haciendo foco en el tejido adiposo visceral como signo de impacto en la salud. La
bioimpedancia eléctrica es la mas utilizada, pero se encuentran limitaciones para su uso en pacientes con IMC
>35 kg/m?. (14) Otros estudios como la tomografia axial computarizada, la resonancia magnética nuclear o el
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dexa-Scan son de mayor exactitud en la evaluacion de este perfil de pacientes, pero presentan como limitacién
para su uso los costos y las dificultades en su interpretacion.

Se propone determinar inicialmente el IMC para categorizar el grado de obesidad y posteriormente combinar
el PC con el IMC para estratificar el riesgo cardiometabdlico (Tabla 1). Se sugiere que la utilizacion de métodos
de composicién corporal sea indicada en casos individuales por el especialista.

Tabla. 1. Perimetro de cintura como marcador de riesgo cardiometabdlico. Diagnostico. (12)

Clasificacion IMC (kg/m?) Hombre <102 cm Hombre >102 cm
Mujer <88 cm Mujer >88 cm
Sobrepeso >25y <29,9 Incrementado Alto riesgo
Obesidad
Obesidad Grado | >30y<34,9 Alto riesgo Muy alto riesgo
Obesidad Grado I >35y<39,9 Muy alto riesgo Muy alto riesgo
Obesidad Grado Il >40 Extremedamente Extremedamente
alto riesgo alto riesgo

Adaptada de https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight 2021

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se sugiere medir, pesar y realizar el célculo de IMC en todos los individuos adultos para categorizar lla B
el riesgo cardiometabdlico, segun el grado de sobrepeso y obesidad.
— Se sugiere medir el perimetro de cintura en los individuos con IMC entre 25 y 35 kg/m? para 1]} B

definir la distribucién de la grasa corporal.

Fisiopatologia
Los nuevos conceptos fisiopatolgicos consideran el TA como un 6rgano endocrino-metabdlico cuya funcionalidad
se relaciona con sus propiedades mecanicas y secretoras.

El 6rgano adiposo es el principal depésito de almacenamiento de lipidos con capacidad para adaptarse a cam-
bios en la ingesta. E1 TA subcutaneo es el primer escalén para almacenar la energia en forma de triglicéridos;
si excede su capacidad de expansién, se producird un depdsito ectépico a nivel visceral, musculoesquelético, de
rinén, pancreas, corazon e higado. Estas condiciones determinan efectos locales y sistémicos, (15) con impacto
metabdlico y cardiovascular. La secrecién de adipocitoquinas y la insulinorresistencia (IR) periférica favorecen
el desarrollo de enfermedades asociadas o comorbilidades.

Comorbilidades

La expansion y disfuncién adipocitaria afectan la regulacién de la homeostasis energética y predisponen a la
infiltracién grasa de otros 6rganos, promueven su disfuncién y, segin la predisposicién individual, esta inflama-
cién crénica de bajo grado secundaria a la secrecion de adipocitoquinas y la IR periférica favorecen el desarrollo
de comorbilidades, como: DM2, MAFLD, HTA, gota, litiasis biliar y un incremento en el riesgo de desarrollar
cancer de colon, rindn, eséfago, endometrio y mama.

Se consideran comorbilidades con impacto cardiovascular:

Enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metaboélica (MAFLD)

Enfermedad renal cronica (IRC) asociada a obesidad

Apnea del sueno asociada a enfermedad cardiovascular (ECV)

. Incremento de riesgo de DM2

R0 1o

IMPACTO CARDIOVASCULAR DE LA OBESIDAD

La obesidad constituye un factor de riesgo independiente de ECV y se asocia con enfermedad coronaria, ateros-
clerosis y muerte cardiovascular. (16-17). La expectativa de vida disminuye a medida que aumenta el IMC. Un
anélisis de 57 estudios prospectivos que incluy6 894.576 participantes determiné que el IMC es un fuerte predictor
de mortalidad. Por cada aumento de 5 puntos en el IMC, el riesgo relativo de mortalidad total aumenta un 30%,
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el riesgo de enfermedad cardiovascular se incrementa en un 40%, en tanto que la mortalidad por cancer lo hace
en un 10%. (18) En el estudio Framingham se observé que la obesidad es un factor de riesgo independiente de
EC, insuficiencia cardiaca (IC) y mortalidad de causa cardiovascular. Los individuos que presentaban obesidad a
los 40 anos tuvieron una expectativa de vida 7 anos menor comparados con los que presentaban un peso normal a
dicha edad, mientras que aquellos que presentaron sobrepeso redujeron 3 anos su expectativa de vida. (19). Otro
metandlisis que incluyé mas de 850.000 participantes evidencié que la obesidad increment6 un 20% el riesgo de
enfermedad cardiovascular. (20). Wentworth y cols. (21) publicaron un estudio en el que la prevalencia de EC y
accidente cerebrovascular (ACV) tanto en hombres como en mujeres era proporcional al incremento del IMC,
siendo la prevalencia en los hombres aproximadamente el doble que en las mujeres. Finalmente, una revisiéon
de estudios observacionales, aleatorizados y metanalisis que analizan la relacién de causalidad entre obesidad
y riesgo cardiovascular informé que el aumento de la adiposidad se asocia a mayor riesgo CV considerado un
factor causal de riesgo para la ECV (infarto agudo de miocardio [IAM], insuficiencia cardiaca [IC], fibrilacion
auricular [FA]) pero no para mortalidad CV y ACV. Estos resultados fueron consistentes en ambos sexos y podrian
deberse a las adipocitoquinas secretadas por el TA disfuncional, las cuales generan alteraciones del perfil lipidico,
coagulacion y fibrindlisis asociados a inflamacién, todos determinantes de la disfuncién endotelial y riesgo de
aterosclerosis. (22) Es importante destacar que la obesidad también es un factor de riesgo para el desarrollo de
insuficiencia cardiaca. Por cada unidad de aumento del IMC se incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca un
5% en varones y un 7% en mujeres. (23)

Abordaje terapéutico

Cambios en el estilo de vida

Los objetivos mas relevantas del tratamiento de la obesidad son prevenir las complicaciones y tratar las comor-
bilidades asociadas. Ademaés, es importante evitar la estigmatizacion y colaborar en restablecer el bienestar, la
imagen corporal positiva y fortalecer la autoestima. (24) Se debe incluir no solo la promocién del descenso de
peso, sino también el mantenimiento y la prevencion de la reganancia, dado que —luego de 5 anos de iniciado el
tratamiento- en la mayoria de las personas se produce una recuperacion del peso perdido, independientemente
de qué tipo de abordaje nutricional se implemente.

El objetivo inicial, y dependiendo de las comorbilidades asociadas, es lograr un descenso entre el 5y el 10%
del peso de base, mejorar la calidad nutricional de la alimentacién e incrementar la actividad fisica con el fin de
mejorar la composicién corporal, aumentando la masa magra y disminuyendo la masa grasa. Para ello se propone
un abordaje escalonado a partir de un IMC de 25 kg/m?2, que incluya un plan de alimentacién, actividad fisica,
terapia conductual, farmacoterapia y tratamiento quirirgico de la obesidad. (25) Ademés, el abordaje multicom-
ponente incluye estrategias cognitivo-conductuales para el cambio de comportamiento (automonitoreo, control
de estimulos, reestructuracién cognitiva) y exploracion de la motivacion para el cambio y del nivel de percepcion
de las comorbilidades asociadas a la obesidad. El propésito del tratamiento no debe estar centrado solo en el peso
corporal sino también en la mejoria de la calidad de vida y en el abordaje de las comorbilidades, para minimizar
el riesgo cardiovascular con objetivos en control de lipidos, tratamiento intensivo de la diabetes, si coexistiera
este diagndstico, normalizacion de la presion arterial, deteccién y tratamiento de la apnea del suefio.

En relacién con la alimentacion, inicialmente se debe fortalecer la adquisicion de habitos saludables aumen-
tando el consumo de vegetales, legumbres, granos, fibras y pescado, reduciendo la grasa saturada, evitando el
consumo de azdcar agregada, grasas trans, bebidas azucaradas y alcohol. Asimismo, se debe asesorar sobre la
reduccion en el tamafo de la porcion, evitar el picoteo entre comidas, realizar el desayuno y prevenir el comer
nocturno o el trastorno por atracén.

Con el objetivo de cambiar la narrativa en relacién con la enfermedad crénica, nos referimos a “intervencién
nutricional”, en lugar de “dieta”, dejando reservado este término para abordajes nutricionales basados en la
evidencia con resultados sobre el peso, glucemia, presién arterial u objetivos cardiovasculares, y consideramos el
término “terapia médico-nutricional”, para promover el cambio de alimentacién dentro de un proceso integral
de cambio de habitos basado en la exploracion, el diagnéstico, el asesoramiento y una propuesta de tratamiento
en forma dirigida por el equipo tratante. La terapia médico-nutricional debe estar basada en una propuesta de
cambios sustentables a largo plazo que respete preferencias culturales e individuales. No hay un solo tipo de
abordaje nutricional que hubiera demostrado el mantenimiento del peso en el largo plazo, y el objetivo es lograr
la adherencia, independientemente del tipo de intervencion.

Los trabajos con patrén de restriccion calérica pueden categorizarse segln el grado de restriccion en: res-
triccion moderada (1300 a 1500 kcal/d), bajas calorias (900 a 1200 kecal/d) y muy bajas calorias (<900 kcal/d) con
periodos de intervencién de 3 meses a 3 anos. (25) También hay intervenciones basadas en reemplazos parciales
de comidas con suplementos proteicos (una o dos comidas por dia, dentro de una intervencién restrictiva) con
los que se consigue reduccion de peso inicial y también de la circunferencia abdominal, de la presion arterial y
del control glucémico. La recomendacién actual es implementar un plan con un déficit calérico de entre 500 y
1000 kcal/dia con respecto al requerimiento caldrico previo del paciente. Esto puede lograrse inicialmente con la
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reduccion del tamano de la porcion. (26]) Se recomienda evitar la utilizaciéon de planes alimentarios que aporten
menos de 1500/1200 kcal/dia en hombres y mujeres, respectivamente, o que resulten inferiores al gasto metabdlico
basal. Esta recomendacion tiene su fundamento en la ausencia de ventajas a largo plazo de planes de alimen-
tacion restrictivos por el impacto negativo sobre la regulacion del apetito y el gasto metabdlico. (27) Aunque el
déficit caldrico inicial produce descenso de peso en el corto plazo (6 a 12 meses), esta situacion conlleva ciertos
riesgos en las personas con obesidad: la restriccién calérica puede promover aumento de apetito y disminucién
de la saciedad, alterar el punto de regulacién homeostatica, estimular el hambre heddnico y promover conductas
compensatorias que pueden dificultar el mantenimiento del peso a largo plazo. La recomendacion tradicional en
cuanto a distribucién de macronutrientes propone un aporte de calorias provenientes de los hidratos de carbono
del 45 a 65%, 10 al 35% de las proteinas y 20 al 35% de la grasa. (28) Se han propuesto distintos enfoques basados
en la modificacién de estos rangos de macronutrientes, y los resultados en el descenso de peso a 6 y 12 meses son
similares para las distintas intervenciones.

La dieta cetogénica es un patrén de ingesta basado en una reduccién significativa de hidratos de carbono, con
una ingesta moderada de proteinas y alta en grasas. Mientras que, en la distribucion tradicional de macronutrien-
tes, la mitad de las calorias proviene de los hidratos de carbono, esta solo contiene un 5%. El 75% es de grasasy
el 20% de proteinas. Se fundamenta en que la reduccion de los hidratos de carbono, que son la principal fuente
de energia, provoca la activacién del metabolismo lipolitico para usar la grasa como combustible y desencadena
la aparicion de cuerpos cetonicos en sangre. De ahi el nombre de dietas cetogénicas o muy bajas en carbohidra-
tos. Estos productos metabdlicos, que se convierten en combustibles energéticos diferentes de la glucosa, han
podido demostrar algunos beneficios. Principalmente, el mayor contenido en grasa induce sensacién de saciedad
y genera menos apetito y esto puede contribuir a la pérdida de peso. Ademés, la cetosis incrementa el gasto ener-
gético. Algunos estudios han demostrado también una mejoria de la composicion corporal con reduccion de la
grasa visceral y disminucién de los niveles de insulina, glucosa y colesterol, pero no hay evidencia a largo plazo.

El ayuno intermitente es una estrategia nutricional alternativa que implica restringir la ingesta de energia
durante ciertos periodos del dia o prolongar el intervalo de ayuno entre comidas. (29) El ayuno intermitente
puede definirse como una abstinencia voluntaria de alimentos y bebidas por periodos especificos y recurren-
tes. Los potenciales beneficios metabélicos que fueron determinados en estudios en roedores se asientan en la
produccion de cetonas, que aparecen luego de al menos 12 horas de ayuno y se utilizarian como una fuente de
energia mas eficaz en los musculos y posiblemente en el cerebro. También tendria efectos sobre la inflamacion,
reduciendo la expresién de citocinas proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
o (TNF-a) y sobre el fenémeno de autofagia, que estaria relacionado con el envejecimiento celular. Sin embargo,
hay pocos estudios en seres humanos y en el seguimiento al largo plazo. En una revision sistematica de estudios
controlados y aleatorizados (30) que compararon intervenciones de restriccién calérica continua o intermitente
se evidenciaron resultados similares en peso, masa grasa y magra, circunferencia abdominal, glucemia, HbAlc,
triglicéridos y C-HDL.

La dieta mediterranea describe un patrén que incorpora alimentos ricos en fibra (frutas, verduras, legumbres),
grasas monoinsaturadas (aceite de oliva, palta, frutos secos) y poliinsaturadas con predominio de acidos grasos
omega 3 (pescados y mariscos) con un elevado aporte de polifenoles. El patrén mediterraneo ha demostrado
una reduccién de los objetivos primarios compuestos (IAM, ACV y muerte cardiovascular) en pacientes con alto
riesgo cardiovascular; (31) si bien tiene escaso efecto sobre el peso corporal, también tiene robusta evidencia
de mejoria en el control glucémico, el colesterol HDL y triglicéridos, el riesgo de diabetes tipo 2, y en revertir
el sindrome metabdlico. Asimismo, en un estudio que evalué el mantenimiento del descenso del 10% luego de
12 meses, aquellos que tuvieron mayor adherencia al patrén mediterraneo lograron mantener 2 veces mas el
descenso de peso que quienes tuvieron baja adherencia. (32)

El estudio Look AHEAD incluy6 personas con obesidad y diabetes tipo 2 para evaluar el impacto de las in-
tervenciones en el estilo de vida sobre los objetivos primarios compuestos y muerte cardiovascular. Luego de 9,6
anos de seguimiento no logré demostrar diferencias significativas sobre estos objetivos. Sin embargo, el aporte
importante fue en el andlisis post hoc, donde se observ6 que quienes habian logrado un descenso = 10% tuvieron
menos eventos cardiovasculares. (33)

Dado que la obesidad es una enfermedad heterogénea que cursa con alteracion en la regulacién del apetito,
algunas publicaciones recientes identifican distintos fenotipos alimentarios para tener en cuenta al elegir el
tipo de intervencion nutricional y/o farmacoldgica. (34) El enfoque sobre la conducta alimentaria en cuanto a
planificacion, orden, manejo de porciones y prevencion del atracén y comer nocturno es tan importante como la
seleccion de alimentos.
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Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia
— Serecomienda, en los individuos con sobrepeso y comorbilidades o con obesidad, iniciar cambios | A
en el estilo de vida con el objetivo de lograr un descenso del 5-10% del peso corporal en el
transcurso de 6-12 meses, sostenido en el tiempo para reducir el riesgo cardiovascular y optimizar
el control de los factores de riesgo asociados.
— Se recomienda implementar un plan nutricional con un déficit calérico de entre 500 y 1.00 kcal/ | B
dia con respecto al requerimiento calérico previo del paciente.
— Para prevenir la ganancia de peso y mejorar la salud cardiovascular se recomienda la practica de | B
30 minutos de actividad fisica 0 mas, cinco a siete dfas a la semana.
— Los individuos con obesidad deben recibir consejo nutricional individualizado a cargo de un | A
especialista en nutricion, para mejorar el control de peso y alcanzar las metas terapéuticas en el

tratamiento de diabetes, hipertension arterial y dislipidemias.

Ejercicio fisico

En la actualidad se considera al ejercicio como un componente fundamental dentro de un programa de tratamien-
to de la obesidad, y varios estudios han demostrado los beneficios de combinar el déficit calérico con el ejercicio
para favorecer la pérdida de peso, preservar la masa magra y reducir el riesgo cardiovascular. Sin embargo, en
la mayoria de los estudios, el gjercicio tiene una modesta influencia sobre el descenso de peso y esto se relaciona,
en parte, con la dificultad para adherir a programas de ejercicio vigoroso y sostenerlos en el tiempo. (35)

En un metanalisis que evalu6 el efecto del gjercicio sobre el descenso de peso y que incluy6 estudios con una
duracién entre 12 semanas y 12 meses, el ejercicio derivé en modestas reducciones de peso comparado con el
grupo sin ejercicio (diferencia media de -1,6 kg) y lo mismo ocurrié al comparar ejercicio de baja y alta intensi-
dad. Similares resultados se observaron al analizar el efecto sobre la disminucién del PC y la presion arterial.

Aungque el gjercicio por si solo no muestra resultados significativos sobre el descenso de peso, tiene efectos
beneficiosos sobre la reduccién de la masa grasa. En un estudio que comparé una intervencién de dieta sola vs.
dieta con ejercicio sobre el cambio de la composicién corporal e insulinorresistencia en 52 hombres que perdieron
7,5 kg y que fueron seguidos por 12 semanas, se observé mayor reduccién en grasa total, con similar reduccién
en la obesidad abdominal, grasa visceral e insulinorresistencia. En un tercer grupo asignado solo a ejercicio sin
dieta (incrementando el ingreso calérico para compensar el gasto energético), también se observé reduccion de la
masa grasa visceral, aunque en menor grado que el grupo que combiné ambas intervenciones. (36) Para prevenir
la ganancia de peso y mejorar la salud cardiovascular se recomienda la practica de 30 minutos de actividad fisica
0 mas, cinco a siete dias a la semana. Hay una relacion dosis-efecto entre la practica de ejercicio y la pérdida de
peso y es por eso por lo que, en ausencia de déficit calérico de la dieta, se requieren cargas mayores movimiento
para promover el descenso de peso. (37) El tipo, la intensidad, la duracién, la frecuencia y el volumen del ejercicio
deben adecuarse a cada persona teniendo en cuenta la aptitud fisica y las comorbilidades metabélicas y mecani-
cas. Es preferible siempre iniciar con ejercicios de intensidad leve e ir progresando de acuerdo con la tolerancia
y adherencia. En cuanto al tipo de ejercicio, son preferibles aquellos que ocasionen menor impacto articular y
comprometan varios grupos musculares, como bicicleta fija o actividades acuaticas. La combinacién de ejercicio
aero6bico con sobrecarga mejora el rendimiento cardiorrespiratorio e incrementa el gasto metabélico basal.

Las recomendaciones enfatizan la importancia de abordar no solo el gjercicio sino también la inactividad fisica
y proponen interrumpir la actividad sedentaria, moverse mas y sentarse menos, como estrategia de prevencién
general para toda la poblacién y personas con riesgo o enfermedad cardiovascular establecida. Recientes estu-
dios y metanélisis mostraron que los pacientes con obesidad que tienen mejor fitness cardiorrespiratorio, tienen
menor mortalidad cardiovascular que las personas sedentarias de peso normal. (38)

En relacion con el tipo de actividad fisica, en un metanélisis que evalué 6768 articulos se concluyo, con alto
grado de evidencia, que el entrenamiento aerdbico y el entrenamiento de alta intensidad por intervalos (HIIT)
reducen la grasa abdominal visceral, comparados con controles sin entrenamiento, y que el entrenamiento de
resistencia realizado dentro de una programa de descenso de peso reduce la pérdida de masa magra, también
comparado contra controles bajo tratamiento de dieta sin ejercicio. Asimismo, hay mejoria en la insulinosensi-
bilidad, la presién arterial, la grasa intrahepatica y el consumo de oxigeno. (39)
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Abordaje farmacolégico del paciente con obesidad

El abordaje farmacolégico del paciente con obesidad debe considerarse como parte de la intervencion terapéutica
actualmente eficaz y segura en la reduccion del peso asociado a los cambios en el estilo de vida y el plan de acti-
vidad fisica. El tratamiento farmacolégico aumenta la adherencia al tratamiento y, en aquellos que alcanzan un
descenso de peso, se logra reducir las complicaciones asociadas a la obesidad y mejorar la calidad de vida. A su vez
colaboran en la prevencion del desarrollo de comorbilidades como DM2, MAFLD, sindrome metabélico, etcétera.

Sin embargo, a pesar del incremento de la obesidad en el mundo y de ser considerada una enfermedad, la
implementacién del tratamiento farmacolégico por parte de la comunidad médica es muy reducida. El estudio
ACTION, realizado en el ano 2019, revela que menos del 17% de los profesionales indican farmacos para la obesi-
dad. (40) Posiblemente este bajo uso de farmacos se deba a las experiencias negativas con “viejos” y cuestionados
esquemas, como las anfetaminas o preparados con hormonas tiroideas, diuréticos o incluso con drogas, que luego
de haber sido utilizados durante periodos prolongados fueron retirados del mercado, como es el caso de rimona-
bant, sibutramina y recientemente la lorcaserina. Por este motivo, la Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos requiere, para la aprobacion de los farmacos destinados al tratamiento de los pacientes con
obesidad, diversos estudios de seguridad cardiovascular, donde el farmaco —ademas de ser eficaz— debe demostrar
no inferioridad. (41) El inicio de un tratamiento farmacologico debe darse como complemento a las modificaciones
en el estilo de vida y cambios en el habito alimentario, sumado a la implementacién de un plan de actividad fisica
y terapia conductual. El primer objetivo del tratamiento en el paciente con obesidad es la reduccién de un 5-10%
del 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 trate de pacientes con sobrepeso. La eficacia de un
farmaco antiobesidad debe ser evaluada luego de 3 meses de iniciado el tratamiento. Si no se logra un descenso
de peso de mas del 5% en pacientes con obesidad sin DM2 o bien un descenso >3% en pacientes con DM2, debe
considerarse su discontinuacién (Figura 1).

Cuando utilizamos farmacoterapia como adyuvante al tratamiento, los estudios predicen que el paciente
tendra mejor respuesta al tratamiento combinado, mayor pérdida de peso y, mientras continte el tratamiento
farmacolégico, continuara el efecto. El gran desafio es sostener la farmacoterapia para tratamiento de la obesidad
a largo plazo.

Eleccion del tratamiento farmacolégico en obesidad

IMC > 30 kg/m’ o
> 27 con comorbilidades

Considerar farmacos que se
asocien con ganancia de peso

Depresion, TBQ, Atracones

Identificar comorbilidades o
caracteristicas especificas

DM, prediabetes, HTA,

P
SAOS, SOP P
1 1
- - -
LIRAGLUTIDA 12opcién : i NALTREXONA-BUPROPION 12 opcion
NALTREXONA-BUPROPION 22 opcién ; ! LIRAGLUTIDE 22 opcion
Orlistat 32 opcién wE Orlistat 32 opcién

N, 2

Evaluar respuesta Luego de 3 meses
en dosis terapéutica
Descenso de peso insuficiente

Descenso de peso exitoso

-

Discontinuar la medicacion y tratar con un
farmaco de segunda linea o
bien mantener y adicionar otro farmaco Agosto 2020

Adaptada Continuar con la medicacion

Obesitycanada.ca/guidelines/pharmacotherapy.

Fig. 1. Algoritmo de terapias farmacoldgicas para el paciente con obesidad
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Farmacos para la obesidad

Orlistat

El orlistat (tetrahidrolipstatina) tiene un mecanismo de accién que se basa en la inhibicion de las lipasas digestivas,
principalmente la pancreética, favoreciendo la eliminacién de un 30% de las grasas ingeridas. La administracion
de orlistat en dosis de 120 mg 3 veces por dia, en asociacion con cambios en el estilo de vida, demostro ser eficaz
y segura. El descenso de peso observado en el estudio XENDOS (XENical in the prevention of Diabetes in Obese
Subjects) se acompané de una reduccién del 37,3% de la progresién a la DM2, y en los pacientes con intolerancia
ala glucosa, el orlistat redujo la incidencia de diabetes en un 52%. (42) Otro beneficio que se observo con orlistat
fue una mejoria significativa en el perfil lipidico: reduccién de C-LDL (12,8% orlistat vs. 5,1% placebo; p <0,001)
y aumento de C-HDL (9,1% orlistat vs. 6,4% placebo; p <0,01), asi como descenso de la presién arterial sistélica
y diastélica en los 4 anos de intervencién. Si bien los efectos adversos gastrointestinales son comunes (diarrea,
dolor abdominal o urgencia fecal), tiene un buen perfil de seguridad y los eventos adversos serios son raros. En
ocasiones es necesario suplementar al comprometerse la absorcién de las vitaminas liposolubles A, D, E y K.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1

En el ano 2009, Astrup y cols. informaron los beneficios de liraglutida 3 mg, un arGLP1 de administracion sub-
cutanea. Los arGLP1 presentan multiples acciones: enlentecen el vaciamiento gastrico, estimulan la liberacién
de insulina con un efecto incretina dependiente de la glucosa y, a la vez, regulan el apetito a nivel central, au-
mentando la saciedad y disminuyendo la sensaciéon de hambre; a nivel del hipotalamo estimulan los receptores
de proopiomelanocortina (POMC), que brindan senales de saciedad, y, como resultado, el individuo reduce las
porciones. (43) Asimismo, los arGLP1 interactiian con los receptores de la corteza prefrontal mejorando las se-
nales biolégicas y le permiten al individuo tomar mejores decisiones en relacién con la comida. La administracién
se inicia con la dosis de 0,6 mg por dia y tiene una escalada semanal durante las siguientes cinco semanas hasta
alcanzar una dosis maxima de 3 mg. Como efectos indeseables, el paciente puede referir nauseas, raramente
vomitos, acidez o alteracion del transito intestinal (diarrea o constipacion). Habitualmente, estos sintomas
desaparecen en los primeros dias, y, para minimizar los efectos adversos, se puede retrasar la escalada de dosis
y brindar las siguientes recomendaciones: realizar comidas fraccionadas, reducir las porciones y evitar las pre-
paraciones ricas en grasa, que enlentecen atin mas el vaciado gastrico. El programa SCALE evalu6 el impacto de
liraglutida en pacientes con IMC >27 con comorbilidades y con obesidad, en el marco de una restriccion calérica
de 500 calorias diarias asociado a un plan de actividad fisica. A las 56 semanas de tratamiento con liraglutida se
observé una reduccién del peso de 8,4 kg comparado con un descenso de 2,8 kg en el grupo placebo. La pérdida
de peso de >5% se alcanzé en el 62,3% de la poblacién que recibié liraglutida y el 33,9% logré una reduccion
del 10% del peso. Se describe una reducciéon del 79% de la progresion a la diabetes en el grupo con alteraciones
del metabolismo glucidico y se observé una respuesta favorable en variables cardiometabdlicas, perfil lipidico y
descenso de la presion arterial. (44) Liraglutida esta contraindicada en pacientes con antecedentes de carcinoma
medular de tiroides o pancreatitis. Puede ser administrada en pacientes con antecedentes de cirugia de bypass
gastrico, y recientemente se ha autorizado su uso en nifios mayores de 12 anos, con muy buenos resultados y
tolerancia. (45) Para pacientes con DM2 e IMC >27 kg/m, la recomendacion es asociar liraglutida 3 mg a cambios
en el estilo de vida y actividad fisica para optimizar el control glucémico. (46) Existe otro arGLP1, actualmente
aprobado para el tratamiento de pacientes con DM2 en nuestro pais que es semaglutida, (47) en dosis de 2,4 mg
de aplicacién semanal que simplifica marcadamente el tratamiento. El programa STEP 1 demostré que sema-
glutida presenta una eficacia superior, logrando una reduccién de la ingesta calérica y del consumo prospectivo
de alimentos, mayor saciedad y plenitud géstrica y alcanzando un descenso de peso sostenido en relacién con el
grupo placebo. ((48) Mas de la mitad de la poblacién con semaglutida logr6 una reduccién superior al 15% del
peso; y el 36% lo redujo un 20%. Al mismo tiempo demostré mejoria en los parametros metabdlicos de lipidos,
presién arterial y marcadores inflamatorios. Entre los pacientes que al inicio del estudio presentaba prediabetes,
el 84% regreso a valores de normoglucemia. El programa incluy6 en el STEP2 pacientes con DM2, y se alcanzd
una reduccion significativa del peso y de la HbAlc. (49)

NALTREXONA-BUPROPION

Contamos en la Argentina con la combinacién de naltrexona y bupropion, dos farmacos que, por separado, se
utilizan desde la década del 80 y que, combinados, demostraron sinergia con mayor potencia en el descenso
de peso. Los estudios pivotales COR I, COR BMOD y COR-DM2 demostraron eficacia en reducir el peso entre
un 8% en el COR I, y el 11% en el grupo con tratamiento combinado con cambios en el estilo de vida (BMOD).
(50-52) El estudio de seguridad Cardiovascular LIGHT (53) incorpor6 mas de 8000 pacientes con IMC >27 con
comorbilidades o bien con obesidad, orientado a demostrar la seguridad cardiovascular de naltrexona-bupropién
(NB). Los ensayos clinicos han mostrado la eficacia de NB comparado con placebo en el manejo de la obesidad. El
efecto de NB no ha sido definido en poblaciones especiales, y, en los estudios publicados, el promedio de pérdida
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de peso es del 9,3% desde el basal contra 5,1% de placebo desde el basal, segin lo observado en el COR BMOD.
También se necesitan mas estudios cardiovasculares para proveer informacién adicional. Los pacientes deben
ser seguidos de manera cercana para evaluar seguridad y eficacia. Desde el ano 2014, momento en que se inicia
la comercializacién en los Estados Unidos, no se han recibido alertas de seguridad cardiovascular. Esta contra-
indicado en pacientes con antecedentes de hipertension arterial no controlada (TA >145/95 mm Hg), trastornos
alimentarios, convulsiones, depresion grave o ideacion suicida, o en aquellos que se encuentren con tratamiento
antidepresivo con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO), antecedentes de disfuncién renal (fitrado glome-
rular [FG] <30 mL/min) o fallo hepatico. Es de administracién oral, con inicio de tratamiento con un comprimido
diario y progresion de la dosificacion semanal, hasta alcanzar la dosis maxima de naltrexona-bupropién 32/360
mg en la cuarta semana en dos tomas de 2 comprimidos cada 12 horas. Se recomienda administrar la dosis de la
tarde antes de las 19 para evitar uno de los posibles efectos adversos, que es el insomnio. Se describen ademas
otros efectos adversos como cefaleas, boca seca, constipacion, etcétera.

Cirugia bariatrica
El tratamiento quirdargico de la obesidad esta indicado en pacientes con un IMC >40 kg/m? o >35 kg/m? cuando
se asocia a comorbilidades de alto riesgo. De acuerdo con las guias de practica clinica, las personas con obesidad
deben tener un riesgo quirtrgico aceptable, edad entre 18 y 65 anos, diagnéstico de obesidad de al menos 5
anos y fracaso del tratamiento médico previo. Es fundamental el seguimiento con un equipo interdisciplinario
de médicos especialistas y licenciadas en nutricion, cardiélogos, cirujanos, clinicos y psicélogos/psiquiatras para
abordar la preparacién prequirargica y la etapa de recuperacién posterior y lograr el compromiso del paciente.
(54) La cirugia bariatrica y metabdlica (CBM) constituye el tratamiento més eficaz y seguro para la obesidad
grave con beneficios comprobados al reducir la mortalidad por todas las causas, mejorar la expectativa de vida
y la calidad de vida de los pacientes. En la actualidad, la mayoria de los procedimientos bariatricos se realizan
utilizando técnicas laparoscépicas. Existen distintas técnicas quirtargicas para el tratamiento de la obesidad, que
se dividen en tres grandes grupos segin su mecanismo de accion:

Procedimientos restrictivos: disminuyen la capacidad del estémago y por ende la ingesta de alimentos.

Procedimientos malabsortivos: disminuyen de manera muy significativa la absorcion de los alimentos.

Procedimientos mixtos: disminuyen la ingesta de alimentos y alteran su absorciéon de manera parcial. Se
asocia un tercer componente, la alteracion en la secrecién de algunas hormonas que intervienen en la regulacién
del apetito y saciedad y en el metabolismo de los hidratos de carbono. Esta demostrado que las cirugias malab-
sortivas inducen mayores cambios hormonales en comparacioén con los procedimientos meramente restrictivos
y se relacionan con mejoria en la homeostasis de la glucosa.

Beneficios generales asociados a la pérdida de peso

Diferentes publicaciones avalan el beneficio alcanzado con la pérdida de peso y estiman metas que permitan
reducir las complicaciones asociadas a la obesidad. En pacientes con sindrome metabdlico, el descenso del 10%
previene la progresion a la diabetes, en tanto el descenso del 5-15% permite reducir los valores de HbAlc, dis-
minuir farmacos antidiabéticos y, en el caso de una pérdida de mas del 15%, se observa remisiéon de la DM2 en
pacientes con corta evoluciéon de la enfermedad. Asimismo, se observa un mejor control de la presién arterial y
del perfil lipidico con descenso de los valores de triglicéridos y colesterol LDL y aumento de HDL. La pérdida
del 10-40% del peso se asocia a una reduccion de la esteatosis hepatica e inflamacién y, a medida que la pérdida
es mayor, se logra una reduccion de la fibrosis hepatica de hasta el 40%. Al reducir un 7-11% del peso mejora el
indice de apnea e hipopnea en los pacientes con sindrome de apnea e hipopnea obstructiva del sueno (SAOS).
(55) Asimismo se observa mejoria en las complicaciones mecénicas, condiciones respiratorias y reducciéon del
reflujo gastroesofagico. (56)

Beneficios del descenso de peso con cirugia bariatrica sobre el riesgo cardiovascular

Impacto en el perfil lipidico

El tratamiento quirdrgico de la obesidad genera un fuerte impacto mejorando el perfil lipidico y hace posible,
en algunos casos, la suspension del tratamiento hipolipemiante. En este sentido, se ha publicado una sustancial
caida del porcentaje de pacientes con LDL elevada del 21 al 1% en el primer mes del posoperatorio, cifra que se
mantuvo en 3% al ano de la intervencion. (57). La velocidad de descenso no es homogénea entre todas las especies
lipidicas pero el C-LDL y el colesterol total son las dos fracciones que descienden tempranamente. La tasa de
control lipidico tampoco es homogénea: los triglicéridos y el HDL son los que responden con mas eficacia. (58)
Distintos trabajos midieron la reduccién del riesgo cardiovascular a 10 anos y su relaciéon con el descenso de peso
con CBM. En este sentido, el estudio de Min y col. evidencié el descenso del riesgo medido por SCORE asi como
el lifetime risk a pesar del incremento de la edad de los pacientes. (59)
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Impacto en la hipertension arterial

Existe evidencia de que el descenso de peso logrado con CBM disminuye los niveles de tensién arterial y la nece-
sidad de medicacion antihipertensiva, con una reduccién media de 9 mm Hg la sist6lica y 7 mm Hg la diastélica
en la primera semana, y de 15/9 mm Hg la sistélica y la diastélica, respectivamente, al ano. (60) La mejoria de
la HTA dentro del ano de la intervencién quirtrgica alcanza una reduccién superior al 30% en la cantidad de
antihipertensivos utilizados en relacién con el 12,8% de la poblacién control no sometida a la intervencion. El
estudio GATEWAY demostré una tasa del 51% de remisioén de la hipertensién al ano en el grupo quirirgico en
relacion con el 0% del grupo con tratamiento médico, alcanzando una TA menor de 140/90 mm Hg sin necesidad
de tratamiento antihipertensivo. (61) El efecto del descenso de peso sobre la HTA puede ser variable y tempo-
rario, dado que solo el 40% de los pacientes que experimentaron remision al afo permanecen normotensos a
los 6 anos de la cirugia. (62) Los pacientes con menor reduccion del peso corporal en el primer ano presentan
una mayor recurrencia de HTA a los 3 anos. (63) Se debera controlar la tensién arterial en forma semanal en
el consultorio dentro del primer mes posterior a la cirugia y mensualmente durante los siguientes tres meses.
Los diuréticos seran la primera medicacion por suspender con el objetivo de prevenir la deplecion de volumen y
el desequilibrio hidroelectrolitico.

Impacto en la enfermedad coronaria (EC)

La CBM se asocia con una menor incidencia de enfermedad macrovascular (primera aparicién de EC o ACV)
impulsada principalmente por una menor incidencia de enfermedad coronaria (infarto de miocardio [IM], angi-
na inestable, angioplastia o bypass coronario). (64) E1 Sweden Obesity Study (SOS), un estudio prospectivo no
aleatorizado, demostroé reduccién de la muerte cardiovascular en el grupo de CBM comparado con el grupo de
control. (65) Hasta la fecha no existe un ensayo controlado aleatorizado sobre los efectos de la CBM y la incidencia
de eventos cardiovasculares mayores.

Impacto en la diabetes tipo 2
Se ha demostrado mejoria en el control glucémico y disminucién de la mortalidad y eventos cardiovasculares
después de la CBM en pacientes con DM2.

En el Consenso Argentino de Cirugia Metabdlica (2015) se reconocen los conceptos de remision definidos por
el grupo de expertos de American Diabetes Association (ADA) de 2009 y los criterios de recurrencia propuestos
por Brethauer y cols. en 2013. (66,67) Remision: glucemias inferiores al nivel de diagnéstico de diabetes en
ausencia de terapia farmacolégica o quirtrgica La remisién puede ser parcial o completa. Remision parcial:
hiperglucemia inferior al nivel de diagnéstico de diabetes (HbAlc <6,5% y glucemias de ayuno 100-125 mg/dL)
durante al menos un ano y en ausencia de terapia farmacolégica. Remision completa: implica el retorno a
valores de glucemia normales (HbAlc <6%) durante un ano y en ausencia de terapia farmacolégica.

Remisién prolongada: remisién completa que dura mas de cinco anos. Recurrencia: glucemia o HbAlc
en rango de diabetes (glucemia de ayuno >126 mg/% y HbAlc >6,5%) o necesidad de medicacién después de
haber tenido una remisién parcial o completa. De acuerdo con datos de ensayos a largo plazo, se estima que la
mediana del intervalo libre de DM2 después de la CBM es de 8,3 anos, mientras que la recaida de DM2 retirando
medicacién antidiabética o glucosa en ayunas >126 mg/dL, HbAlc >6,5% (o ambas) puede observarse hasta en
20 a 30% después de la remision inicial durante un periodo de seis anos. El efecto favorable de la pérdida de peso
inducida quirtrgicamente en la remisién de la DM2 parece ser independiente del IMC inicial, lo que sugiere que
la pérdida de peso per se parece tener un efecto dominante. (68) Mas alla de la reduccién de peso, la duracion de
la DM2, la administracién preoperatoria de insulina y el mal control glucémico se han asociado consistentemente
con tasas mas bajas de remisién de DM2 y mayor riesgo de recaida. (69) Sin embargo, estos son los pacientes que
mas se beneficiarian de la CBM porque pueden tener un mejor control metabdlico, incluso si no logran una remi-
sién completa de la hiperglucemia; por lo tanto, deben ser prioridad por su mayor morbimortalidad De acuerdo
con las directrices y recomendaciones, cuando la cirugia es exclusivamente metabdlica, debe recomendarse en
pacientes aptos con obesidad de clase III (IMC >40), independientemente del control glucémico o de los regi-
menes de disminucion de la glucosa, y en pacientes con obesidad clase IT (IMC >35) con DM2 inadecuadamente
controlada a pesar del tratamiento 6ptimo, y con obesidad clase I e hiperglucemia inadecuadamente controlada
a pesar del tratamiento médico 6ptimo.
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Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Puede considerarse el inicio de farmacoterapia en el paciente con IMC>30 kg/m? o0 >27 kg/m? lla B
con comorbilidades asociadas a la obesidad, como complemento de los cambios de estilo de vida,
plan alimentario hipocalérico y actividad fisica e intervencion psicolégica, con el fin de lograr el
descenso de peso y reducir el riesgo de complicaciones asociados.

— Puede considerarse el tratamiento con liraglutida, orlistat o naltrexona- bupropién para descenso lla B
de peso, mantenimiento o prevenir la reganancia de peso.

— Debe considerarse el uso de liraglutida en pacientes con DM2 e IMC >27 kg/m? asociado a 1 A
cambios en el estilo de vida y descenso de peso para mejorar el control glucémico.

— Debe considerarse la cirugia de la obesidad en los individuos con IMC >35 asociado con comor- lla B

bilidades 0>40 sin comorbilidades.

CONCLUSIONES

La obesidad es uno de los problemas mas importantes de Salud Ptublica a nivel mundial y las estadisticas nacio-
nales muestran un ascenso preocupante de su prevalencia tanto en adultos como en la poblacién infanto-juvenil.
El éxito del tratamiento se mide a largo plazo y la probabilidad de reganancia de peso es muy elevada. Sumados
al cambio del estilo de vida, el uso de farmacos antiobesidad y la cirugia de la obesidad en poblacion seleccionada
proveen opciones terapéuticas eficaces y seguras para lograr un descenso significativo del peso. En su abordaje
integral, uno de los objetivos es reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares y enfermedades asociadas
y es por eso que la Sociedad Argentina de Cardiologia acompana a otras Sociedades cientificas en reconocer a
la obesidad como una enfermedad.
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INTRODUCCION

Las relaciones y complejas interacciones de la enfermedad cardiovascular y el sistema nervioso son reconocidas
y descriptas desde la Antigiiedad en distintos textos médicos, religiosos y filoséficos.

Segtn datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la mayor causa de muerte continta siendo la car-
diopatia isquémica, responsable del 16% del total de muertes en el mundo. En el afio 2000, la enfermedad coro-
naria registraba 6,8 millones de muertes, nimero que —pese a los esfuerzos— subié hasta 8,9 millones en 2019.


https://www.sac.org.ar/wp-content/uploads/2019/09/consenso-intersocietario-cirugia-cariatrica-y-metabolica.pdf
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El accidente cerebrovascular (ACV) y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son la 2.2y 3.2 causa
principal de muerte, responsables de aproximadamente el 11% y el 6% de las muertes totales, respectivamente.
(1) En la Argentina, las ECV representan el 28,5% de las muertes por enfermedades no transmisibles. (2)

Su alta prevalencia en la sociedad occidental se ha atribuido principalmente a cambios en los hébitos labo-
rales y alimentarios, asi como en los ingresos, la educacién y niveles de actividad fisica. (3) Diversos estudios
evaluaron la asociacién entre factores de riesgo psicosociales y ECV. En el Estudio INTERHEART, que evalu6
el peso de los factores de riesgo modificables en el desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM), los factores
psicosociales estuvieron en tercer lugar (OR 2,67), solo precedidos por tabaquismo actual (OR 2,87) y relacién
ApoB/ApoA-1 elevada (OR 3,25, quintil superior vs. inferior). (4) El estrés general moderado o intenso tuvo un
OR de 1,65 para el IAM (ajustado para regién geografica, edad, sexo y tabaquismo). Este riesgo fue homogéneo
a través de las regiones, los grupos étnicos y el género. El estrés general permanente tuvo un OR de 2,17 para
el IAM, 1,33 para el estrés econémico grave, 1,48 para episodios vida estresantes y 1,55 para la depresion. (4)

Asimismo, distintos conceptos de salud mental se han correlacionado en nuestro medio con la enfermedad
cardiovascular. (5,6)

Recientemente, los mecanismos fisiopatolégicos que explican la relacién entre corazén y cerebro, incluyendo
desregulacién neuroendocrina, predisposicion genética y disfuncién vascular, se han estudiado extensamente.
Podemos entender entonces como la depresion, la ansiedad, la ira, el estrés y el aislamiento social afectan al
sistema cardiovascular.

Como sefnal6 el Dr. Carlos Nijensohn en 1978, los factores psicosociales intervienen no solo en el desencade-
namiento de la enfermedad cardiovascular, sino también deben tenerse en cuenta en la prevencion y la rehabi-
litacion. (7)

El primer concepto que es necesario aclarar es que, cuando hablamos de enfermedad cardiovascular, nos re-
ferimos a los multiples aspectos en que ella se presenta, como la enfermedad coronaria, la hipertensién arterial
(HTA), la enfermedad cerebrovascular, la arteriopatia periférica, la insuficiencia cardiaca (IC), etcétera.

El segundo concepto es que estos factores psicosociales se interrelacionan y enlazan con otros reconocidos como,
por ejemplo, el tabaquismo, la obesidad y el sedentarismo, no solo en su aparicién sino también en su tratamiento.

Por otra parte, condicionan la evolucién de la enfermedad cardiovascular, sobre todo en la adherencia al
tratamiento farmacolégico e higiénico-dietético.

Si bien la prevencion es un continuo, lo concreto es que la mayoria de los pacientes toman co-
nocimiento de la existencia de los factores psicosociales luego de la produccién de un evento o el
diagnostico 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 concepcién de sintoma toma gran valor. El sintoma como una manifestacion que trae el
paciente para tomar conciencia de su historia y su presente como un “cable a tierra”, como un despertador de
su conciencia. (8) Por otra parte, el médico debe escuchar lo que ocurre con la persona en el consultorio por un
malestar, por una enfermedad, o al paciente 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 dimen-
sion subjetiva de lo que le acontece.

Entre los factores psicosociales que pueden asociarse a resultados adversos en salud, especialmente a un
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares, se pueden distinguir dos grandes categorias: (9)

a) una relacionada con el individuo (o intrinseca) y que ha sido descripta como la de los factores emocionales y
que incluye los trastornos afectivos (ansiedad/depresion), la hostilidad y la tendencia a la ira;

b) otra asociada al ambiente (o extrinseca), descripta como la de los estresores créonicos y que incluye la falta
de soporte social, el bajo estatus socioeconémico, el estrés laboral crénico, el estrés de la pareja y el estrés del
cuidador.

Toda anamnesis (especialmente en el paciente de alto riesgo de ECV o que haya presentado una ECV) debe
contemplar —ademas de los factores de riesgo cardiovascular modificables convencionales— los factores de riesgo
cardiovascular psicosociales: depresion, ira, ansiedad, estrés econémico, familiar o laboral, aislamiento psicosocial,
pérdida de afectos o valores significativos y percepcién de la pérdida de control ante situaciones determinadas.
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.

Como primera recomendacién, toda anamnesis de un paciente cardiovascular debe contemplar interrogantes
acerca de los factores psicosociales:

— Estrés econémico.

— Estrés familiar y/o marital.

— Estrés laboral.

— Depresion.

— Ira-hostilidad.

— Aislamiento social-soporte afectivo.
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— Eventos significativos relacionados con pérdidas vividos en los tltimos anos.
— Percepcion de pérdida de control ante situaciones.
Estos aspectos pueden ser relevados mediante la entrevista y/o cuestionarios especializados.

Anamnesis psicosocial del paciente en el consultorio de cardiologia (4)

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda preguntar durante la anamnesis, ademds de los factores de riesgo cardiovascular 1 B
modificables convencionales, sobre la existencia de los factores de riesgo psicosocial:
Estrés laboral y/o financiero
Estrés familiar y/o marital
Episodios de ira o enojo
Red de soporte social
Aislamiento social y soledad
— En caso de detectar factores de riesgo psicosociales, poner al paciente en contacto con el Servicio 1 C

de Salud Mental para su mejor caracterizacion.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS QUE ASOCIAN LOS FACTORES PSICOSOCIALES Y LA SALUD
CARDIOVASCULAR

La interaccion del sistema cardiovascular y el sistema nervioso es compleja y, si bien se ha estudiado especialmente
desde la segunda mitad del siglo XX, solo recientemente se ha comenzado a entenderla mejor. Se ha estudiado
la relaciéon entre las enfermedades coronarias y vasculares y la depresion y otros afectos negativos, como la
ansiedad, el estrés cronico, el estrés postraumatico y el aislamiento social. Sin embargo, estos estudios son en
principio correlativos en naturaleza y no prueban la causalidad o la comprension del mecanismo subyacente de
la enfermedad. (11) La patologia primaria subyacente de la ECV es la aterosclerosis. Esta es una enfermedad
inflamatoria crénica de la pared arterial tanto de grande como de mediano tamano. La aterosclerosis se caracteriza
por la retencién de colesterol, empaquetado en lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la pared de la arteria.
La modificacion subsecuente, sobre todo la oxidaciéon de las particulas de LDL se considera el proceso clave que
impulsa la respuesta inflamatoria. Otros mecanismos biolégicos plausibles y propuestos en el estrés crénico son
el aumento del tono simpético, disminucién del tono vagal, la disminucién de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca y el aumento de la rigidez arterial y la disfuncién endotelial, (12-14) la hipercoagulabilidad, la dislipi-
demia, (15,16) la alteracién del control glucémico (17) y el aumento de los procesos inflamatorios y deterioro de
las respuestas inmunitarias. (18-20) Por otra parte, la depresion, el aislamiento, los episodios de ira, ansiedad y
estrés postraumatico acompanan frecuentemente a otros factores de riesgo (p. €j., falta de adherencia al trata-
miento médico). Los niveles de serotonina se asocian con disfunciones endoteliales y vasculares y conducen a la
activacion del eje hipotalamo-hip6fiso-suprarrenal, lo que deriva en desregulacion del sistema nervioso auténomo
y una cascada de efectos que pueden aumentar el riesgo de desarrollar ECV. (21,22) La regulacién de serotonina
interviene un mecanismo en la regulacion de las disfunciones del estado de &nimo y del humor, al igual que en
el sueno y el apetito; actualmente se sabe que también es un componente de la funcién plaquetaria. Este neuro-
transmisor tan importante en la regulacion del humor afecta directamente a las células endoteliales y el musculo
liso vascular. Las células endoteliales microvasculares del cerebro humano tienen receptores de serotonina y
tanto la serotonina como su transportador SERT (transportador de serotonina) producen hipertensién pulmonar
y regulan factores como la actividad plaquetaria, la disfuncién 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 regulaciéon de la serotonina interviene el SERT, que es un transportador que recoge
serotonina desde fuera de la célula hacia esta y hacia el sitio de accién de sus receptores selectivos. Distintas
combinaciones genéticas que afectan la expresion del SERT estan relacionadas con disposicién depresiva y un
riesgo aumentado de eventos cardiacos e infarto de miocardio. (23)

Distintos estudios han mostrado vias comunes genéticas que expresan vulnerabilidad, tanto para la depre-
sién como para la inflamacién, lo cual puede explicar el riesgo aumentado de enfermedades cardiovasculares en
pacientes depresivos.
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Estrés mental como inductor de isquemia miocardica

La activacion del sistema simpético se produce a través del incremento de la presion arterial y del ritmo cardiaco
que genera el estrés. En pacientes con enfermedad cardiovascular, el estrés mental provoca isquemia miocar-
dica 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 identificado como un factor de mala evolucién en pacientes con enfermedad
cardiovascular, ya que la activacién del sistema nervioso simpatico por un estresor aumenta la vulnerabilidad de
TAM. (24) Los episodios de ira y la hostilidad se asocian también con un aumento de la agregacion plaquetariay la
inflamacion, lo que podria explicar también los eventos cardiovasculares relacionados con su presentacion. (25) En
un estudio que evalué a 475 mujeres sanas en el que se comparé el nivel de marcadores de funciéon endotelial antes
y después de un trauma psicolégico, se observé que aquellas que desarrollaron estrés postraumatico presentaron
mayores aumentos en la VCAM 1 (molécula de adhesiéon vascular 1), con relacién a las mujeres sin la historia
del trauma y del estrés postraumatico. (26) Otras vias de interaccién comunes son el eje adreno-hipotalamico, la
regulacion de células progenitoras endoteliales, la disfuncién de células inflamatorias y la predisposicion genética
a disfunciones vasculares y psicolégicas. (27)

Predisposicion genética

Si bien tanto en la clinica psiquiatrica como en la cardioldgica se registran los antecedentes de depresion y enfer-
medad cardiovascular y comprobamos 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. (28)

Respecto de las alteraciones genéticas relacionadas con el estrés, se ha estudiado mucho en los Giltimos anos el
papel de los telémeros. Los telémeros son secuencias repetitivas de ADN que cubren y protegen los extremos de
los cromosomas. Los telémeros cortos se asocian con una peor salud (29,30) y muerte mas temprana. (29,31,32)
Asimismo se asocian con, o predicen, enfermedades comunes del envejecimiento, como ECV, accidentes cerebro-
vasculares, cancer, demencia vascular, osteoporosis, fibrosis articular y diabetes. (33,34) En general, los telémeros
se acortan a medida que las personas envejecen, pero la biologia de los telémeros es dindmica, (33) y los telome-
ros pueden alargarse y acortarse. (33) En un estudio prospectivo de mortalidad en mas de 600 individuos con
enfermedad coronaria, (35) en el seguimiento a 5 anos, el grupo de participantes cuyos telémeros se acortaron
mas tuvo una tasa de muerte del 45% en los siguientes cuatro anos, mientras que aquellos participantes cuyos
telémeros se alargaron mas tuvieron solo una tasa de muerte del 11%. (35)

Disfuncion endotelial por depresiéon

La depresion afecta a la homeostasis endotelial, y numerosos estudios han mostrado la asociacién entre depre-
sién y vasodilatacion atenuada por disfuncién endotelial. Estos estudios probarian la asociacién entre depresion,
disfuncion endotelial y aterosclerosis subclinica. Las células endoteliales progenitoras (CEP), que se generan
basicamente en la médula ésea, 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 disfuncion endotelial. Por otra parte, la depresion produce un aumento de la reactividad y
la agregacion plaquetaria. (36)

Hormonas y efectos negativos
En relacién con el eje hipotalamo-hipofisario y su expresién bioquimica en los niveles de cortisol, los mecanismos
se conocen poco y se encuentra disminucion del cortisol en pacientes con hostilidad y aislamiento social. (37)

EL ESTRES

El estrés es una respuesta psicofisica a una situacién real o imaginaria, pasada, presente o futura, interna o
externa, que es evaluada por la persona como un peligro o amenaza real para su supervivencia. Esta respuesta
es muy variable en su forma de presentacién e intensidad, es modificable con la experiencia y puede conducir a
enfermedad segun su intensidad y/o tiempo de duracién. (38) Por tanto, es imposible vivir sin estrés dado que es
algo fisioldgico, pero los seres humanos no estamos bien preparados para enfrentar situaciones estresantes agudas
demasiado intensas o cronicas sino mas bien situaciones relativamente breves y de intensidad leve a moderada.
Es importante, al hablar de estrés, aclarar dos sistemas profundamente relacionados con él: la homeostasis y la
alostasis. Walter Bradford Cannon en 1926 lo utiliz6 para describir los mecanismos que mantienen constantes las
condiciones del medio interno de un organismo, a pesar de grandes oscilaciones en el medio externo, y se refiere
a esta respuesta como dependiente de la estimulacién simpatica adrenal. (39) En 1936, el profesor Hans Bruno
Selye describi6 en una carta en la revista Nature (40) el sindrome general de adaptacién como una respuesta a la
accion de diversos agentes que observé en su clasico experimento realizado en ratas. En 1988, Sterling y luego, en
2002, McEwen desarrollaron el concepto de “alostasis”. (41) Con este término intentaron reflejar de manera mas
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eficaz las circunstancias medioambientales y los estimulos a los que se expone el individuo todos los dias. Dicho
en otras palabras, es el nivel de actividad necesario del organismo para mantener la estabilidad en ambientes
en constante cambio, indispensable para la supervivencia. Los sistemas alostaticos nos permiten responder al
estrés psiquico o fisico, interno o externo, activando el sistema nervioso auténomo, el eje hipotalamo-hipdfiso-
adrenal, el sistema cardiovascular, el metabolismo y el sistema inmunitario con el objetivo de responder a un
agente estresor. (42) Ante un desafio, adversidad o amenaza, se ponen en marcha dichos sistemas alostaticos
que inician una respuesta de adaptacién hasta lograr un nuevo punto de equilibrio, que puede ser bueno a corto
plazo porque nos permitié hacer frente al desafio, adversidad o amenaza, o puede ser malo a largo plazo. Por
otra parte, la “carga alostatica” se traduce como el desgaste o agotamiento de los sistemas alostaticos y a largo
plazo es causa de patologia tanto organica como psiquica. Mientras que el estado natural de la homeostasis es la
estabilidad, el de la alostasis es la variacion. (42)

Estrés agudo

Ejemplos de estrés agudo pueden ser los cataclismos naturales. Tanto en el terremoto de Los Angeles en 1994
como en el de Japon de 2011 que fue seguido de un tsunami, se observé aumento de las muertes por causas
cardiovasculares y de las muertes subitas extrahospitalarias presenciadas, comparado con las mismas fechas
pero de anos anteriores. (43,44) Durante el terremoto en Taiwan en 1999, en pacientes que tenian colocado un
Holter en el momento del episodio pudo observarse una disminucion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
con aumento de la actividad de baja frecuencia, coincidente con el momento del sismo. (45)

Los episodios de ira también pueden ser disparadores de ECV. Una revision sistematica de nueve estudios evalu6
diversos eventos cardiovasculares (sindrome coronario agudo, 4 estudios; ACV isquémico, 2 estudios; aneurisma
cerebral roto, 1 estudio; arritmia ventricular, 2 estudios). Si bien los estudios mostraron heterogeneidad, todos
encontraron aumento de eventos en las dos horas posteriores a un ataque de ira o enojo. (46)

Los eventos deportivos pueden aumentar de manera subita las tasas de ECV y muertes a través de activacion
simpatica y respuestas neuroendocrinas. (47) Un mayor impacto se observa en pacientes con enfermedad corona-
ria conocida y en determinados contextos como finales internacionales, espectadores muy apasionados, grandes
apuestas. Dos metanalisis, uno de Lin y cols., de 2019, que estudié 13 trabajos y otro de Wang y cols., de 2020,
que estudié 19 trabajos (que incluian los 13 del anterior), informaron que mirar partidos de fatbol aumenta el
riesgo de ECV no fatal y fatal, especialmente si el equipo local pierde. (48,49)

Estrés crénico

Cuestiones laborales, financieras y familiares son los principales estresores cénicos. Una adecuada red de con-
tencién social es importante para poder mitigar los efectos deletéreos de estos estresores. Podemos describir dos
tipos de estructuras de soporte social. Por un lado, las redes sociales, de las cuales se puede describir su tamano,
la estructura, la frecuencia de los contactos entre la persona y los integrantes de esa red. Por otro, el apoyo
funcional, que a su vez puede dividirse en el apoyo social recibido que destaca el tipo y la cantidad de recursos
proporcionados por la red social y el apoyo social percibido que hace foco en la satisfaccién subjetiva del indivi-
duo respecto del apoyo disponible o de la percepciéon de que ese apoyo estaria disponible si fuera necesario. La
falta de apoyo social tanto estructural como funcional se relacioné con aumento de la muerte de causa cardiaca
o por cualquier causa en diversos estudios. (50) Por ejemplo, el bajo apoyo estructural (vivir solo), (51) no tener
un confidente (52) o sentirse aislado (53) se asoci6 con aumento de la mortalidad en pacientes con antecedentes
coronarios, asi como también un apoyo emocional escaso, (54) o la percepcién de escaso apoyo social. (55) Alguna
evidencia sugiere que mas importante que el apoyo estructural es el funcional.

Estrés socioeconémico

El estado socioeconémico se caracteriza como un compuesto de diversos factores tales como tener o no empleo,
recursos econémicos, educacién y nivel social. En estudios longitudinales se ha observado que los estados so-
cioeconémicos de mayor vulnerabilidad o més pobres se asocian a més eventos cardiovasculares y viceversa. (56)
Los estados socioeconémicos més bajos, en general se asocian a peores habitos de salud y mayor frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular. (56)

Estrés laboral

Ellaboral es otro de los estresores cronicos asociados a aumento de la enfermedad cardiovascular. Los modelos de
Karasek (57) y Siegrist (58) son los mas empleados para explicar las causas de estrés laboral. El primero plantea
un modelo “control-demanda”. Un trabajo en el que el sujeto tenga poco control (baja capacidad de tomar decisio-
nes o de usar sus habilidades) y alta demanda psicolégica (mucha presion laboral) es un contexto de alta tensién
laboral y es el mas expuesto a presentar enfermedad cardiovascular. (57) El segundo modelo plantea un escena-
rio de desequilibrio “esfuerzo-recompensa”. En este modelo, el trabajador espera una determinada recompensa
(economica, reconocimiento por parte de sus jefes o pares, ascenso, etc.), acorde con el esfuerzo que considera
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que esta haciendo. Cuando un esfuerzo es considerado alto y obtiene una recompensa baja, esto representa un
contexto de alto riesgo de desarrollo de enfermedades. (58-62). Los trabajadores que correspondan a un modelo
de alta demanda y bajo control o desequilibrio esfuerzo-recompensa suelen tener un estado socioecondémico mas
pobre, que a su vez se asocia a peor calidad de cuidados de salud y més eventos cardiovasculares. (56) El estudio
de cohorte prospectivo Whitehall IT demostré que la inseguridad laboral en una poblacién de funcionarios brita-
nicos se asocié con un aumento del riesgo relativo de ECV de 1,38 (IC 95%: 1,01-1,88) incluso después del ajuste
por factores de riesgo cardiovasculares fisiol6gicos y conductuales. (63) Resultados similares se observaron en el
Copenhagen City Heart Study y en el Primary Prevention Study. (64,65)

Otros estresores
El matrimonio se ha relacionado con estrés crénico y posiblemente eventos sobre la salud. (66,67) En mujeres
después de un infarto, aquellas con mayor estrés en su matrimonio han tenido més eventos cardiovasculares
en cinco anos de seguimiento que aquellas que han referido menos estrés. (67) Otro estresor croénico es el rela-
cionado con el del cuidador. Tanto el personal de salud como personas que cuidan a familiares durante largos
periodos, anos a veces, frecuentemente desarrollan estrés cronico. (68,69) Diversos trabajos han mostrado que
adultos que han sufrido abuso durante su ninez presentan méas eventos coronarios que quienes han tenido una
infancia sin abusos. (70-72)

Frecuentemente, estos distintos estresores se interrelacionan. Una persona que tiene tension laboral muy
probablemente descuide su salud, o alguien que esté transitando una mala relacién marital puede tener un
menor desempeno en su trabajo. A su vez, estas personas tienen mayor tendencia a presentar depresién. (73)

Regulaciéon del estrés

Entendiendo que el estrés es una respuesta fisioldgica a situaciones que la mente interpreta como amenazantes o
riesgosas para la estabilidad, integridad, o salud mental o fisica, no es posible evitarlo, pero si regularlo. Reconocer
los efectos del estrés sobre el cuerpo es fundamental para poder regular su impacto. Algunos programas basados
en la psicologia positiva utilizan actividades sistematicas (recurriendo a fortalezas personales, recordando eventos
positivos de la vida) para mejorar los atributos y experiencias psicolégicas (optimismo, efecto positivo) y se han
asociado a mejores resultados. (74-76) La actividad fisica, el deporte o técnicas como la meditacion, el yoga o el
cultivo de la atenciéon plena (mindfulness) son recursos validos, hoy por hoy reconocidos para regular los efectos
de la ansiedad, el estrés o la depresion. Aunque no hay evidencia contundente sobre su efecto a nivel de preven-
ci6én cardiovascular, si existe consenso sobre su recomendacion para mejorar los sintomas de ansiedad, depresion,
regulacién del consumo de tabaco y alimentacién consciente. (77,78) Un metanalisis de 2019 de ensayos clinicos
aleatorizadossobre pacientes con ECV que practicaron esas actividades encontré disminuciones significativas en
la ansiedad, el estrés percibido, la depresion y la presion arterial sistélica. (79) Algunos estudios y metanalisis han
encontrado que la meditacién puede disminuir varias formas de angustia psicolégica y psicosocial, como el estrés
percibido, la ansiedad y la afectividad negativa; (80,81) disminuir la tensién arterial sistdlica y diastélica (82) y
aumentar las tasas de abandono del cigarrillo. (83,84) Los problemas metodolégicos en los estudios existentes
sobre la meditacion y el riesgo cardiovascular incluyen el tipo de intervencion heterogénea, el tamano modesto
del estudio, el seguimiento limitado y a menudo incompleto, las altas tasas de abandono, la falta de grupos de
control apropiados y el inevitable disenio de estudios no cegados de los pacientes. Sin embargo, dados los bajos
costos y bajos riesgos de esta intervencion, la meditacién o el mindfulness pueden ser considerados como un
complemento de la reduccién del riesgo cardiovascular. (81)

Los cambios en el estilo de vida provocados por las intervenciones pueden prevenir el acortamiento o inducir
el alargamiento de los telémeros. Personas con un estilo de vida saludable (alimentacion, ejercicio y apoyo social)
tenian telémeros significativamente mas largos después de cinco anos en comparacién con un grupo de control, y
la longitud de los telémeros de los hombres en la condicién de intervencion aumenté significativamente durante
los cinco anos. (85,86) Mas alla de la dieta y el ejercicio fisico, ha habido un creciente interés en los tltimos anos
en examinar los efectos potenciales de la practica de la meditacién en la dinamica de los telémeros

Un metanaélisis identificé 11 estudios que informaron 12 comparaciones de individuos que practicaban me-
ditacién con individuos en condiciones de control. (87) El analisis de los estudios indicé que los individuos que
meditaban regularmente tenian telémeros mas largos. En todos los estudios, un mayor namero de horas de me-
ditacion entre los participantes en condiciones de meditacion se asocié con tamanos de efecto mas grandes. (87)
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RECOMENDACIONES SOBRE REGULACION DEL ESTRES

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Derivar a los pacientes con estrés a participar de programas basados en psicologfa positiva. | A

— Indicar meditaciéon a pacientes con estrés percibido, ansiedad y afectividad negativa puede ser lla B

Gtil para disminuir la tensién arterial y aumentar las tasas de abandono del cigarrillo.

— El mindfulness puede ser util para disminuir la reactividad en pacientes con estrés. lla B

AISLAMIENTO SOCIAL, SOLEDAD Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El aislamiento social (AS) es la situacién objetiva de tener minimos contactos con otras personas, bien sean
familiares o amigos. La soledad es la sensacién subjetiva de tener menor afecto y cercania de lo deseado en el
Ambito intimo (soledad emocional), de experimentar poca proximidad a familiares y amigos (soledad relacional) o
de sentirse socialmente poco valorado (soledad colectiva). Vivir solo no implica en si aislamiento o soledad. Al ser
una cuestién subjetiva, no se relaciona con la ausencia de vinculos sino con la calidad de las relaciones. (90-92)

Si bien puede pensarse que el AS esta ligado a la soledad, esta se puede experimentar dentro de un matri-
monio, familia, amistad o grupo social mas grande. En contraste, uno puede sentirse socialmente contenido
mientras esta solo. (93,94) E1 AS y la soledad son causas comunes de estrés crénico en adultos especialmente en
las grandes ciudades. (95,96)

Prevalencia

En cuanto a su prevalencia, la soledad entre las personas mayores varia segin los estudios en funcién de la
herramienta de medida utilizada, las poblaciones estudiadas, el grupo de edad y los tamafnos de muestra conside-
rados. Entre 2004 y 2013 se recopilaron datos acerca de los niveles de soledad entre las personas mayores en 10
paises europeos. La menor tasa de prevalencia la encontramos en Dinamarca (10%) y la mayor en Italia (33,4%),
seguida por Francia y Noruega (30,2%), Bélgica (25,0%), Suecia (22,1%) y Espana (21,4%). (97) Respecto de la
Argentina, la informacién disponible respecto de prevalencia es muy escasa. En 2017 se evaluaron indicadores de
soledad y aislamiento autopercibidos en 412 adolescentes escolarizados, residentes en las provincias de Tucuman
y Santiago del Estero. El 28% manifestaba comportamientos riesgosos en soledad y 25% en aislamiento. Un 7%
referia comportamientos con mayor propension psicopatoldgica. (98)

Internet, soledad y aislamiento social

Las redes sociales nos permiten mantener contacto con mas personas e incluso encontrar a algunas que hace
mucho no vemos. Se ha observado que aquellas personas que pasan mas tiempo usando redes sociales tienen el
doble de probabilidades de presentar mayor percepcién de AS que las que se conectan menos (mas de 121 minutos
por dia vs. menos de 30 minutos por dia (OR = 2,0; IC 95%: 1,4-2,8) y aquellas que se conectan mas veces tienen
hasta 3 veces mas probabilidades (OR = 3,4; IC 95%: 2,3-5,0). (99)

Efectos psicofisicos de la soledad y el aislamiento social

En una revision sistematica de 2019 sobre soledad en persona mayores se observé que el sentimiento de soledad
se asoci6 a trastornos psicolégicos como la ansiedad, (100) el nerviosismo o la angustia, (101) fragilidad fisica,
(100,102) mayor riesgo de desarrollar depresién, (100,102) deterioro cognitivo (103,104) y mayor sentimiento
de muerte. (105,106)

Las edades mas avanzadas suelen asociarse a menores interacciones sociales, mayor tiempo viviendo solo y
mayor prevalencia de soledad. (107,108) El riesgo de mortalidad asociada al AS y la soledad son similares a fumar
(15 cig/dia) y el consumo del alcohol (6 bebidas/dia), y superan los riesgos asociados a inactividad fisica y obesidad.

En estudios longitudinales y de cohorte se ha observado que existe una asociacién entre soledad y aumento
de la tension arterial en adultos y adultos mayores y que esta asociacion se hace mas evidente con el envejeci-
miento. (109,110) Un metanalisis sobre 148 estudios con 308.849 participantes mostroé que las relaciones sociales
mas fuertes aumentaban la sobrevida hasta un 50%: OR = 1,50 (IC 95%: 1,42- 1,59) comparadas con relaciones
sociales més débiles. Este hallazgo se mantuvo constante independientemente de la edad, el sexo, el estado de
salud inicial, la causa de la muerte y el periodo de seguimiento. (111)
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Diagnoéstico, prevencion y enfoques terapéuticos de la soledad y el aislamiento social. El papel de la
prevencion primaria, las instituciones y el Estado

Debido a los efectos perjudiciales de la soledad y el AS en la salud fisica y mental y teniendo presente su creciente
prevalencia, hay una necesidad urgente de desarrollo de intervenciones tanto desde niveles gubernamentales,
como desde las sociedades cientificas, comunidades o incluso desde un contexto laboral o de educacién.

Esto se hace particularmente importante en las personas mayores, grupo en el que se hace necesaria la iden-
tificacién y puesta en marcha de intervenciones orientadas a paliar la soledad. Un metanalisis concluyé que las
intervenciones que actiian sobre los pensamientos sociales maladaptativos son las que mejor reducen la soledad.
(94) Sin embargo, las intervenciones cognitivo-conductuales encaminadas a corregir estos pensamientos pueden
requerir mucho tiempo y ser muy costosas. Actualmente, hay otros enfoques que pueden mitigar la soledad o
aliviar los efectos perjudiciales de la soledad en la salud. En pacientes con depresion, el tratamiento de esta
puede ser de utilidad. (112)

Se han considerado farmacos como los inhibidores de la recaptacion de la serotonina, los neuroesteroides o la
oxitocina, aunque faltan ensayos clinicos que avalen estas terapias. (113) El equipo de atencién primaria deberia
promover la autonomia de estos pacientes impulsando intervenciones, a fin de conseguir su participacién en
actividades grupales desarrolladas dentro de la comunidad que favorezcan su socializacion. (114) Estas activi-
dades tienen un mayor impacto si se realizan en colaboracion con el resto de los servicios sociales y sanitarios y
con las asociaciones civiles y religiosas de la comunidad. (91) Es importante que no nos limitemos a dar soporte
social a las personas aisladas, sino que consigamos que sean ellas las que devuelvan el soporte y participen en
las actividades de ayuda mutua. (91)

A partir de un informe de la Jo Cox Commission del ano 2017 que referia que, en promedio, el 14% de la
poblacién britanica se sentia sola (30% si se toman solo las mas vulnerables o ancianas) con un costo para el
sistema de salud de 44 billones de délares anuales, el Reino Unido lanz6 en 2018 un Ministerio de la Soledad.
En Japén, preocupados por el aumento de suicidios, especialmente en mujeres desde el inicio de la pandemia por
COVID-19, cre6 su propio Ministerio de la Soledad en febrero de 2021. (115)

¢Como podemos valorar la soledad y el AS?
El primer paso es identificar la soledad en nuestros pacientes. Si lo hacemos, nuestra actividad profesional
sera mas eficaz y menos medicalizadora. Existen diversos instrumentos para medir globalmente la sensacién
de soledad; (116,117) sin embargo, uno de los mas populares y de més amplia aplicacién es la escala de soledad
de UCLA (University of California at Los Angeles) creada por Russell y cols. en 1980; consta de 3 dimensiones:
percepcién subjetiva de soledad, apoyo familiar y apoyo social, con 2 factores: la intimidad con otros y la sociabili-
dad. (118,119) Esta escala fue validada en espanol tanto para poblaciones jovenes (120) como para mayores de 65
anos. (121) Se trata de una escala de 20 items disenada para evaluar la soledad en poblaciones diversas (Anexo 1).
Segun la frecuencia con que se experimenten las vivencias descriptas en cada uno de los items, se contesta
en una escala de 1 a 4 (1 = frecuentemente, 2 = algunas veces, 3 = raras veces y 4 = nunca, respectivamente).
Tras invertir la puntuacion en los items 1, 5, 6, 9, 10, 15, 16, 19 y 20, (1 pasa a ser 4; 2 pasa a ser 3; 3 pasa a ser
2y 4 pasa a ser 1) se suman las puntuaciones correspondientes a los 20 items, obteniendo una puntuacién total
de aislamiento. El rango de puntuaciones va de 20 a 80; una mayor puntuacién se corresponde con un mayor
grado de soledad. Existen variaciones de la escala original, con menos items (10, 4 e incluso 3) para adaptarlas
a distintas poblaciones, utilizando los items que demostraron mayor poder de discriminacion.

Valoracion del grado de aislamiento social
Respecto del AS, la Lubben Social Network Scale (LSNR) es un conjunto de instrumentos disenados especifi-
camente para evaluar el apoyo social percibido y el riesgo de aislamiento en personas mayores. En concreto,
examinan el tamano de la red social y la cercania y frecuencia de los contactos de un anciano con diferentes
miembros de su red social a través de una serie reducida de preguntas de sencilla administraciéon que (segin
la version utilizada) no supera los 10-15 minutos. Actualmente existen tres versiones de la escala de 6, 12y 18
preguntas (122) y esta validada al espanol. (123)

Las intervenciones encaminadas a reducir la soledad y el AS se basan en:
— Mejorar las habilidades sociales.
— Promover el soporte social.
— Aumentar las oportunidades para la interaccion social.
— Actuar sobre los pensamientos sociales maladaptativos.
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RECOMENDACIONES SOBRE PREVENCION Y TRATAMIENTO DE AISLAMIENTO SOCIAL Y SOLEDAD

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Utilizar escalas validadas para detectar poblaciones en riesgo de soledad. lla C

— Promover la autonomia de los pacientes con sentimientos de soledad impulsando intervenciones lla C

con el objetivo de reestructurar pensamientos sociales desadaptativos, a fin de conseguir su parti-
cipacién en actividades desarrolladas dentro de la comunidad que favorezcan su socializacion.
— En pacientes con soledad, el tratamiento de la depresion podria ser Gtil en pacientes con diagnéstico lla C

de esta.

DEPRESION Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Se caracteriza por una tristeza persistente y por la pérdida de interés en las actividades con las que normalmente
se disfruta, asi como por la incapacidad para llevar a cabo las actividades cotidianas, durante al menos dos se-
manas. (OMS, 2021)._Segtin la OMS, las enfermedades cardiovasculares (ECV) y los trastornos depresivos (TD)
son las causas mas frecuentes de discapacidad, que afectan a 1 de cada 5 adultos durante su vida y constituyen
la segunda causa de discapacidad en los Estados Unidos. (124,125 Existe una relaciéon importante entre la ECV
y el desarrollo de TD en forma bidireccional, lo cual puede estar influenciado por la edad y el sexo.

Prevalencia

La prevalencia de depresion en pacientes con ECV es 3 veces mayor que en la poblacién general y se ha estudiado
ampliamente. La AHA recomienda que la depresion sea reconocida como un factor de riesgo importante para
la ECV. (126) Los sujetos con depresion tienen un aumento del 80% en el riesgo de desarrollar ECV nueva o que
empeora, asi como la muerte por ECV. (2) Ademas, la depresion estd cominmente presente en pacientes con an-
gina de pecho y puede aumentar el desarrollo de infarto de miocardio (IM), accidente cerebrovascular, muerte
subita y fibrilacion auricular. (126-130) Asi, la relacion entre la depresién y la ECV es bidireccional.

Fisiopatologia

La depresién puede tener antecedentes conductuales y fisiolégicos. Los pacientes que estan deprimidos pueden
ser més propensos a participar en comportamientos poco saludables y ser menos compatibles con las terapias.
Sin embargo, también hay cambios fisiolégicos, como la_hipercortisolemia y una respuesta menor de lo esperado
a la administracién del factor liberador de corticotropina. (131,132) También se ha informado que la funcién
plaquetaria es anormal, con alta reactividad y liberacion del factor 4 y beta-tiroglobulina. (133) Ambos cambios
fisiolégicos podrian ser aterogénicos. Ademas, también se ha encontrado que los pacientes deprimidos tienen
una variabilidad anormal de la frecuencia cardiaca, lo que podria conducir a arritmias. (134, 135)

DIAGNOSTICO

Tamizaje de depresion

Las escalas son herramientas que permiten evaluar y valorar la gravedad del cuadro depresivo, sumando el im-
pacto de la depresion en la vida del paciente a la impresion subjetiva del profesional. Asimismo, permiten hacer
el seguimiento de los sintomas y evaluar la respuesta a los tratamientos instaurados. No se recomienda su uso
como herramientas diagnésticas. Los pacientes adultos con ECV tienen un mayor riesgo de depresién y deben
ser examinados mediante cuestionarios validados. La AHA recomienda que todos los pacientes con Enfermedad
coronaria deben ser examinados para tamizaje (screening), no para diagnostico, con al menos el cuestionario de
salud del paciente de 2 elementos (PHQ-2). A continuacién, los que den positivo en PHQ-2 deberan evaluarse
con el cuestionario de salud del paciente de 9 puntos (PHQ-9). Recomendamos que, ante un PHQ-2 o PHQ-9 con
sospecha de depresion leve o mayor, se solicite interconsulta con un profesional de salud mental.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109718341627?via%3Dihub#bib14
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypercortisolism
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No Nunca Varios dias de la Mas de la mitad de La mayoria de los

semana los dias de la semana dias de La Semana
Tener poco interés en las Gltimas 2 semanas. 0 1 2 3
Tener sentimientos negativos, depresién o 0 1 2 3

infelicidad en las ultimas 2 semanas

J Am Coll Cardiol 2019;73(14):1827-45.

PHQ-9
Durante las ultimas 2 semanas, ;cuan Para nada Varios dias Mas de la mitad de Casi todos
seguido le ha afectado cualquiera de los los dias los dias

siguientes problemas. Marque con una X
la opcion que considere mas adecuada

1. Poco interés o placer en hacer las cosas. 0 1 2 3

2. Se ha sentido decaido(a), deprimido(a), 0 1 2 3
0 sin esperanzas.

3. Dificultad para dormir o permanecer 0 1 2 3

dormido(a), o ha dormido demasiado.

4. Se ha sentido cansado(a) o con poca energia. 0 1 2 3
5. Con poco apetito o ha comido en exceso. 0 1 2 3
6. Se ha sentido mal con usted mismo(a), o 0 1 2 3

que es un fracaso o que ha quedado mal
con usted mismo(a) o con su familia.

7. Ha tenido dificultad para concentrarse en 0 1 2 3
cosas tales como leer el periodico o
ver television.

8. ¢Se ha estado moviendo o hablando tan lento 0 1 2 3
gue otras personas podrian notarlo?, o por el
contrario ¢ ha estado tan inquieto(a) o agitado(a),
que se ha estado moviendo mucho mas de
lo normal?

9. Ha pensado que estaria mejor muerto(a) o se 0 1 2 3
le ha ocurrido lastimarse de alguna manera

0-4 sin depresion

5-9 depresion leve

10-14 depresion moderada

15-19 depresién moderada a grave
20-27 depresion grave

Diagnostico de depresion

Los pacientes que presenten los criterios diagnésticos de depresion mas utilizados, tanto en la clinica como en la
investigacion, son los de la Clasificaciéon Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados
con la Salud (CIE) y los de la clasificacion de la American Psychiatric Association (DSM).
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Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

Evaluacion diagnéstica clinica

— Para tamizaje del paciente con ECV se recomienda el cuestionario de salud del paciente de 2 elemen- 1 B
tos (PHQ-2). A continuacién, los que den positivo en PHQ-2 deberan evaluarse con el cuestionario
de salud del paciente de 9 puntos (PHQ-9).

— La entrevista clinica es el procedimiento esencial para el diagnéstico de la depresion. La CIE y el | A
DSM ofrecen un conjunto de criterios consensuados sobre los que apoyarse. El diagndéstico de la
depresion mayor debe efectuarse en concordancia con los criterios incluidos en el DSM-5, es decir,
en presencia de cinco o mas sintomas depresivos.

— Se recomienda que los pacientes con hallazgo de depresién leve o mayor sean derivados a profe- 1 C

sionales de salud mental.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la depresion en el adulto con enfermedad cardiovascular deberia ser integral y abarcar todas
las intervenciones psicoterapéuticas, psicosociales y farmacoldgicas que puedan mejorar el bienestar y la capa-
cidad funcional.

Los antidepresivos se usan con mas frecuencia que las intervenciones psicolégicas o sociales, a pesar de que
las depresiones leves suelen mejorar con psicoterapia y otras herramientas terapéuticas. Pero la inmediatez y las
resoluciones rapidas llevan a la terapéutica farmacolégica, como primera medida, aunque todos los estudios han
evidenciado que la combinacion de psicoterapia-antidepresivos-ejercicio fisico-meditacion-mindfulness
brinda mejor resultado a corto y largo plazo.

Los farmacos antidepresivos constituyen la primera eleccién en pacientes con depresién mayor moderada
o grave o con cuadros depresivos de mas de dos anos de duracién, sin importar el grado de gravedad. También
pueden administrarse en pacientes con depresién mayor leve de duraciéon breve, ante el antecedente de depresion
recurrente moderada a grave o si el cuadro tiene una duracién mayor de dos a tres meses.

No se recomienda el uso de antidepresivos como primera opcién en sujetos adultos con depresion subclinica
breve.

Tratamiento no farmacolégico

Los estudios de intervencién psicolégica o conductual han mostrado resultados dispares con respecto a la mejoria
en los resultados CV (136,137). Un metanalisis que incluy6 ensayos que realizaron intervenciones psicolégicas o
conductuales demostré que la psicoterapia se asocié con una reduccion del 28% en la mortalidad, en comparacion
con los sujetos control durante un periodo de seguimiento de 2 anos. Ademas, este estudio mostré que iniciar el
tratamiento dentro de los 2 meses de un evento cardiaco tuvo mayores beneficios. (138)

El estudio ENRICHD (Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Patients) aleatoriz6 a pacientes pos-
IM que estaban deprimidos o que tenian bajo apoyo social para recibir atencién habitual o una intervencién
de terapia cognitivo-conductual. Este ensayo demostré mayores mejoras en los resultados psicosociales, como
la reduccién de la depresion y el aumento del apoyo social, en el grupo de tratamiento en comparacion con los
sujetos control, pero esto no se asocié con una reduccién en la supervivencia libre de eventos. (139)

Las guias del Instituto Nacional para la Excelencia del Cuidado y la Salud (NICE) (140) recomienda el uso
de antidepresivos para cuadros moderados a graves o que se prolongan en el tiempo sin mejoria, y vuelve a men-
cionar los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como la mejor opcién de forma genérica.

El gjercicio aerdbico y la rehabilitacion cardiovascular 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 depresion la
que actiia como una barrera para los programas de rehabilitacién, por lo que es importante identificar a estos
pacientes y ofrecerles un tratamiento. (141-143)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109718341627?via%3Dihub#bib49
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Recomendaciones

Tratamiento no farmacolégico Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

Terapia cognitivo conductual, activacion conductual y psicoterapia interpersonal | B
— En la depresion leve-moderada se recomienda considerar un tratamiento psicolégico breve (como

la terapia cognitivo-conductual o |a terapia de solucion de problemas) 6 a 8 sesiones durante 10-12

semanas.
— El tratamiento psicolégico de eleccion en la depresion moderada-grave es la terapia cognitivo-

conductual o la terapia interpersonal, 16 a 20 sesiones durante 5 meses.
— Para los pacientes con depresion cronica y/o recurrente se recomienda el tratamiento combinado

de farmacos y terapia cognitivo-conductual.
Terapia cognitiva basada en el mindfulness para la depresion (prevenir recaidas) | B
— Se recomienda implementar medidas de cambios del estilo de vida, como una dieta saludable y la

relizacion de actividad fisica, como herramientas complementarias al tratamiento de la depresion.

Tratamiento no farmacolégico Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se recomienda utilizar ISRS (escitalopram, sertralina) para el tratamiento de la depresion en pacientes | A

con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

RESILIENCIA Y ESTRES PSICOSOCIAL

Los factores estresantes impactan en los individuos de manera diferente; ademas, ciertas caracteristicas individua-
les atentian los efectos nocivos del estrés. Se ha propuesto la resiliencia como un factor que opera en ese sentido.

Resiliencia es un vocablo que proviene del latin, resilio, que significa volver atras, (144) volver de un salto,
resaltar, rebotar. Este término se utiliza en la ingenieria civil para describir la capacidad de un material de reco-
brar su forma original después de ser sometido a una presiéon deformadora. Las ciencias sociales lo han adoptado
para caracterizar la aptitud de aquellos individuos que, a pesar de haber nacido y/o de vivir en situaciones de
alto riesgo, se desarrollan psicolégicamente sanos y exitosos. (145) La resiliencia ha sido definida por distintos
autores como la habilidad para surgir de la adversidad, adaptarse, recuperarse y acceder a la vida significativa
y productiva, (146) historia de adaptaciones exitosas en el individuo que se ha visto expuesto a eventos de vida
estresantes, (147) y la cualidad que hace posible que las personas enfrenten la adversidad. (148) Estresores in-
ternos y externos estan siempre presentes y la habilidad para hacerles frente esta influida por las adaptaciones
que surgen de experiencias previas (149). Algunas de las caracteristicas de los individuos resilientes, entre otras,
son: inteligencia y habilidad en la resolucion de problemas, el desarrollo de vinculos afectivos externos, el apego
parental, por lo menos con alguno de sus padres, tener un enfrentamiento activo como respuesta a las situaciones
o factores estresantes (150). Los primeros estudios se realizaron en nifos y adolescentes, mientras que trabajos
posteriores ponen el acento en comprender por qué los individuos se adaptan luego de una situacion de estrés
o trauma (149,151) y, mas atn, cémo puede definirse un crecimiento positivo o adaptacién seguido por periodos
de ruptura homeostatica (152). 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 (153).
Algunos autores también han considerado los aspectos biolégicos de la resiliencia. Por ejemplo, durante periodos
de estrés mayor, en los que suele haber una alta producciéon de catecolaminas, los individuos resilientes tienen
una respuesta atenuada (154).

Los corticoides coordinan la funcién de células y érganos 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 estresan-
tes, las hormonas ejercen su accién influidas por dos tipos de receptores, los cuales controlan la reaccién inicial
al estrés y las fases adaptativas tardias (155). Conocer como 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 cardiélogos estadounidenses, observaron en personas que
habian sido afectadas por un IAM el deseo de ser exitosos, alta competitividad, impaciencia y un alto nivel de
alerta fisica y mental. Introdujeron un conjunto de caracteristicas de comportamiento para describir la forma en
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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 cardiovasculares, tan deter-
minante como los factores de riesgo biolégicos. Por muchos afos, la investigacion cardiovascular se enfocé sobre
este patrén (156). Sin embargo, actualmente hay quienes consideran que ciertos aspectos de la personalidad
“tipo A” son positivos debido a que podrian funcionar como mecanismos defensivos (157).

Johan Denollet y su grupo de investigadores han sugerido que la personalidad “tipo D” (de distrés) puede
ser una influencia importante en el desarrollo de la patologia cardiovascular (158). 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 cardiovasculares y el riesgo de mortalidad
en pacientes cardiacos.

Por afectividad negativa se entiende la tendencia a preocuparse y a tener una visiéon pesimista de las cosas,
acompanada a menudo de sentimientos de infelicidad o irritacion, sintomas depresivos, tension crénica y un
nivel bajo de bienestar subjetivo. Las personas con elevada afectividad negativa son mas propensas a experi-
mentar emociones negativas de manera estable, 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 somaéticos y tienen un sesgo atencional hacia los estimulos adversos (158). La inhibicién social se
define por una tendencia a mantenerse distanciado de los demas, por inhibir a menudo la expresion de emociones
(alexitimia) y conductas en la interaccién 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 (158):

— La inhibicién de la expresiéon emocional ayudaria al desarrollo y desencadenamiento de la enfermedad
— La mayor propensién a la depresion y al aislamiento social aumentaria la mortalidad en pacientes con tras-
tornos 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 personalidad tipo D, puede provocar la enfermedad cardiovascular 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 los médicos. Todo esto incidiria en la gravedad de la enfermedad cardiovascular y en un
incremento en el riesgo de mortalidad de estos pacientes (158). Los cardiélogos deben tener en cuenta que la per-
sonalidad tipo D es un factor independiente en el surgimiento 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 (158,159). 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 recuperacion y a un mayor bienestar psicolégico.



Consenso de Prevencion Cardiovascular 123

Anexo 1
Escala UCLA

Adaptado de Vazquez Morejon, Antonio J., Jiménez Garcia-Boveda, Rosa. RULS: Escala de Soledad UCLA Revisada. Fiabilidad y validez de una version espafiola
Revista de Psicologia de la Salud / Journal of Health Psychology. 1994, 6(1): 45-54
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TABAQUISMO

Introduccién

En los ultimos anos ha habido importantes avances en la descripcion epidemiolégica del tabaquismo, otras formas
de consumo y la mortalidad y morbilidad atribuible. (1-6) Se estima que uno de cada cinco adultos (15 afnos o mas)
consume tabaco en el mundo, con una prevalencia mayor en los hombres (35%) que en las mujeres (6%). (7) Del
total de adultos fumadores de tabaco en el mundo (1100 millones), 11,9% viven en la Region de las Américas.

El consumo de tabaco es un factor de riesgo comtin para seis de las ocho principales causas de muerte, respon-
sables de, aproximadamente, dos tercios del total de defunciones a nivel mundial. (8,9) Asimismo, es un factor
de riesgo comun para las cuatro principales enfermedades no transmisibles: enfermedades cardiovasculares,
enfermedades respiratorias crénicas (EPOC), cancer y diabetes. A nivel mundial, estas enfermedades son res-
ponsables de 70% (39,5 millones) del total de muertes anuales, de las cuales 38% ocurren prematuramente, es
decir, entre los 30 y los 70 anos de edad. (10)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que la mortalidad atribuida especificamente al tabaco es
de 12% en el mundo y de 16% en las Américas (17% en los hombres y 15% en las mujeres). De las defunciones
asociadas con las enfermedades no transmisibles, el tabaco es responsable de 15% por enfermedades cardiovas-
culares, 26% por cancer y 51% por enfermedades crénicas respiratorias. (11)

En términos absolutos, el consumo de tabaco mata a méas de 7 millones de personas anualmente en el mun-
do, siendo mas de 6 millones por el consumo directo y diario del tabaco y 900.000 por la exposiciéon al humo
ambiental. De estos tltimos, dos tercios aproximadamente, son mujeres y 7% son ninos. (12,13) En la region de
las Américas, el tabaco es responsable de cerca de un millén de muertes al ano. (14)

En la Argentina, el tabaco produce unas 45.000 muertes anuales, correspondientes al 14% de todas las muertes,
la mayoria por cancer, enfermedad cardiovascular, EPOC, neumonia y accidente cerebrovascular (ACV). Entre
ellas, unas 5000 personas son no fumadores expuestos al humo de tabaco ajeno. Ademas, el consumo de tabaco
es responsable de que aproximadamente 19.000 personas enfermen cada ano de cancer, 33.000 de neumonias,
11.000 sufran ACV, 61.000 padezcan enfermedad cardiovascular y méas de 100.000 personas presenten EPOC.
A ello se suma un enorme costo médico directo, que alcanzé durante el ano 2020 a mas de $196 mil millones de
pesos, un costo de productividad laboral perdida superior a los $91 mil millones, y costos de cuidado informal
de més de $75 mil millones de pesos. En total, los costos del tabaquismo equivalen a mas del 1,2% del producto
bruto interno (PBI) de nuestro pais. (15)

En la era actual se empiezan a observar resultados positivos de los esfuerzos llevados a cabo en los tltimos afos
para controlar esta epidemia. Segiin estimaciones de la OMS, la prevalencia de fumadores de tabaco en el mundo
ha disminuido significativamente en los tltimos anos. (12) Asi, entre 2007 y 2015, la proporcién de fumadores de
tabaco disminuyé de 23,5% a 20,7% entre las personas de 15 anos y mas, lo que representa una caida de 2,8 puntos
en ese periodo. Sin embargo, esta tendencia de reduccién no se manifiesta de la misma forma en todos los paises.
La mayoria de los paises responsables de la reduccién de esta prevalencia a nivel mundial son paises de ingresos
altos, donde 85% de la poblacién se encuentra protegida por medidas de control del tabaco. En contraste, en los
paises de ingresos bajos solo un tercio de la poblacién estd protegida por medidas de proteccion, lo que puede
explicar que la reduccién mas modesta en la prevalencia de consumo se haya dado en estos paises. Ademas, por
efecto del crecimiento en la poblacién mundial, el niimero absoluto de fumadores contintia aumentando. (12)
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En los dltimos anos los datos relevados en la Argentina sobre tabaquismo evidencian que el consumo ha
disminuido, tanto en la poblacién joven como adulta. (16,17) La Encuesta Mundial de Salud Escolar (EMSE) en
sus tres ediciones 2007, 2012 y 2018 (18) muestra un descenso constante del consumo de cualquier producto de
tabaco en adolescentes de 13 a 15 anos: 22%, 20,5% y 16%, respectivamente. Del mismo modo, las cuatro edicio-
nes de la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR) 2005, 2009, 2013 y 2018 también evidenciaron un
descenso constante de la prevalencia de consumo de tabaco en poblacién adulta (29,7%; 27,1%, 25,1% y 22,2%,
respectivamente), evidencidndose un 25% de reduccion relativa desde 2005. (19-21)

Aunque la tendencia del consumo es descendente, la prevalencia y la mortalidad siguen siendo altas en com-
paracién con otros paises de la region, y el avance de las politicas es mas lento de lo esperado.

Para poner fin a la epidemia de tabaquismo, hay un doble objetivo por alcanzar: el primero es que los jéve-
nes no empiecen a fumar; el segundo, que los fumadores actuales dejen de consumir tabaco. La gran carga de
mortalidad debida al tabaco proyectada para la primera mitad de este siglo solo se podra evitar si se logra que
las personas que hoy fuman dejen de hacerlo. (22)

Para promover el abandono existen politicas efectivas, tales como precios altos mediante impuestos, restric-
ciones para fumar en lugares publicos; advertencias sanitarias y campanas comunicacién; y medidas disenadas
para ayudar a los fumadores que ya estan motivados para dejar de fumar. (23)

Apoyar a los fumadores para que dejen de fumar forma parte de la agenda sanitaria mundial. E1 Convenio
Marco de la OMS para el Control del Tabaco (CMCT) incluye en su articulo 14 la obligacién de los gobiernos de
establecer medidas eficaces para promover el abandono del consumo de tabaco y el tratamiento adecuado de la
dependencia del tabaco.

Asimismo, la OMS desarroll6 nueve metas mundiales para reducir la mortalidad mundial por las cuatro
principales Enfermedades No Transmisibles. El objetivo acordado para el control del tabaco es una reducciéon
relativa del 30% en la prevalencia del consumo de tabaco actual (diario y ocasional) en personas de 15 anos o mas
entre 2010 y 2025, que fue respaldado por la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2013. Para lograr este
objetivo, es esencial no solo prevenir la iniciacién de tabaco, sino garantizar que méas fumadores dejen de fumar.
Es imprescindible que todos los paises actiien en forma decisiva para reducir el consumo de tabaco, requiriendo,
como meta especifica, el fortalecimiento de la aplicacion del CMCT. (24)

El objetivo de este capitulo es revisar la bibliografia disponible para recomendar las estrategias destinadas
a la cesacion tabaquica.

El presente documento esta en sintonia con la Guia de Practica Clinica Nacional de Tratamiento de la Adic-
cién al Tabaco 2020 (GNPC TBQ 2020), en cuya elaboracién la Sociedad Argentina de Cardiologia ha participado
activamente junto a expertos de otras organizaciones. (25)

Ademas, abordaremos recomendaciones sobre otras formas de consumo como cigarrillo electrénico y cannabis.

Estrategias destinadas a la cesacién tabaquica

El objetivo de estas estrategias es cambiar los patrones clinicos culturales y practicos con vistas a asegurar que
todo paciente fumador sea identificado, reciba consejo para el abandono del tabaco y se le ofrezcan tratamientos
de eficacia demostrada.

Antes de hablar de estrategias, debemos remarcar que, asi como lo dice claramente la GNPC TBQ 2020 (25),
es ideal que todo contacto de la persona al sistema de salud sea aprovechado para interrogar sobre el consumo
de tabaco y registrarlo en un lugar visible de la historia clinica. Lo primero produce un aumento de la tasa de
intervencion por parte de cualquier personal de salud y por ende aumenta la tasa de cesacion. (26)

El registro sistematico en la historia clinica ayuda a cualquier profesional de la salud que tenga contacto con el
paciente, a brindar un breve consejo para dejar de fumar, de varios minutos, el cual probablemente incrementara
la tasa de cesacion tabaquica. (27,28)

Ademas, antes de encarar las estrategias, debemos conocer en qué etapa de cambio posible se encuentra la
persona. Para ello podemos recurrir a las 5 etapas de cambio que proponen Prochaska y DiClemente (Tabla 1). (29)
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Tabla 1. Etapas de cambio propuestas por Prochaska y DiClemente

Etapa Precontemplacion e Desconoce que la sustancia pone en riesgo su salud
e Desconoce un problema de salud
e Conoce el problema, pero no desea realizar cambios
Etapa 2: Contemplacion e Conoce que la sustancia pone en riesgo su salud
e Conoce la existencia de un problema de salud

e Estd dispuesto a realizar cambios a corto plazo (6 meses)

Etapa 3: Determinacion e Piensa seriamente en el cambio dentro del mes
Etapa 4: Accién e Trabaja activamente en modificar la conducta
Etapa 5: Mantenimiento e Adopta los cambios y los mantiene mas alla de los 6 meses

e Practica el cambio continuamente para evitar retroceder

Las estrategias especificas que puede aplicar cualquier profesional de la salud son:

Intervenciones breves

Estas intervenciones de menos de 10 minutos pueden ser aplicadas por la mayoria de los profesionales
sanitarios. Se ha demostrado que las intervenciones de 3 minutos son eficaces, pero existe una relacion directa
entre la intensidad de la intervencion y el resultado del abandono tabaquico. Son ttiles en la etapa precontem-
plativa, ya que aumentan la motivacién al cambio, promueven a progresar etapas e incrementan las posibilidades
de éxito de futuros intentos. (30) Los fumadores se plantean el abandono del tabaco influenciados por factores
sociales y ambientales. Los que reciben consejo sanitario de abandono y tratamientos para la cesacion refieren
mas satisfacciéon y contencién que aquellos que no los reciben. (27)

Cada ano, méas de un 70% de los fumadores visita a su médico, pero, ademas, mas del 50 % visita al odont6-
logo. (31) En una revision se demostré que la intervencion breve dentro de la consulta odontolégica aumenta la
tasa de cesacion. (32,33)

Una de las herramientas mas recomendadas es el consejo breve de cinco componentes conocido
como las “5 Aes” de la intervenciéon minima sobre el tabaquismo en atencién primaria (Averigiie,
Asesore, Aprecie, Ayude, Arregle). Es importante que el profesional sanitario averigiie si el paciente es fu-
mador (estrategia Al), asesore para el abandono (estrategia A2) y aprecie la motivacién para hacer un intento de
abandono (estrategia A3). Las estrategias A1-A3 se deben aplicar con todos los fumadores, independientemente
de su voluntad para dejar el tabaco (34) (Tabla 2). En la seccion 2.3 se analizan las estrategias A4 y A5 para los
individuos dispuestos de dejar de fumar.

Tabla 2. Las 5 Aes de intervencion para dejar de fumar. (34)

5 Aes Para las personas que estan listas para dejar de fumar
Averiglie Preguntar si fuma

Asesore Consejos del beneficios y riesgos

Analice 2 preguntas: ¢Le gustarfa dejar de fumar? ;Cree factible hacerlo?
Ayude/Acomparie Prepararse para dejar de fumar

Arregle Vigilar durante todas las etapas y a posteriori evitando recaidas

Estrategias destinadas a la cesacion tabaquica Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Todo personal de salud debe estar preparado para impartir un consejo breve a las personas que | A
fuman.

— Todo el personal de salud debe realizar consejo breve para alentar la cesacién tabaquica. | A
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Intervenciones intensivas para aumentar la motivaciéon de dejar de fumar

El uso intensivo de la entrevista motivacional es el estilo de atencion mas recomendable para estimular el
abandono y también se deberia aplicar durante todas las etapas del tratamiento, ya que muy probablemente
aumente la tasa de cesacion. (35) La entrevista motivacional es un estilo de asistencia directa, centrada en el
paciente para provocar un cambio en el comportamiento, ayudando a explorar y resolver ambivalencias. (36)

Con el tiempo se fueron incorporando herramientas novedosas que, solas o en combinacién como apoyo al
equipo de salud, han demostrado aumentar la tasa de cesacién tabaquica. Se trata de lineas telefénicas con
seguimiento, (37) teleconsultas individuales o grupales, programas interactivos basados en paginas
web, formatos basados en mensajes de texto (38) y aplicaciones de teléfonos celulares inteligentes
validadas. (39,40)

Siempre que se interviene en cesaciéon, se deben evaluar la motivacién, las preferencias, las circunstancias
y las necesidades de la persona, y utilizar herramientas como la negociacién, alentar al abandono y la oferta de
tratamiento. (30,41)

Las intervenciones intensivas son tratamientos mas exhaustivos que se pueden realizar durante maltiples
visitas, durante periodos de tiempo mas largos, y que pueden ser administrados por mas de un profesional sani-
tario; son apropiadas para todos los consumidores de tabaco dispuestos a participar en ellas: ni su eficacia ni su
coste-eficacia estan limitadas a una subpoblacion de consumidores de tabaco (p. €j., fumadores muy dependien-
tes).(42) Las intervenciones intensivas podrian ser brindadas por dos o mas integrantes del equipo de salud de
diferentes disciplinas, adecuadamente capacitados. El trabajo interdisciplinario o en equipo podria mejorar
la tasa de cesacion, pues permite observar un incremento de esta a medida que se incrementan las disciplinas
involucradas (solo un terapeuta OR=1,8; dos disciplinas OR=2,5; tres disciplinas OR=2.4). La eficacia del enfoque
multidisciplinario se potencia con el efecto de multiples consultas y mayor tiempo de contacto. (43)

Los materiales de autoayuda generales para dejar de fumar aumentan la tasa de cesacién, pero su
eficacia es mayor cuando se asocian a otras intervenciones. Cuando se los utiliza solos, la eficacia en la tasa de
cesacion es minima. En el caso de los materiales de autoayuda individualizados para un tipo de poblacién
(embarazadas), en cambio, es superior, ya sea solos o con una visita de explicacion del programa de cesacién. (44)

Los fumadores deben tener acceso a intervenciones intensivas tanto de forma individual como grupal
ya que ambas aumentan la tasa de cesaciéon de manera similar, en esta etapa de cambio. La intervencién indivi-
dual es mas eficaz que el solo consejo o la folleteria, y lo es mas aun cuando se la acompana del uso de farmacos,
como veremos en apartados posteriores. Esta intervencion, a su vez, resulta mas eficaz cuantos méas contactos
se realicen. Por ejemplo, la intervencién presencial de 4 a 8 contactos es mas exitosa que la de 1 a 3 contactos.
En el caso del tratamiento grupal demostro6 ser mas eficaz comparada con la ausencia de intervencion. (45)

Como parte del asesoramiento para la modificacion del comportamiento se recomienda utilizar los
componentes psicoterapéuticos para aumentar la tasa de cesacion: 1) Desarrollo de habilidades, resolucién de
problemas y técnicas de afrontamiento del estrés; 2) Brindar acompanamiento y estimulo; 3) Apoyo social. Cuan-
do se lo compara con el tratamiento habitual, el asesoramiento aumenta la tasa de cesacién comparada con el
cuidado habitual, siendo mucho mayor si también se lo asocia al tratamiento farmacoldgico. (46)

El uso de mediciones biolégicas y busqueda de dano (p. €j., espirometria con interpretacion o sin ella,
como edad del pulmén, Doppler carotideo) o exposicion (p. ej., CO exhalado) a fin de aumentar la motivacién
para dejar de fumar son poco o nada eficaces para aumentar la tasa de cesacién. Estos estudios complementarios
aumentan la complejidad y el costo asistencial, y su eficacia se restringe a la demostracién de dafno con riesgo de
falso reaseguro y de no ser util en el fumador que no presente un dano especifico. (47)

Recomendaciones

Intervenciones para aumentar la motivacion de dejar de fumar Clase de Nivel de
recomendacién evidencia

— Uso intensivo de la entrevista motivacional. | A

— Uso de lineas telefénicas con seguimiento. | A

— Uso de teleconsultas individuales o grupales y de programas interactivos basados en paginas web lla B

y formatos basados en mensajes de texto.
— Material de autoayuda asociado a otras intervenciones (presenciales, telefénicas o telemedicina). |
— Intervenciones intensivas tanto de forma individual como grupal. |
— Asesoramiento para la modificacion del comportamiento. lla

— Asesoramiento asociado a tratamiento farmacolégico. |

W P> W > W

— Mediciones biolégicas y busqueda de dafio. ]



132 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

Intervenciones para personas que estan listas para dejar de fumar

Si el paciente esta motivado para hacer un intento de abandono, el profesional debe ayudarlo ofreciéndole trata-
miento farmacolégico o remitiéndolo para tratamiento mediante consejo u otro tratamiento adicional (estrategia
A4), ademas de arreglar visitas de seguimiento para prevenir las recaidas (estrategia A5). (35)

Recomendaciones

Intervenciones para personas que estan listas Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

— En pacientes motivados, ofrecer tratamiento farmacolégico o remitirlo e iniciar seguimiento. 1 A

Intervenciones para personas que no estan listas para dejar de fumar
Si el paciente no esta preparado para hacer un intento de abandono, se debe hacer una entrevista motivacional
y re-abordar en la siguiente visita. (48,49)

Los fumadores que no desean hacer un intento de abandono en una visita pueden carecer de informacién
acerca de los efectos nocivos del consumo de tabaco y de los beneficios del abandono, sentir temor o inquietud
sobre el abandono, o estar desmoralizados a causa de recaidas previas. (50)

La Entrevista Motivacional Breve (EM) puede ser eficaz en estos pacientes (51), asi como también una
intervencion de asesoramiento directa y centrada en el paciente. (49) La EM es eficaz en generar intentos de
abandono. (52) En estos pacientes se debe aplicar el modelo de las 5R, tal como sugieren la Organizacién Pana-
mericana de la Salud (OPS) y la OMS (Tabla 3). Las investigaciones sugieren que las “5 R” fomentan futuros
intentos de abandono. (51)

Tabla 3. Las 5R para utilizar en las entrevistas motivacionales (EM) en aquellas personas que no desean
dejar de fumar. (51)

Relevancia Alentar la importancia personal y familiar del dejar de fumar

Riesgos Mostrar riesgos propios agudos y a largo plazo y las consecuencias ambientales
Recompensas Pedir que indique cudles serfan los beneficios de dejar de fumar

Resistencia Pedir que indique cudles son los obstaculos para dejar de fumar y dar soluciones
Repeticion Repetir la EM cada vez que sea posible

Recomendaciones

Intervenciones para personas que NO estan listas Clase de Nivel de
recomendaciéon evidencia

— Aplicar entrevista motivacional 5A completa desde el inicio | A

— Incluir en la entrevista motivacion las 5R 1 B

Tratamiento farmacolégico de la cesaciéon tabaquica
Se debe ofrecer tratamiento farmacolégico a todos los fumadores motivados para hacer un intento de abandono,
excepto cuando la medicacion esté contraindicada o en poblaciones especiales, en las cuales los datos cientifi-
cos de la eficacia del tratamiento farmacolégico del tabaquismo sean insuficientes. Los mejores resultados en
salud se alcanzan cuando un paciente activo y empoderado interacciona con un equipo de salud preparado y
proactivo: siempre se debe ofrecer tratamiento farmacolégico junto con el asesoramiento practico
para la modificaciéon del comportamiento, ya que la combinacion es mas eficaz que cada una de las
intervenciones por separado. La suma de las dos estrategias aumenta cerca de un 15% las probabilidades de
cesacién comparada con el uso de mediacién y apoyo conductual de baja intensidad. (53)

Podemos dividir el tratamiento farmacoldégico en drogas de primera y drogas de segunda linea.

Tratamiento farmacoldgico de primera linea

Los tratamientos aprobados de primera linea para dejar de fumar son: bupropion, sustitutos de nicotina
(chicle de nicotina, inhalador de nicotina, pastillas de nicotina, espray nasal de nicotina, parche de nicotina) y
vareniclina. Ademas, podemos clasificar a los fumadores de la siguiente manera:
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* Fumadores menos de 10 cigarrillos/dia o los que no fuman todos los dias
e Fumadores entre 10 y 20 cigarrillos dia
* Fumadores de alta dependencia de mas de 20 cigarrillos/dia

En fumadores de menos de 10 cigarrillos por dia y en quienes no fuman todos los dias, algunos
estudios mostraron que la vareniclina podria aumentar la tasa de cesacion, pero otros no demostraron beneficio
alguno. Por lo tanto, no existe una evidencia para su utilizaciéon en estos pacientes, en consecuencia, no seria
prudente utilizarlos en forma sistematica, ya que hay un balance muy estrecho entre riesgos/costos y be-
neficios. (54)

Recomendaciones

Tratamiento farmacoldgico de la cesacion tabaquica Clase de Nivel de

recomendacion evidencia
— Iniciar tratamiento farmacolégico en fumadores de menos de 10 cig/dia o en los que no fuman 1lb B
todos los dias.

Para fumadores de entre 10 y 20 cigarrillos por dia existen varias opciones con evidencia a favor de
su utilizacion:

1. Uso del parche de nicotina durante 8 a 12 semanas de tratamiento desde la fecha establecida para el cese
tabaquico. Los parches de nicotina aumentan la tasa de cesacién comparados con placebo, cuando se los usa en
combinacion con las intervenciones breves y con las intervenciones intensivas. Aumentan aproximadamente
un 6% la tasa de cesacion. (55)

2. Uso del chicle de nicotina de 2 mg durante 8 a 12 semanas desde la fecha establecida para dejar de fumar.
Los chicles de nicotina aumentan la tasa de cesacion en el marco de la intervencién breve. (55)

3. Uso del comprimido dispersable de nicotina de 1 mg durante 8 a 12 semanas desde la fecha establecida
para dejar de fumar. (55)

4. Uso de bupropion en dosis de 150 o de 300 mg/dia en tratamientos de 8 a 12 semanas desde la fecha esta-
blecida para dejar de fumar. (56)

6. Uso de vareniclina en dosis de 1 a 2 mg/dia durante 12 semanas de tratamiento desde la fecha establecida
para dejar de fumar. (57)

Recomendaciones

Primera linea de tratamiento farmacolégico Clase de Nivel de
Fumadores de entre 10 y 20 cigarrillos/dia recomendacion evidencia
— IParches de nicotina 1 A
— Chicle de nicotina 1 A
— Comprimidos dispersables 1 A
— Bupropion | A
— Vareniclina | A

Advertencia: con respecto a la vareniclina, al momento de la confeccion de este Consenso, la
compania farmacéutica responsable de su elaboracion notificé ala autoridad sanitaria ANMAT (Ad-
ministraciéon Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica) la suspension del suministro a partir
de junio de 2021. El laboratorio farmacéutico refiere el retiro voluntario de los productos a nivel
mundial, debido a la presencia de N-nitrosovareniclina por encima del nivel de IDA (ingesta diaria
aceptable) establecido por la compainia de 733 ng/dia. Segian la evaluacion de seguridad realizada
puede existir un teérico aumento del riesgo de cancer de por vida, por N-nitrosovareniclina, aunque
se considera bajo sobre la base de los datos actualmente disponibles. Como medida de precaucion
y hasta tanto se obtenga una formulacién que contenga la dosis diaria aceptable, el laboratorio ha
detenido la distribucion de todos los productos bajo su control que no han sido analizados.

En fumadores con alta dependencia, fumadores de mas de 20 cig/dia y/o quienes fuman dentro de los
primeros 30 minutos de levantarse, la evidencia cientifica apunta a favor de alguna de las siguientes
estrategias:
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1. Uso de la combinacién de bupropion con terapia de reemplazo con nicotina porque aumenta la tasa
de cesacion. (56)

2. Uso terapias de reemplazo con nicotina como monoterapia, pero en dosis mas altas. (55)

Utilizar mas de un parche por 8 a 12 semanas, 2% mas de eficacia.

Utilizar chicles de 2 0 4 mg por 12 semanas, 7% mas de eficacia.

Utilizar comprimidos dispersables de 2 mg por 12 semanas.

Utilizar del espray nasal de nicotina en tratamientos de 12 semanas duplica la tasa de cesacion, con pre-
caucion por riesgo de desarrollo de dependencia, 10% mas de eficacia.

3. Uso de combinaciones de terapias de reemplazo de nicotina (TRN) basadas en el uso de parche de
nicotina asociada con alguna TRN de accién rapida (chicles, comprimidos dispersables, espray nasal). El
aumento de eficacia comparada con monoterapia es poco, pero también es baja la tasa de efectos adversos
(0,3% con terapia combinada versus 0,1% con monoterapia). (59)

4. En casos seleccionados se puede asociar vareniclina con parches de nicotina por 12 semanas. Tener
en cuenta que genera un aumento de los costos y sumaria potenciales efectos adversos. (60)

5. Uso de la combinacién de bupropion y vareniclina por 12 semanas: en situaciones particulares podria
aumentar ligeramente la tasa de cesacién comparada con vareniclina sola (4,5%). Esta combinacién proba-
blemente aumente la tasa de efectos adversos serios comparada con vareniclina, en un rango que va del 0,9
al 3,3%. (61)

En estas personas también es importante evaluar el grado de dependencia, ya que es un dato muy ttil al
momento de decidir una terapéutica. Para ello contamos con el test de Fagerstrom.

Prueba de Fagerstrom
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Recomendaciones

Primera linea de tratamiento Clase de Nivel de
Fumadores de alta dependencia recomendacion evidencia

Fumadores de mas de 20 cig/dia y/o quienes fuman dentro de los primeros

30 minutos de levantarse

— Bupropion con parches de nicotina | B
— Monoterapia de reemplazo de nicotina en altas dosis lla A
— Espray nasal de nicotina lla A
— TRN combinada | A
— Vareniclina con parches de nicotina lla A
— Vareniclina con bupropion b B

Tratamiento farmacolégico de segunda linea
Los tratamientos aprobados de segunda linea para dejar de fumar son: clonidina y nortriptilina. Son
de segunda linea debido a su bajo perfil de seguridad. Se los indica ante la imposibilidad de utilizar los farmacos
de primera linea.

Si bien la clonidina aumentaria la tasa de cesacion, la evidencia muestra que las tasas de efectos adversos
obligan a discontinuarla (p. €j., hipotensién ortostatica, somnolencia, fatiga, letargo, estado de sedacién). (62)

La nortriptilina 75 a 150 mg/dia y su combinaciéon con parches de nicotina por 12 a 14 semanas
aumenta la tasa de cesacion, pero con potenciales efectos adversos serios cardiovasculares e intentos de suicidio,
entre otros.

En ambos casos, debido a la elevada tasa de efectos adversos, su uso deberia ser indicado con precaucion
bajo la supervision de especialistas en cesacién. Son farmacos que no se encuentran facilmente disponibles en
nuestro medio. (56)

Recomendaciones

Segunda linea de tratamiento farmacolégico Clase de Nivel de
recomendacién evidencia

— Clonidina lib B

— Nortriptilina b B

Prevencién de recaidas
Cuando, a través de la sospecha clinica o la expresion del paciente, existiera riesgo de recaida, la prolongacién del
acompanamiento para el cambio conductual intensivo, en cualquiera de sus formas: encuentro/contacto
presencial, teleconsultas, llamadas telefénicas proactivas mensuales, durante un ano desde el dia D en que dejo
de fumar, a una frecuencia mensual, demostr6 disminuir la tasa de recaida. (63)

Asimismo, se debe considerar la posibilidad de prolongar el tratamiento farmacoloégico, siempre consi-
derando los costos y los beneficios segin la opcién utilizada.

Los tratamientos recomendados para prevenir las recaidas son: (63)

TRN durante 4 meses desde el dia D.

Bupropién durante 4 a 12 meses desde el dia D.

Bupropién mas TRN durante 4 meses desde el dia D.

Vareniclina durante 6 meses desde el dia D.

Recomendaciones

Prevencion de las recaidas Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Prolongar el acompafamiento en el cambio conductual. lla B

— Prolongar el tratamiento farmacolégico. lla B



136 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

Se recomienda consultar el algoritmo propuesto por la Guia Nacional de Practica Clinica de Tratamiento de
la Adiccion al Tabaco, del Ministerio de Salud de la Nacién, publicada en 2020. (25)

Poblaciones especiales

a. Nihos, nihas y adolescentes

Se recomienda a los profesionales de la salud que atienden a nifos, ninas y adolescentes que interroguen a los
padres sobre el consumo de tabaco y les ofrezcan asesoramiento para el cambio de comportamiento en todas las
consultas, ademas de educar respecto de los danos causados por el tabaquismo pasivo para su entorno. Los nifos
son especialmente sensibles al humo ambiental de tabaco, que puede provocar otitis recurrentes, infecciones
respiratorias y desarrollo/peor evolucién de enfermedades respiratorias crénicas (p. €j., broncoespasmos), tras-
tornos de la conducta y otros. (64)

Las escuelas por Ley Nacional 26687 son ambientes libres de humo (ALH). Se debe promover que los hogares
y los automéviles sean libres de humo también.

En cuanto a la prevalencia de tabaquismo adolescente en la Argentina, la encuesta mundial de tabaco en
jovenes (EMTJ) realizada en el ano 2018, informa una prevalencia de consumo de tabaco en adolescentes de
entre 13 y 15 anos de aproximadamente el 19,5%, y del 18% de consumo de cigarrillos. (16) La encuesta mundial
de salud escolar (EMSE) realizada el mismo ano en adolescentes de 13 a 17 afios mostré que el 20,4% consume
tabaco (19% cigarrillos). (18) En esta encuesta, lo interesante de recalcar es que la tasa de consumo de tabaco
entre los 13 y 15 anos es del 14,6% y se duplica a las de edades de 16 y 17 anos, llegando al 28,3%. La prevalencia
del consumo de tabaco en las mujeres adolescentes es superior a la de los varones (20% vs. 17%), pero se iguala
a mayor edad.

Si bien se ha demostrado una disminucién de prevalencia de tabaquismo en los jovenes a lo largo de las di-
ferentes encuestas, también se ha observado la aparicién de un nuevo problema, que es el uso, en aumento, del
cigarrillo electrénico (llega a un 7%). (65) El cigarrillo electréonico es un desafio para prevenir a esta edad, porque
supone la puerta de entrada al consumo de tabaco u otras sustancias.

Si bien el asesoramiento es menos eficaz en este grupo etario, es fundamental ofrecerlo de todas maneras
y sobre todo explicar los riesgos del tabaco, sus subproductos, del cigarrillo electrénico y de los beneficios de
abstenerse de ellos, asi como explicar las posibles manipulaciones de las companias tabacaleras en fomentar su
utilizacién. (65)

Recomendaciones

Recomendaciones en grupos especiales Clase de Nivel de

Nifios, nifias y adolescentes recomendacion evidencia

— Elequipo de salud (médicos, odontdlogos, etc.) debe aconsejar, brindar educacién y asesoramiento 1 B
en varias oportunidades y formatos (presencial, telefénico, programas interactivos en computadoras,
materiales impresos) a nifos, nifias y adolescentes.

— El equipo de salud debe interrogar a los padres sobre el consumo de tabaco y OFRECER asesora- | B
miento para el cambio de comportamiento en todas las consultas (con farmacoterapia o sin ella).

— Promover hogares libres de humo 1

— El equipo de salud debe desalentar el consumo en nifios y adolescentes 1

— Identificar, anotar el consumo de tabaco en cualquier forma, especialmente cigarrillo |
electronico en adolescentes.

— Informar acerca de los danos que pueden ejercer los nuevos productos del tabaco. | B

b. Embarazadas

Diversas encuestas muestran que un 15-20% de las embarazadas en la Argentina son fumadoras. (17,19-21) En
mujeres embarazadas, todo personal de salud involucrado debe investigar de manera empatica y en cada en-
trevista sobre el habito tabaquico. La mujer embarazada sufre gran presion social para no fumar y es probable
que se cohiba en la evaluacién de consumo de tabaco; por eso las preguntas deben hacerse con sumo cuidado. Es
importante intervenir siempre, aun si dejé de fumar al momento del diagnéstico de embarazo y motivar a seguir
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sin fumar. El beneficio neto esperado justifica la utilizacién de los recursos que conlleva; estas intervenciones
son eficaces y de muy bajo costo. (66)

El perjuicio del consumo de cigarrillos durante el embarazo es multiple, ya que produce danos desde el aumento
de la morbimortalidad materna, aborto esponténeo, parto prematuro, placenta previa, retraso del crecimiento
intrauterino, preeclampsia, sindrome de muerte subita neonatal y muchos otros riesgos.

Se recomienda implementar estrategias de asesoramiento para la cesacién (individual, grupal, telefénico,
materiales escritos, teleconsultas, etc.). (67)

El beneficio de la abstinencia es maximo durante las primeras semanas de embarazo, pero el dejar de fumar
siempre es beneficioso.

El humo del cigarrillo contiene numerosos componentes quimicos, muchos de los cuales pueden producir
toxicidad reproductiva. Son especialmente preocupantes el monéxido de carbono, la nicotina y los oxidantes.
Las concentraciones altas de monéxido de carbono tienen efectos neuroteratogénicos. Los oxidantes quimicos
probablemente contribuyan a un aumento del riesgo de complicaciones trombéticas y, al reducir la disponibilidad
del 6xido nitrico, contribuyan a provocar vasoconstriccion placentaria y parto prematuro. Alertar también sobre
el humo de tercera mano o humo de tabaco ambiental.

Con el fin de ayudar a dejar de fumar a mujeres embarazadas se sugiere reservar el tratamiento farmacolégico
con terapia de reemplazo nicotinico para aquella embarazada que no logre la cesacién con el asesoramiento para el
cambio de comportamiento, y consensuar con la paciente luego de informar los riesgos y beneficios de su uso. (68)

Recomendaciones

Recomendaciones en grupos especiales Clase de Nivel de
Embarazadas recomendacion evidencia
— Identificar/anotar el consumo de tabaco en cualquier forma en embarazadas, utilizando 1 A

cuestionarios de preguntas tipo multiples para determinar el estado tabaquico.

— Informar/promover hogares libres de humo alertando sobre el humo de tercera mano o 1 A
humo de tabaco ambiental.

— Reservar el tratamiento con sustitutos de nicotina en caso de que no logre la cesacién con lla C

asesoramiento.

¢. Personas con antecedentes de padecimientos mentales (depresion, esquizofrenia, bipolaridad)
Se sugiere el uso de terapias farmacolégicas (bupropion, terapia de reemplazo nicotinico, vareniclina) en una
poblacién que presenta alta dependencia. (69)

Son pacientes de dificil manejo y abordaje, de baja adhesién a las estrategias motivacionales, por lo cual la
combinacién con la estrategia farmacolégica suele ser necesaria. Por el tipo de pacientes es imprescindible acordar
con el equipo tratante la oportunidad de tratamiento. Son pacientes con alta dependencia y comorbilidades, por
lo cual es importante agotar todas las medidas para el cese tabaquico. (69)

Recomendaciones

Recomendaciones en grupos especiales Clase de Nivel de
Personas con antecedentes de padecimientos mentales (depresion, esquizofrenia, bipolaridad) recomendacion evidencia
— Identificar/anotar el consumo de tabaco en cualquier forma. 1 A
— Indicar tratamiento farmacolégico. lla B
— Informar/promover hogares libres de humo alertando sobre el humo de tercera mano. 1 C

d. Personas con consumo problematico de sustancias
Se sugiere el uso de terapias conductuales y farmacolégicas (bupropion, terapia de reemplazo nicotinico [TRN],
vareniclina) ya que aumentarian la tasa de cesacién. (70)

Estas personas presentan una prevalencia de tabaquismo mucho mayor que la poblacién general, con criterio
de alta dependencia a la nicotina.

El abordaje es complejo y se requiere la intervencién de equipos multidisciplinarios, ya que, como en todos
los casos, el beneficio justifica la utilizacién de todos los recursos.
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Recomendaciones

Recomendaciones en grupos especiales Clase de Nivel de
Personas con consumo problematico de sustancias recomendacion evidencia
— Identificar/anotar el consumo de tabaco en cualquier forma. | A
— Indicar tratamiento farmacolégico. lla C
— Informar/promover hogares libres de humo alertando sobre el humo de tercera mano. 1 C

e. Recomendaciones para ayudar a que dejen de fumar personas internadas o en plan de cirugias
La sola internaciéon aumenta la posibilidad de cesacion. Al internarse se enmarcan en las recomendaciones de inte-
rrogar y anotar en la historia clinica el estatus tabaquico (p. €j., en la lista de problemas activos y en la epicrisis).
Se recomiendan las intervenciones de cesacion (conductuales y farmacolégicas) previas a la operacion en
fumadores en plan de cirugia o al momento de la cirugia, ya que mejora la evolucién posoperatoria.
Se recomienda en toda persona internada averiguar si fuma y registrarlo. Se debe intervenir primero con
asesoramiento y tratamiento farmacolégico, programando el seguimiento antes del alta y durante por lo menos
el mes posterior a ella. (71)

La internacion se considera una situacién enmarcada en ambientes libres de humo (ALH) por Ley Nacional
26687/1. (72)

f. Enfermedad cardiovascular
Se recomiendan fuertemente las intervenciones de cesacién (conductuales y farmacolégicas) en fumadores con
enfermedad cardiovascular, ya que muy probablemente aumenten la tasa de cesacion. (73)

El cigarrillo es el mayor factor de riesgo cardiovascular evitable. Se recomienda interrogar sobre el consumo
de tabaco y aconsejar la cesacién. Consumir 4 cigarrillos por dia demostré duplicar el riesgo de infarto agudo
de miocardio. (74) El tratamiento farmacolégico que cuenta con evidencia en esta poblacion incluye la TRN, el
bupropién y la vareniclina.

Las estrategias conductuales y farmacolégicas probablemente seran aceptadas por los pacientes con enferme-
dad cardiovascular, ya que mayoritariamente se identifica al tabaco como su causante y agravante. (74)

g. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
La EPOC es consecuencia directa del cigarrillo en el 80% de los casos. La cesacién aumenta la sobrevida y la
calidad de vida especificamente en esta situacion clinica, asi como disminuye las complicaciones como exacerba-
ciones que deterioran su funcién, internaciones, uso de oxigenoterapia, depresion, etc. (75)

Se recomiendan las terapias conductuales y farmacolégicas (TRN, bupropién y vareniclina) en fumadores
con EPOC. (75)

h. Poblacion de fumadores con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)

La cesacion en las personas con VIH + mejora los niveles de salud, la calidad de vida y la sobrevida. Se recomienda
aconsejar dejar de fumar y las intervenciones de cesacién (conductuales y farmacolégicas) en fumadores con
VIH+, ya que esto aumentaria la tasa de cesacion al menos a corto plazo. (76)

Patologia oncolégica
La cesacion mejora la calidad de vida y disminuye el riesgo de aparicién de un segundo tumor, mientras que
seguir fumando se asocia a mayor toxicidad y menor efecto de la quimioterapia. (77)

Se recomiendan las intervenciones conductuales y farmacolégicas en fumadores con patologia oncolégica,
ya que muy probablemente aumenten la tasa de cesacidn.

Recomendaciones

Recomendaciones en grupos especiales Clase de Nivel de
Internados, en plan de cirugias, con EPOC, cardiopatia, VIH o patologia oncolégica recomendacion evidencia
— ldentificar/anotar el consumo de tabaco (en cualquiera de sus formas). | A
— Brindar asesoramiento y tratamiento farmacolégico adecuando los beneficios asociados a sus pa- 1 B
tologfas de base. 1 C

— Informar/promover hogares libres de humo alertando sobre el humo de tercera mano.
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Otros aspectos relacionados con la cesacion: peso corporal, actividad fisica, nutriciéon

Peso

Al intervenir en cesacion se sugiere atender al aumento de peso con estrategias nutricionales, incluyendo la
intervencion nutricional personalizada, actividad fisica y tratamiento farmacolégico (bupropién y/o TRN) segin
cada caso, para contener el aumento de peso al ano de haber dejado de fumar.

La mayoria de los que dejan de fumar ganan peso; este puede llegar hasta un 80% de incremento, pero el
promedio no supera los 4,5 kg. En los hombres representa un 10% y en las mujeres un 13%. Las causas de este
aumento son varias: mayor ingesta por aumento del apetito como parte del sindrome de abstinencia, disminucién
del gasto metabdlico de reposo que la nicotina acelera y la supresion de los efectos anorexigenos de la nicotina a
nivel del sistema nervioso central. La importancia de atender al aumento de peso se relaciona con no aumentar el
riesgo cardiovascular y evitar que sea una causa desmotivadora para el cese tabaquico, sobre todo en las mujeres.

El acompanamiento conductual incluye dialogar sobre la aceptacién de un modesto aumento de peso. Aconsejar
una alimentacién con predominio de frutas y verduras; aumentar el consumo de liquidos (agua y jugos citricos);
limitar el consumo de alcohol y organizar la alimentacién en, por lo menos, cuatro comidas diarias. En muchos
trabajos se demostroé el beneficio del seguimiento nutricional durante los primeros 3 meses del abandono. (78)

Actividad fisica

La OMS y el Programa Nacional de Lucha contra el Sedentarismo recomiendan sumar al menos 30 minutos dia-
rios de actividad fisica, por lo menos 5 dias a la semana, para mantener y generar salud. (79) Fumar disminuye
la capacidad cardiorrespiratoria y aumenta el tiempo a la recuperaciéon posejercicio. Tanto el dano estructural
como la intoxicacién de monéxido de carbono que aporta el cigarrillo afectan el estado fisico aun en personas
jovenes y en buena condicién fisica. Durante el proceso de cesacién, el rendimiento aumenta y el consumo de
oxigeno se normaliza a las 48 horas.

Alimentacion
Acorde con las Guias Alimentarias para la Poblaciéon Argentina (GAPA) se recomienda (80):

Una alimentacién saludable que incluya alimentos de todos los grupos (verduras, frutas, legumbres, cereales
integrales, leche, yogur o queso preferentemente descremados, huevos, carnes y aceites) en las diferentes comidas,
de modo equilibrado, priorizando aquellos que sean frescos o estén en su estado natural.

Bajo consumo de sodio (5 g de sal por dia, equivalentes a 2000 mg de sodio).

Consumo de agua segura (por lo menos ocho vasos diarios).

Cigarrillo electronico

Los dispositivos electrénicos (cigarrillo electrénico: CE) han sido prohibidos por la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) en todo el territorio nacional para su importacion,
venta y publicidad. Los CE podrian significar un obstaculo en el control del tabaco.

Se recomienda no usar, en ninguna circunstancia, el cigarrillo electrénico (CE), por riesgo de enfermedad
cardiovascular y pulmonar grave. Algunos lo consideran como opcién a dejar de fumar tabaco, pero no solo no
resulta eficaz sino incrementa la adiccién a la nicotina inhalada. (81)

Los CE son dispositivos portatiles que se usan en la mano y producen un aerosol que se forma al calentar
un liquido, diseniado para que el usuario lo inhale. El vapor que se inhala contiene propilenglicol y glicerol, con
nicotina y sabores o sin ellos. En muchos paises, los cigarrillos electrénicos se comercializan como productos de
consumo. Sin embargo, ninguno de ellos tiene un cigarrillo electrénico medicinal autorizado.

Desde 2012, pero en particular desde 2019, se han informado 2807 casos de lesiones pulmonares asociadas al
uso de cigarrillo electrénico (en inglés EVALI), incluyendo 68 muertes. (82) Ante la existencia de efectos adversos
potencialmente mortales en personas jévenes, su utilizacion estéa totalmente prohibida.

Los CE funcionan mediante el calentamiento dentro de un reservorio de ciertas sustancias, que puede o no
ser nicotina, produciendo de esa manera la combustién de ciertos solventes altamente téxicos para la salud. Por
ejemplo, el calentamiento de ciertos solventes, saborizantes y estimulantes produce activaciéon simpéatica con
dano vascular, arritmias, disfuncién cardiaca, hipertension; ademas producen disfuncién endotelial, inflamacion,
aumento del estrés oxidativo, activacion plaquetaria, toxicidad celular directa, disminucién de las células proge-
nitoras endoteliales, dafio pulmonar, carcinogénesis, entre otros trastornos. Por todo lo expuesto, se considera
un factor de riesgo independiente para infarto de miocardio. (83)

Segun resultados de la Encuesta Mundial de Tabaco en J6venes de 2018, el 14,4% habia consumido cigarri-
llo electrénico alguna vez en su vida. El 75% conocia los cigarrillos electrénicos y el 42% creia que eran menos
daninos que los cigarrillos tradicionales. El uso de cigarrillo electrénico se evidencié también en jévenes que
nunca habian probado un cigarrillo comtn, constituyendo una forma de inicio a la adiccién a la nicotina. Se
trataria de un producto disenado para captar a los jévenes, con estrategias especificas de mercadeo apuntadas
a esa poblacién. (16, 84)
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Tratamientos no avalados

Citisina

Se sugiere no usar el tratamiento farmacoldégico con citisina para ayudar a dejar de fumar, porque —si bien podria
aumentar la tasa de cesacién— es una droga poco tolerada.

La citisina es un agonista del receptor nicotinico utilizado en Europa, pero no se encuentra disponible en la
Argentina. En los paises que cuentan con esta droga, la proponen como un tratamiento alternativo y de bajo
costo. Pero, los efectos adversos gastrointestinales fueron extremadamente frecuentes: se presenté en alrededor
del 51% de los pacientes del grupo que la recibié. (85)

Benzodiacepinas, otros farmacos y otras opciones
Se recomienda no usar, para dejar de fumar, los tratamientos farmacolégicos con: benzodiacepinas y otros an-
sioliticos (p. €j., diazepam, buspirona), B-bloqueantes, acetato de plata, antidepresivos (ISRS, IMAO y venlafa-
xina), naltrexona y mecamilamina, por la incertidumbre de la eficacia de estos farmacos con respecto a la tasa
de cesacién. (86)

Los antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS) evaluados fueron: fluoxetina, paroxetina
y sertralina; los antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) fueron: moclobemida y selegilina.
La naltrexona es un antagonista de los opioides y la mecamilamina, un antagonista de los receptores nicotinicos
usado en otra época como antihipertensivo. (56)

Recomendaciones

Tratamientos no avalados Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— Cigarrillo electrénico (CE) ] B
— Citisina 1lb B
— Benzodiacepinas, otros farmacos y otras opciones 1 B
CANNABIS
Antecedentes

Especie herbacea de la familia Cannabaceae, posee mas de 500 principios entre los que se encuentran aproxima-
damente 150 fitocannabinoides, a los que se suman terpenos y terpenoides, que son los que generan efectos en el
ser humano. (87) El cultivo y el uso de cannabis tiene entre 5000 y 6000 anos, utilizado para la fibra textil en Asia
Occidental y Egipto. (88) La planta se reconoce en la medicina china, que le asignaba propiedades terapéuticas
desde el ano 2700 a.C., pero es en 1753 cuando el botanico sueco Carolus Linnaeus la estudia y clasifica como
Cannabis sativa. (89) El descubrimiento del primer cannabinoide endégeno en un mamifero fue realizado por
el Dr. Raphael Mecholaum en 1992, al cual denominé anandamina (AEA). (90) En 1995 se identifico el segundo
endocannabinoide, 2-araquidonil glicerol (2-AG), que también requiere calcio para su sintesis y es mas abundante
que la AEA en el sistema nervioso central (SNC). (91) En la actualidad conocemos con mayor amplitud el sistema
endocannabinoide (SEC), (87, 88, 92, 93) constituido por receptores alostéricos, elementos enzimaticos y ligandos
endo6genos involucrados en la sintesis y degradacion a partir de la interaccién constante con los receptores CB1
que se ubican en mayor cantidad en el SNC y receptores CB2 en el resto de los 6rganos de la periferia, en mayor
medida en el sistema inmunitario, linea linfoide B y T, linea mieloide, monocitos y macréfagos. También se los
puede hallar en piel, ojos, corazoén, sistema hematopoyético y endotelio vascular. (94)

Epidemiologia en la Argentina

En la encuesta realizada por Sedronar en 2017 se constata el aumento del consumo de cannabis en los Gltimos
7 afnos de manera notoria. (95) Entre 2010 y 2017 se incrementé 151% la proporcién de individuos de entre 12
y 65 anos que dijeron haber consumido esta droga durante el ano previo, en el pais. A nivel nacional, el nimero
de nuevos usuarios de marihuana es 2,5 veces mas que el registrado en el ano 2010. En el caso de las mujeres,
dicho porcentaje cuadruplica el de la medicién anterior, pasando de 0,3 a 1,4 %. (95) El aumento de la prevalencia
del consumo de cannabis se debe a la distorsién de la percepcion del riesgo. El impacto se manifiesta de manera
neurobiolégica a partir del efecto sobre la liberacién y secrecion de serotonina y dopamina en el mecanismo de la
motivacion (ntcleo accumbens, area tegmental ventral, amigdala) y la corteza prefrontal, que generan la sensa-
ci6én de bienestar aparente del estado animico. (96) La edad de inicio de consumo también ha descendido en los
ultimos afnos en ninos en grados escolares y adolescentes. La Sedronar, en 2021, comunicé que la prevalencia mas
significativa del consumo de sustancias psicoactivas en la adolescencia esta dada por el alcohol (89%), seguida
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por la marihuana (34,1%) y el tabaco en tercer lugar (30,4 %). (97) Especificamente, el consumo de cannabis en
estudiantes universitarios en la Argentina en un ano aument6 34,1% en 2020. (98) El mismo comportamiento se
ha observado durante el embarazo y la lactancia, situaciéon que conlleva un mayor riesgo para el feto y el lactante.
(99) Las vias de administracion son variables, aunque la inhalatoria es la mas frecuente, en forma de cigarrillo
(porro). También puede vaporizarse, utilizarse por via oral en forma de alimentos, aceites, comprimidos, via
sublingual, o transcuténea con fines terapéuticos.

No se recomienda el vapeo por complicaciones cardiorrespiratorias. (100) El Instituto Nacional sobre el
Abuso de Drogas (2021) informa que el consumo de alecohol y marihuana entre adolescentes se ha mantenido
estable durante la pandemia por COVID-19. (101) A su vez, el consumo de cannabis puede estar asociado con
tendencias suicidas en adultos jévenes. (93) Simultaneamente, el uso conjunto de alcohol y marihuana exacerba
las consecuencias negativas en el neurodesarrollo de los ninos, ninas y adolescentes. (99)

Mecanismo de accién

Los fitocannabinoides actian sobre el sistema endocannabinoide endégeno a través de sus distintos receptores.
(93) Por consiguiente, los agonistas cannabinoides endégenos activan diferentes subtipos de receptores, CB1 y
CB2, relacionados con alteraciones en el sistema cardiovascular. (94, 96) El uso de cannabinoides sintéticos o
“spice” posee efectos mucho mas potentes que los fitocannabinoides, desencadenando sintomas mas floridos y
graves. Su via de administracién, por lo general, es inhalatoria. (102)

Farmacocinética y farmacodinamia
Pico plasmatico: el pico plasmatico y la duracién de efecto varian segtin la via de administraciéon (en minutos
por via inhalatoria, por via digestiva 30 minutos a 2 horas). (103)

Excrecion: en orina (metabolitos acidos), y heces entre 1 semana y 1 mes. (103)

Posee circuito enterohepatico: atraviesa la placenta y pasa a la leche. (103)

Metabolismo: hepatico a través del citocromo P450 (CYP 3A2) 3A4 y CYP2C9. (103) Su metabolismo es
modificado por otras sustancias que aumenten o disminuyan la actividad de los citocromos, de la misma manera
que los cannabinoides los inhiben.

Reservorio: tejido adiposo (a mayor concentracion, més tolerancia y dependencia), pulmén, rinén, higado,
corazén, bazo y glandula mamaria. (104) La psicoactividad del cannabis depende de la cantidad de tetrahidrocan-
nabinol (THC) que contiene y de las relaciones entre las concentraciones de THC, cannabinol (CBN) y cannabidiol
(CBD). (105) Su efecto es modificado por otras sustancias que aumenten o disminuyan su metabolismo. (87)

Efectos adversos
En la intoxicacion leve se observa: ansiedad, confusion, nauseas, vémitos, mareos, hipotension ortostatica
e hipertensién arterial en dectbito. (102)

En intoxicaciones graves: delirio agitado, alucinaciones, psicosis, panico, hipotension grave, hipotermia,
shock, hipoglucemia, hipopotasemia, hipocalcemia, arritmias, convulsiones, disnea e hiperemesis. (102) El con-
sumo prolongado de cannabis también tiene consecuencias negativas a nivel fisico. (106) Podemos diferenciar en
efectos agudos y crénicos y van a variar de acuerdo con la dosis, edad y variabilidad de cannabinoides que presente
la planta. (96) En agudo predominan los efectos sobre la esfera cognitiva y psiquica con importante sensacién
de sedacion y relajacion luego de pocos minutos de la inhalacién. Crénicamente se suman las modificaciones en
la inmunidad, trastornos hormonales, la aparicion de tolerancia y abstinencia.

Aspectos cardiovasculares: el uso recreativo de cannabis tiene una relacion temporal con eventos car-
diovasculares adversos, que incluyen muerte siibita, eventos vasculares coronarios, cerebrales y periféricos, asi
como arritmias y cardiomiopatia por estrés, principalmente en hombres jovenes sin factores de riesgo, con edad
promedio de 31 anos. Sin embargo, el uso en adultos mayores, con creciente prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular podria tener un impacto mayor y preocupante para la salud publica. Se comprobé que el riesgo
de desarrollar infarto agudo de miocardio (IAM) es 4,8 veces mayor en la primera hora luego de la inhalacién y
desciende a medida que transcurre el tiempo. (89) También aparecen efectos cardiovasculares inmediatos, como
el incremento de la frecuencia cardiaca (entre 20 y 100%) después de 10 minutos de iniciado su consumo, con
una duracién del efecto de entre 2 y 3 horas, leve aumento de la presion arterial sistélica en posicion supina y
moderado descenso de esta en posicion de pie. (89) El consumo de altas dosis provoca una exacerbaciéon de la
hipotensién ortostatica y se asocia a reacciones vaso vagales. Estos efectos pueden causar mareos, sincope, caidas
e incluso lesiones. (91) Existe estimulacion simpatica y también bloqueo parasimpatico. En sujetos sanos y duran-
te el consumo agudo, el electrocardiograma (ECG) no muestra alteraciones. (107) Con referencia a la fisiologia
de los cannabinoides en sangre, activan un sistema endégeno que incrementa el estado adrenérgico, es decir,
aumenta la presién arterial y el consumo de oxigeno; también activan las plaquetas y el sistema de coagulacion;
ambos cambios podrian ser los condicionantes de un infarto agudo de miocardio o cerebral, aun sin tener una
obstruccién significativa en las arterias coronarias, pudiendo ocasionar también arritmias cardiacas y muerte
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subita. (108) Por otra parte, reduce la contractilidad cardiaca que podria, con el tiempo, ocasionar un dafio en
el musculo cardiaco (“cardiomiopatia por estrés”). (109) Luego de un IAM, la mortalidad es significativamente
mayor en aquellos que fuman marihuana, al menos una vez a la semana, comparados con los no fumadores. A
su vez, cuanto mas frecuente es el consumo semanal mayor es la mortalidad. (109) En la enfermedad coronaria
croénica, el consumo de marihuana disminuye el tiempo de aparicion de la angina durante el esfuerzo hasta en
un 48%, comparado con el consumo de tabaco, que lo hace en un 23%. Por lo tanto, el consumo de marihuana
es, también, un factor de empeoramiento sintomatico. (110) Se sugiere enfaticamente realizar una evaluacién
cardiovascular en los pacientes que consumen cannabis ya que, en estudios sistematicos de casos clinicos, se
han informado accidentes cerebrovasculares en pacientes sin otros factores de riesgo cardiovascular. (93, 111)
La Tabla 3 resume los efectos cardiovasculares del cannabis. (112)

Tabla 3. Consumo de cannabis y eventos cardiovasculares: mecanismos propuestos (Adaptada de: Leon OJ y cols. 2018). (122)

Efecto proarritmico mediado por catecolaminas

Isquemia cardiaca asociada a aumento de la frecuencia cardiaca y a trabajo cardiaco en individuos susceptibles

Hipotesion postural

Demora en la busqueda de atencion médica en eventos coronarios agudos por los efectos analgésicos.

Alteracion en el aporte de oxigeno al corazén, secundario a un aumento de los niveles de carboxihemoglobina en la sangre

Produccion de gases oxidantes por fumar marihuana, lo cual conduce a estrés célular que puede elevar el riesgo cardiovascular por acti-
vacion plaquetaria, formacion de colesterol de baja densidad oxidado, cambio en la actividad del factor VIl e inducion de repuesta infla-

matoria

Arritmias: el THC produce aumento de la frecuencia cardiaca en un 20 a un 100% durante 2 a 3 horas; esta
taquicardia puede contribuir a producir angustia, aumenta el volumen sist6lico hasta en un 30% y la demanda
de oxigeno. Produce hipotension postural y vasodilatacion periférica. (108) E1 CBD contribuye poco al efecto
cronotroépico positivo y puede aumentar el flujo coronario. Se ha descripto tolerancia a los efectos cardiovascu-
lares del cannabis. (113) Las palpitaciones se vinculan a la taquicardia sinusal y extrasistoles ventriculares. Se
describen prevalencias de 26% de fibrilacion auricular y 22% de fibrilacion ventricular en jévenes que consumen
cannabis. (113) Se observa modificacién de onda P y arritmias ventriculares frecuentes complejas, después de
la inhalacién de cannabis. (108) Existen informes de episodios de taquicardia ventricular inducible en el estudio
electrofisiolégico en pacientes con arterias coronarias sin lesiones, pero con reduccion significativa del flujo coro-
nario luego del uso habitual de la droga. Estos fenémenos son reversibles al dejar de fumar. (113,114) El patrén
de Brugada, que se presenta en 5 cada 10.000 individuos en la poblacién general, aumenta a 19% en pacientes
con arritmias relacionadas con el consumo de cannabis.

Accidente cerebrovascular: fumar cannabis constituye un factor de riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) y accidente isquémico transitorio (AIT); esto ocurre tanto en consumidores episédicos como en permanen-
tes. (107, 116) En consumidores de marihuana, tanto leves como intensos, el Doppler arterial revel6 aumento
significativo de las resistencias vasculares en los fumadores cronicos con respecto a los no fumadores. (115)

Arteriopatia periférica: existe evidencia de la aparicion mas temprana de enfermedad arterial como la
tromboangeitis obliterante, entre los fumadores de cannabis. Puede presentarse también como claudicacién
intermitente, necrosis digital, dlceras isquémicas o fenémeno de Raynaud. En algunos pacientes se observa
mejoria al cesar el consumo. (109)

Insuficiencia respiratoria: el consumo crénico por via inhalatoria genera una alteracién de la funcién de
las vias respiratorias, lo que produce una obstruccién del flujo de aire que se ha asociado a bronquitis y enfisema
e, incluso, podria incrementar el riesgo de carcinoma pulmonar. (117)

Tipo de intervenciones

El abordaje de los problemas de consumo de cannabis, tanto en adultos como en adolescentes, requiere la com-
binacién de distintas técnicas. El enfoque es motivacional y multimodal. (118) Adema4s, integra a la familia al
tratamiento, ya que esta puede mejorar la adherencia a él. (119)

La entrevista o abordaje motivacional dispone de una sélida evidencia en el tratamiento de los trastornos por
abuso de sustancias, que ha hecho que su uso se extienda como parte importante del tratamiento integral de estas
y especificamente en el consumo problematico de cannabis. Este se fundamenta en el modelo transteérico de
cambio (Prochaska y DiClemente), la psicoterapia humanista de C. Rogers y en la psicologia cognitivo-conductual.
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(29) En el estadio de precontemplacién se indican intervenciones de tipo psicoeducativo y de sensibilizacion,
que consisten en brindar informacién y orientacion sobre la sustancia. (120) En el estadio de contemplacion, las
intervenciones son de analisis de situaciones de riesgo, cuidados y beneficios del consumo de cannabis. (118) En
el estadio de preparacion se fomenta la incorporacién de habilidades para afrontar las situaciones de consumo
que permitan la prevencion de recaidas. En el estadio de accion se produce un cambio importante en la conducta,
representa los cambios mas manifiestos y requiere un compromiso importante que le exigira al individuo un gran
esfuerzo y mucho tiempo. El estadio de accién hace referencia a los 6 primeros meses de cambio. En el estadio de
mantenimiento, la persona intenta consolidar los logros de la etapa anterior y prevenir una recaida. Por tltimo,
se entiende la recaida como el regreso a un estadio motivacional inferior. Se sabe que las recaidas son una parte
del proceso de cambio antes de lograr el abandono definitivo del comportamiento adictivo.

Otro método de intervencién complementaria con la entrevista motivacional es la terapia cognitivo-conductual
(TCC). Se centra en el aprendizaje de habilidades relevantes para la cesacién del consumo y evitar o manejar las
dificultades y situaciones de riesgo. (121)

Ademas, es imprescindible la evaluacién neurocognitiva, ya que el consumo de cannabis a largo plazo se
manifiesta con el deterioro cognitivo de funciones ejecutivas superiores, como la atencion, la concentraciéon y la
memoria, generando pérdida de la funcién inhibitoria para la toma de decisiones. Para la deteccién del deterioro
cognitivo leve se utiliza el test de evaluacion cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment o0 MoCA),
llevado a cabo por la especialidad. (122)

Uso de test de screening: el uso de test de screening en las entrevistas iniciales permite evaluar de manera
objetiva el grado de dependencia. La Cannabis Abuse Screening Test (CAST) es una escala de cribado de consumo
problemético de cannabis en adolescentes, corta y facil de administrar, recientemente validada en castellano.
Ha demostrado tener buenas propiedades psicométricas para evaluar la intensidad de dependencia al cannabis
teniendo en cuenta diferentes componentes de validez en jévenes. (123) De igual manera se recomienda utilizar
el test CUDIT R para evaluar la intensidad de la dependencia al cannabis en adultos. (124)

Tratamientos farmacoldgicos
Actualmente no contamos con tratamientos especificos para la dependencia y abstinencia de cannabis. (125) La
evidencia acerca de la eficacia de los farmacos investigados es escasa y de baja o muy baja calidad. Los resulta-
dos indican que los antidepresivos, como los inhibidores selectivos de la receptaciéon de serotonina (ISRS), los
antidepresivos de accién mixta, el bupropion, la buspirona y la atomoxetina, probablemente tienen poco valor
para el tratamiento de la dependencia de cannabis. La atomoxetina se utiliza no como antidepresivo sino para
tratar comorbilidades como el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH). Las intervenciones
farmacolégicas se relacionan con las comorbilidades que el paciente pueda presentar, como depresion, ansiedad,
psicosis. Dada la limitada evidencia de eficacia, los preparados de cannabinoides deben considerarse todavia ex-
perimentales, con algunos efectos positivos en los sintomas de abstinencia y el deseo de consumirlos. La evidencia
de eficacia del anticonvulsivo gabapentina, la oxitocina y N-acetilcisteina no es concluyente.

En base a lo referido, la dependencia al cannabis requiere un diagnéstico preciso y un manejo apropiado. El
mismo debe ser abordado preferentemente por grupos interdisciplinarios, con experiencia en la utilizacién de
herramientas diagndsticas y terapéuticas para esta adiccién (126-131).

Recomendaciones

Recomendaciones acerca de cannabis Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Iniciar el proceso de cesacién cannabica terapéutica acompanada de un equipo multidisciplinario. | B

— Realizar los tests de dependencia cannabica CUDIT AR (Adultos) y CAST (Adolescentes) para evaluar lla A

la intensidad del consumo.
— Realizar la evaluaciéon cognitiva MoCA de los consumidores de cannabis por presentar deterioro lla A
cognitivo leve que puede influenciar las habilidades de la vida diaria y el curso del tratamiento.
— Realizar préacticas de buen consumo. Ilb B
— Es una estrategia de reduccion de dafno mediante la cual se motiva al paciente para el descenso de
la frecuencia del consumo y las concentraciones. Es una estrategia recomendada para pacientes
precontemplativos.
— Realizar evaluacion cardiologica para determinar la seguridad de los psicofdarmacos en caso de ser lla A
utilizados para el tratamiento de la cesacién cannabica.

— No se recomienda el uso de vapeador, debido al grave dano respiratorio. ] B
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INTRODUCCION

Historicamente, el foco de la enfermedad aterosclerosis se centroé en los depoésitos de colesterol y la proliferacion
de células musculares lisas. (1) Sin embargo, diversos estudios poblacionales mostraron una alta prevalencia de
aterosclerosis en pacientes sin factores de riesgo tradicionales ni aumento de colesterol, (2) al igual que ateros-
clerosis avanzada en pacientes con enfermedades inflamatorias. (3)

Actualmente, la enfermedad ateroesclerética puede considerarse un proceso inflamatorio crénico en el cual
la inmunidad innata y la adaptativa participan activamente. La inflamaciéon cumple un papel central en todas
las etapas de la enfermedad, desde su generacion, proliferaciéon y crecimiento, hasta la rotura de la placa y la
trombosis subyacente. De este modo, esta establecida la relacién causal entre la inflamacién crénica de bajo grado
y la formacién y desarrollo de lesiones arteriales, dando lugar a lo que hoy en dia es aceptado como la “hipétesis
inflamatoria de la aterosclerosis”. (4)

La participacion del proceso inflamatorio se evidencia notablemente en los cuadros coronarios agudos en los
que las placas inestables propensas a la rotura se caracterizan por una notable infiltraciéon de diferentes células
inflamatorias, un ntcleo lipidico grande y friable y una capa fibrosa delgada. (5,6).

El colesterol y la inflamacién estan interconectados, porque la acumulacién de colesterol celular promueve
respuestas inflamatorias y, por otro lado, la activacién de las células inmunitarias promueve la deposicién de
colesterol al afectar el flujo de colesterol celular. Por lo tanto, la aterosclerosis se caracteriza por anormalidades
cuantitativas y cualitativas de las lipoproteinas y una respuesta inflamatoria desadaptada. (7,8).

Finalmente, en tanto el propdsito de un proceso inflamatorio es la resolucién de lesiones, inducidas por
patégenos o infecciones, iniciando una necesaria reaccion, la inflamacién crénica de bajo grado representa de
hecho la desviaciéon de una respuesta natural biolégica hacia una respuesta anormal, donde —en contraste con
los eventos inflamatorios agudos que son tipicamente autolimitados— la aterosclerosis se comporta como una
condicién inflamatoria no resuelta. (9).

Fisiopatologia

Todos los componentes del sistema inmunitario, innato y adaptativo, participan en el proceso de aterosclerosis.
La respuesta innata es rdapida y contundente, mientras que la adaptativa es dirigida y precisa; ambas se interre-
lacionan en distintos niveles. Entre los componentes celulares que participan de la inflamacién, los macréfagos
y linfocitos T han sido de los mas estudiados, mientras que, entre los mediadores solubles, la via de la interleu-
quina (IL)-1 es la mas conocida. Los macroéfagos son las células del sistema inmunitario mas abundantes en la
placa de ateroma; derivan de los monocitos de la sangre circulante que se originan en la médula 6sea. Una vez
producido el dano endotelial que inicia el proceso de aterosclerosis, los macréfagos abandonan la circulacién e
infiltran el endotelio atraidos por quimiocinas que se unen a un receptor llamado CCR2, en un proceso facili-
tado por integrinas, que intervienen en la adhesién celular. (10) Ademas, existe proliferaciéon de los macréfagos
en la placa de ateroma, lo cual contribuye a su gran nimero. (11,12). Dentro de la placa, los macréfagos son
activados por diversos estimulos incluidos cristales de colesterol, apolipoproteina B (ApoB) y fosfolipidos. Los
macrdéfagos captan colesterol C-LDL (C-LDL) oxidado y se transforman en células espumosas; (13,14) la mayoria
de las células espumosas de la placa de ateroma derivan de células musculares lisas que adoptan un fenotipo
similar a los macréfagos. (12,10). Se distinguen dos fenotipos de macréfagos, “M1” con efecto proinflamatorio
y “M2” con efecto antiinflamatorio. Ambos tipos se encuentran en la placa de ateroma: M1 se asocia a placas
inestables con mayor riesgo de rotura y M2 se asocia a estabilidad y regresion de la placa. (13) Los linfocitos se
encuentran en menor nimero en la placa de ateroma pero cumplen un papel central a través de la secrecion de
citocinas. Las células musculares lisas, macréfagos y células dendriticas de la placa expresan el complejo mayor
de histocompatibilidad clase IT (MHC-II), presentando antigenos a los linfocitos T CD4+, (15) producen su ac-
tivacion, proliferacién clonal y secrecion de citoquinas proinflamatorias que, a su vez, exacerban la respuesta
inmunitaria. Entre los antigenos que activan a los linfocitos T CD4+ se destacan el C-LDL oxidado y la ApoB.
(16) Una vez activados, estos linfocitos T CD4+ se diferencian en subpoblaciones con funciones diferentes. Los
linfocitos helper tipo 1 (Th1) son los méas abundantes en la placa de ateroma, son proinflamatorios y contribuyen
a la progresion y rotura de la placa, secretan interferén gamma (IFN-g), IL-2 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a). (15) Por el contrario, los linfocitos T CD4+ de tipo regulatorio (Treg) producen la regresién de la placa
y tienen accién antiinflamatoria a través de la secrecion de IL-10. (16) Otras poblaciones como las Th2 y Th17
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desempenan papeles menos definidos, aunque se acepta que Th2 es antiinflamatorio a través de IL-4, IL-5 e
IL-13, mientras que Th17 seria proinflamatorio con liberacién de IL-17, IL-21, IL-22 e IL-23. A su vez, los Th1
favorecen la diferenciacion de macréfagos hacia M1, mientras que los Th2 y Treg favorecen el fenotipo M2. Los
linfocitos T CD8+ también se encuentran presentes en la placa de ateroma, aunque su funcién exacta es contro-
vertida. Algunos estudios mostraron efecto citotéxico sobre células musculares lisas y produccién de citoquinas
proinflamatorias, mientras que otros mostraron efecto citotéxico sobre otras células del sistema inmunitario,
disminuyendo la respuesta inflamatoria. (16) Existe ademas un subtipo de linfocitos T CD4+ que no expresan
el receptor CD28 (CD4+CD28Null), pero se caracterizan por su habilidad por secretar IFN-g y también por su
capacidad de actuar en forma citotéxica directa similar a los linfocitos T CD8+ y a las células natural killer. (17)
Estos linfocitos se asocian a la rotura de la placa aterosclerética y la recurrencia después de un evento coronario
(18) por mecanismos no del todo conocidos, que podrian incluir la lisis de células endoteliales. (17) Los linfocitos
B también participan de la fisiopatologia de la aterosclerosis, y se han encontrado linfocitos B y anticuerpos
producidos por estos en las placas de ateroma. Estos anticuerpos serian autoanticuerpos que reconocen como
antigenos a diversos productos de la placa, en especial epitopos de LDL-C oxidado y ApoB. (19) Sin embargo,
algunos modelos experimentales de deplecion total de linfocitos B se asociaron a mayor aterosclerosis, por lo que
podrian tener ademas algin papel protector. Al igual que otras células del sistema inmunitario, se han descripto
distintas subpoblaciones: los linfocitos B1 serian protectores, mientras que los linfocitos B2 agravarian el proce-
s0. (20) Por dltimo, los linfocitos B regulan la respuesta inmunitaria en forma independiente de la secrecion de
anticuerpos, a través de diversas citoquinas que regulan otras células inmunitarias. Finalmente, otras células
del sistema inmunitario como los neutréfilos y sus trampas extracelulares (NETSs), eosinéfilos, células natural
killer, células dendriticas, entre otros, también participan en menor medida en la aterosclerosis.

Entre los mediadores solubles se destacan miltiples citoquinas y quemoquinas que han sido mencionadas
previamente. La familia de la IL-1 es blanco de varios tratamientos en la practica clinica. Existe toda una familia
de IL-1 que se compone de 11 citoquinas distintas y 10 receptores, lo que muestra su complejidad. (21) Existen
dos isoformas de IL-1: IL-1 alpha (IL-1a) e IL-1 beta (IL-1B). La IL-1a se expresa en casi todos los tejidos y se
libera frente a la necrosis celular, actuando en forma paracrina. Es activa desde su sintesis, y es proinflamatoria
al igual que IL-1B. Esta ultima es una citoquina inducible y se expresa mayoritariamente en macréfagos. Es
sintetizada como pro-IL-1p la cual es inactiva y requiere su activacion por la enzima caspasa-1 para poder ejercer
sus funciones. Esta enzima es, a su vez, activada por un complejo denominado “inflamasoma” que tiene como
componente principal a NLRP3 y que se activa frente a diversas noxas como infecciones, isquemia e hipoxia,
pero también frente a cristales de colesterol presentes en la placa de ateroma. El efecto proinflamatorio de IL-1
se inicia con la unién de esta con su receptor (IL-1R) del cual también existen dos tipos: el IL-1R1 que transduce
la senal inflamatoria al interior celular, y el IL-1R2 que no codifica ninguna senal, funcionando como un control
negativo. Este control negativo (antiinflamatorio) también se ejerce a través de un antagonista del IL-1R1 (IL-
1Ra) que ocupa el receptor sin transducir sehal. La IL-1 contribuye a la formacién, progresién y rotura de la
placa de ateroma. Ambas, IL-1a e IL-1f, se encuentran en la placa de ateroma y afectan las células endoteliales
alterando la relajacién del vaso, aumentando el estrés oxidativo y estimulando la sintesis de factores procoa-
gulantes. Entre sus efectos proinflamatorios, la IL-1 estimula la sintesis de IL-6, y esta a su vez actia a nivel
hepatico estimulando la sintesis de proteina C-reactiva (PCR), que se comporta como un reactante de fase aguda,
configurando la llamada via IL-1/IL-6/PCR. De este modo, la medicién de PCR circulante (forma pentamérica)
es una medida de la actividad del IL-1. (22) Existe controversia sobre si la PCR monomérica podria presentar
algtin efecto proinflamatorio, lo cual no ha sido demostrado hasta la actualidad. Numerosos estudios preclinicos
mostraron que el bloqueo de IL-1 por diversos métodos (a nivel del receptor, anticuerpos contra la forma soluble,
receptor soluble y antagonista del receptor) disminuye la aterosclerosis, lo cual sirvié de base para ensayos clinicos.

La IL-6 también esta presente en la placa de ateroma y es sintetizada por linfocitos T, macréfagos, células
endoteliales y células musculares lisas. (23) El principal estimulo para su sintesis y secrecion, es la IL-1, que la
precede en la cascada inflamatoria. La IL-6 acttia como un verdadero agente endocrino, ya que se traslada al
higado donde estimula la sintesis de reactantes de fase aguda, sobre todo PCR. (24) Si bien existe un receptor de
IL-6 (IL-6R) que se expresa en los hepatocitos, monocitos/macréfagos y linfocitos, la unién IL-6/IL-6R no trans-
duce senal, a menos que se asocie a la subunidad gp130, en lo que se denomina la “via clasica” de activacion.
El1 IL-6R es ademas secretado a la circulacién estando en forma soluble (sIL-6R), donde se une a la IL-6, y este
complejo IL-6/sIL-6R, a su vez, puede transducir senal en otras células que no expresan el IL-6R pero si tienen
gp130, lo que se denomina la “via trans” de activacién. La via clasica de activacién podria ser antiinflamatoria
en algunos tipos celulares, mientras que la via trans se considera proinflamatoria. Algunos estudios experimen-
tales en aterosclerosis mediante bloqueo genético de IL-6 mostraron resultados controvertidos, probablemente
dada la complejidad en el sistema de regulacion de la actividad de IL-6. (24) La neopterina es un metabolito de la
guanosina trifosfato, liberada por los macréfagos cuando estos son activados con IFN-g. La neopterina aumenta
el estrés oxidativo y activa la translocacion del factor nuclear kB (NFKB) al niicleo, donde estimula la sintesis
de TNF-a e IL-6 aumentando la respuesta inflamatoria. (25) Dado que su produccién solo existe en macréfagos
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de primates, no se conocen estudios preclinicos que hayan estudiado su papel en la aterosclerosis experimental,
aunque se han encontrado niveles aumentados en placas carotideas luego de endarterectomia. (26)

En resumen, el proceso de aterosclerosis se produce en un complejo escenario con multiples factores proin-
flamatorios y antiinflamatorios en juego, de cuya interrelacion resultara el grado de progresion de la enferme-
dad. Los diferentes tipos celulares y mediadores interactiian en una red de activaciones e inhibiciones de cuyo
equilibrio depende la resolucién o continuacién del dano.

Diagnéstico

La PCR, y su medicién de alta sensibilidad llamada ultrasensible (PCRus), es el marcador inflamatorio més es-
tudiado y de mayor utilidad clinica para predecir eventos cardiovasculares. Entre sus cualidades se destaca que
es facilmente medible en una muestra de sangre periférica y sus valores son estables a lo largo del tiempo sin
variaciones diurnas dada su larga vida media. Numerosos estudios individuales de gran tamano demostraron
su utilidad para predecir el riesgo cardiovascular. (27-36) Mas de 50 estudios con 160.309 pacientes (1.300.000
personas/ano) fueron analizados en un metanalisis de datos individuales donde se observ6 un aumento del riesgo
relativo de enfermedad coronaria (EC) de 1,37 (IC 95%: 1,27-1,48) por cada aumento en el desvio estandar de
PCRus (transformada en logaritmo) y de 1,55 (IC 95%: 1,37-1,76) de mortalidad cardiovascular. (37) Un estudio
en 27.939 mujeres en prevencién primaria que comparé el valor prondstico de PCRus y LDL-C con 10 anos de
seguimiento demostro6 que los valores de PCRus >3 mg/L (alto riesgo) se asociaron al doble de riesgo cardiovas-
cular, identificAndose ademas las categorias de bajo riesgo (<1 mg/L) y riesgo intermedio (1-3 mg/L) (38). Dado
que el valor medio de la poblacién de PCRus es de 2 mg/L, se ha utilizado este punto de corte para calificar un
aumento del riesgo cardiovascular y definir un estado inflamatorio persistente. El valor de PCRus fue incorporado
para estimar el riesgo en individuos de prevencién primaria en la Escala (Score) de Reynolds, (39) aportando
algtin beneficio en la reclasificaciéon de personas de riesgo intermedio (5-10% a 10 anos) con respecto a ecua-
ciones clésicas como la de Framingham. (40) Si bien la guia europea de 2012 recomendaba el dosaje de PCRus
en pacientes de prevencién primaria y riesgo intermedio con el objetivo de recalificar el riesgo (recomendacién
de clase IIb con nivel de evidencia B), su dosaje no forma parte de las recomendaciones actuales. (41) Las guias
norteamericanas del afo 2018 recomiendan considerar su dosaje como parte de la valoracién de elementos que
colaboran en calificar el riesgo en pacientes de 40-75 anos sin diabetes (DBT) y con valores de C-LDL 70-189
mg/dL que tuvieran riesgo intermedio (7,5-20%) para iniciar o intensificar el tratamiento con estatinas (Ila B) y
en aquellos que tuvieran riesgo limitrofe (5-7,5%), para inicio de estatinas de moderada intensidad (IIb B). (42)

La falta de recomendaciones mas generalizadas obedece a que existe controversia sobre el valor adicional de la
PCRus por sobre los puntajes (scores) que utilizan variables clinicas y de colesterol (22), y a su costo-efectividad
y accesibilidad. (43,44)

Los valores de neopterina se encuentran elevados en pacientes con sindromes coronarios agudos (45) y se
asocian, en ese contexto, a mayor cantidad de lesiones coronarias (46) y peor pronéstico. (47) Esto también fue
demostrado en pacientes con angina crénica estable. (48,49). A diferencia de la PCRus, los valores de neopterina
se mantienen elevados hasta 1 ano luego de un evento coronario, por lo que no se comporta como un reactante
de fase aguda. (47) Si bien no existe un punto de corte determinado en grandes estudios poblacionales, valores
>17,5 nmol/L se asociaron a un aumento de 5 veces el riesgo de progresion rapida en pacientes con angina crénica
estable, comparado con un aumento de 3 veces para valores de PCR >3 mgdL. (48)

Otros biomarcadores de inflamacién menos empleados en la practica, méas alla de la eritrosedimentacion, son
las moléculas de adhesion endoteliales como ICAM 1, VCAM 1 o P selectina y algunas de las citoquinas mencio-
nadas como IL-1pB, IL-6 o TNF-a.

La inflamacion como objetivo de tratamiento

La presencia de niveles elevados de PCR es prevalente tanto en pacientes con enfermedad coronaria estable
(50) como en aquellos con sindrome coronario agudo (SCA). (51) Ademas, un nivel de PCR elevado en sujetos en
prevencion primaria resulta predictivo de la incidencia de eventos coronarios y cerebrovasculares isquémicos y
de mortalidad cardiovascular. (37)

En individuos con eventos cardiovasculares previos, diversos estudios que evaluaron el efecto de las estatinas
observaron que los valores de PCR >2 mg/L son un predictor independiente de eventos. (52) Un subanalisis del
estudio PROVE IT-TIMI 22 mostré6 que los pacientes con valores de PCR >2 mg/L registraron un aumento del
40% del riesgo de presentar infarto o muerte en el seguimiento, y que esto fue independiente de los niveles de
C-LDL. (53) Estos pacientes que descendian su C-LDL pero persistian con niveles mayores de PCRus dieron
origen al concepto de “riesgo residual inflamatorio”. (54) La idea de reducir la inflamacién con el objetivo de
disminuir la mortalidad y morbilidad de la enfermedad coronaria (EC) se explor en el estudio JUPITER, segan
el cual el tratamiento con rosuvastatina redujo tanto los niveles de colesterol C-LDL como de PCRus con un
descenso significativo en los eventos cardiovasculares. (55) El aporte independiente y causal de la inflamacion al
riesgo cardiovascular es motivo de discusién actual con resultados dispares. Si bien numerosas investigaciones
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basicas iniciales soportaron la hipétesis de acciones proaterogénicas y desestabilizantes de la placa aterosclerdtica
directas de la PCR, (56-59) varios estudios de aleatorizacién mendeliana y polimorfismos de PCR evidenciaron,
contrariamente, que una variacion genéticamente determinada de los niveles de PCR no influye en el riesgo de
patologia vascular, sugiriendo que una PCR elevada en condiciones clinicas de alto riesgo cardiovascular podria
ser un epifenémeno y no un factor causal. (60) En este sentido, algunos estudios coinciden en el aporte de la
PCRus al riesgo cardiovascular mas alla del colesterol, mientras que otros discrepan. (61-64)

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Podrfa considerarse la medicion de PCRus en pacientes de prevencion primaria con riesgo intermedio, b B
en quienes los valores >2 mg/dL podrian beneficiarse de la iniciacion de estatinas.

— Podria considerarse la medicién de PCRus en pacientes de prevenciéon secundaria, en quienes se 1lb B
esté considerando iniciar tratamiento especifico antiinflamatorio basado en este resultado.

— En caso de resultados de PCRus >10 mg/L se recomienda repetir la muestra a las 2 a 3 semanas. lla B

— La medicién sistematica de PCRus para estimacion del riesgo cardiovascular en individuos de pre- ]

vencién primaria no estd indicada.

Diagnosticos diferenciales

La PCRus, el biomarcador méas empleado en la practica, se comporta como un reactante de fase aguda, por lo que
sus valores aumentan frente a diversos estimulos como infecciones y traumatismos. Esto hace que, en presencia
de valores de PCR >10 mg/L se recomiende repetir la medicién a las 2-3 semanas. (22) Si bien la especificidad
de la PCRus es baja, su elevada sensibilidad permite discriminar valores sutilmente elevados. De hecho, por su
sensibilidad, la PCRus valora en forma maés precisa estados crénicos de inflamacion que la PCR convencional.
Por otra parte, aunque es posible encontrar valores altos por causas extracardiovasculares, estos resultados se
asocian con mayor riesgo cardiovascular. (65) Otra causa de aumento PCRus es el tratamiento de reemplazo
hormonal que produciria activacién hepatica. (66)

Poblaciones susceptibles

El escenario donde la inflamaciéon desempena un papel importante abarca un espectro amplio de individuos que
incluye sujetos en prevencién primaria con sindrome metabélico u obesidad, pacientes con diabetes, pacientes
con enfermedades reumaticas, pacientes con EC microvascular y pacientes con insuficiencia cardiaca, que se
analizan a continuacion.

Enfermedades inflamatorias créonicas (EIC)

En estas patologias, la patogénesis de la enfermedad cardiovascular es multifactorial, resultante de la interaccion
de la inflamacidon croénica, los factores de riesgo asociados y la gravedad de la enfermedad y de los tratamientos.
El riesgo cardiovascular esta incrementado en 1,5 veces en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis
anquilosante y mas de 5 veces en el lupus. (67,68). La Liga Europea de Asociaciones de Reumatologia y mas
recientemente un consenso argentino emitieron recomendaciones de prevencién cardiovascular en este grupo
particular de pacientes. (67,69)

Sindrome metabdlico, obesidad, insulinorresistencia y DBT 2

Un reciente metanalisis que incluy6 5 estudios controlados y aleatorizados (4 de ellos con colchicina y uno con
canakinumab) acerca de 4565 pacientes, explor6 el impacto de terapéuticas antiinflamatorias en pacientes con
DBT 2 con enfermedad cardiovascular previa. Se verific6 una reduccién del 20% en un punto final combinado
cardiovascular (HR: 0,80; IC 95%: 0,69-0,93), asociada al descenso de marcadores inflamatorios, sin cambios de
otras variables capaces de reducir el riesgo en forma probada. (70)

Los farmacos empleados en diabéticos como metformina, inhibidores de cotransportador de sodio y glucosa-2
(iISGLT2) y los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP-1) se asocian a reduccion de pardmetros
inflamatorios. Este efecto podria contribuir, al menos parcialmente, a la reduccion de eventos clinicos asociada
al uso de estos farmacos. (71-76)

Enfermedad microvascular
Estos pacientes representan uno de los ejemplos donde la inflamacién desempena un papel central. La disfuncién
endotelial (DE) es el principal determinante de la disfuncién coronaria microvascular (DCMYV). En esta condicién



152 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

clinica existe una incapacidad de vasodilatacién adecuada a nivel de prearteriolas, arteriolas o capilares (<500
um de diametro) con la consecuente isquemia miocardica.

Estos pacientes, portadores de enfermedad coronaria microvascular (ECM) o no obstructiva tienen mayor
riesgo de eventos coronarios en su seguimiento. (77-81) Su manejo clinico es desafiante e incluye estrategias
farmacoldgicas y no farmacologicas.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

También en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) se verifica un estado inflamatorio crénico de bajo grado,
manifiesto por elevacién de marcadores inflamatorios, lo que deriva en un efecto inotrépico negativo a largo plazo,
que perpetiia la IC. (82) Si bien algunos biomarcadores inflamatorios tienen clara asociaciéon con el prondstico y
la evolucidn clinica de estos pacientes, varios estudios dirigidos en forma directa a ellos no han probado reduc-
cion de eventos clinicos y, por lo tanto, la causalidad de la inflamacién en esta condicién. (82) Existen ensayos
recientes positivos (83) y otros en curso, que evaltan el impacto de terapias antiinflamatorias especificas en este
grupo de pacientes, que intentan responder si la inflamacién puede ser un objetivo terapéutico en si mismo, al
menos en algin subgrupo de pacientes con IC. (84)

Tratamiento

Medidas nutricionales

Numerosas publicaciones exploran el papel de la interaccién de la microbiota intestinal y el huésped en la infla-
macién cronica, particularmente en su relaciéon con alteraciones metabdlicas y con el proceso de aterosclerosis.
(85) A nivel intestinal, dependiendo de la dieta y la microbiota, se producen distintos metabolitos, algunos de
ellos con efectos adversos cardiovasculares, como el trimetilamina N-6xido (TMAO). Esta via podria representar
un potencial objetivo terapéutico vinculado a la inflamacién, eventualmente capaz de modificar el riesgo cardio-
vascular. (86) Se requiere mayor informacién que permita sustentar recomendaciones sélidas.

Ejercicio fisico como parte del tratamiento para inflamacion

El ejercicio fisico tiene un impacto positivo en la vasodilataciéon dependiente del endotelio con mejoria de nive-
les de 6xido nitrico (ON), reduccién de endotelina 1 e incremento de células endoteliales progenitoras. (87-88)
Contrariamente, el efecto del gjercicio en la PCRus es motivo de controversia. Si bien numerosas publicaciones
refieren el efecto favorable del ejercicio fisico en diferentes marcadores inflamatorios en individuos con obesidad,
(89) DBT, EIC e IC (90), existen informes con resultados neutros, que hacen dificil emitir una recomendacién
definitiva. Las distintas variables elegidas como objetivo, el pequeno tamano de los estudios, la diversidad de
protocolos de entrenamiento empleados y los distintos mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la mejoria
de los pacientes que realizan ejercicio complican sacar conclusiones especificas con respecto al impacto de la
actividad fisica en la inflamacién. (87) Si bien la recomendacién general de realizar ejercicio esta claramente
avalada con niveles altos de evidencia para distintos grupos de pacientes, la indicacién de realizar actividad fisica
con el objetivo especifico de reducir la inflamacién es compleja. Finalmente, existen publicaciones que evalian
el impacto de la meditacion, el yoga y otras disciplinas complementarias en parametros inflamatorios como la
PCRus, y refieren algunos resultados positivos y otros neutros. (91,92)

Esquemas de tratamiento farmacolégico

Mas alla de la veracidad del concepto de “riesgo residual inflamatorio”, las distintas intervenciones testeadas que
tienen a la inflamacién como objetivo terapéutico, que analizaremos en este documento, se asociaron a efectos
o resultados diferentes en término de impacto en eventos clinicos.

Estatinas

Como se expuso en el apartado de fisiopatologia, esta ampliamente aceptado que un proceso inflamatorio de bajo
grado caracteriza las diferentes fases del proceso aterosclerético tanto desde un punto de vista humoral como
anatomopatolégico. (93) Entre los diferentes mediadores que componen la compleja cascada de eventos de la
respuesta inflamatoria del huésped a los numerosos estimulos aterogénicos, como se dijo, la PCR, producida por
los hepatocitos en respuesta a citoquinas como IL-1, IL-6 y TNF-a, ha sido el més examinado en el contexto de
la patologia cardiovascular y representa un marcador inespecifico del tenor inflamatorio sistémico. (94)

Estas contrastantes evidencias han motivado el interés en valorar el potencial impacto de terapias farmacol6-
gicas capaces de reducir los niveles de PCR para la eventual prevenciéon de eventos cardiovasculares de naturaleza
aterosclerdtica. Particular atencién fue dedicada al efecto de las estatinas, compuestos con eficacia consistente-
mente demostrada y amplia indicaciéon tanto en prevencién cardiovascular secundaria como primaria, (41) que,
ademas de reducir la sintesis hepéatica de colesterol, aumentar la expresion a nivel del hepatocito de receptores
de LDL-C y de este modo incrementar el clearance de lipoproteinas plasmaticas aterogénicas (IDL y LDL-C),
tienen efectos pleiotropicos que, aunque con relevancia clinica incierta, estarian involucrados en la reduccién
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de los niveles circulantes de PCR de entre 15 y 50%, en diferentes poblaciones de pacientes y dependiendo de la
estatina y de la dosis utilizada. (95)

¢Es la inflamacion un objetivo terapéutico de las estatinas?

La Tabla 1 indica los mayores estudios clinicos con estatinas, controlados, aleatorizados y doble ciego, que inclu-
yeron eventos cardiovasculares mayores y evaluaron a través del analisis “post-hoc” de subgrupos, los niveles
de PCR basales y alcanzados con el tratamiento.

Tabla1. Principales estudios con estatinas con medicién de eventos clinicos y analisis de subgrupos en funcion de PCR basal y/o en trata-
miento (96-102)

Nombre del AFCAPS/TexCAPS Jupiter ASCOT-LLA PROVE-IT IMPROVE-IT
estudio

Ano de

publicacion del trial
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Del analisis general de los estudios citados emergen las siguientes consideraciones:

e El beneficio clinico obtenido con las estatinas esta en relacién directa con la intensidad de reduccién de los
niveles de LDL-C obtenida. De este modo, se alcanzan mayores beneficios clinicos con reducciones mas in-
tensivas del LDL-C con el empleo de farmacos en combinacién con las estatinas que, como el ezetimibe o los
inhibidores de PCSK-9 (iPCSK9), no ejercen un efecto significativo sobre los niveles de PCR. (103,104)

e [Enalgunos de los grandes estudios de estatinas, la reduccién del riesgo de eventos fue relacionada, en analisis
“post-hoc” de subgrupos con la magnitud de reduccién de la PCRus. (105,54). Sin embargo, esta observacion
no implica necesariamente que el beneficio clinico sea consecuencia de una accién antiinflamatoria directa
de las estatinas. De hecho, no es posible excluir la hipétesis alternativa de una causalidad inversa por la cual
la mayor reduccién de LDL-C en el grupo de tratamiento mas intensivo disminuye el tenor inflamatorio sis-
témico que se pone en evidencia a través de una mayor reduccién de la PCR. En este caso, el descenso de la
PCR seria consecuencia y no causa de la reducciéon de eventos clinicos. En tal sentido, un reciente estudio de
meta-rregresion que incluyé 6 estudios con estatinas demuestra una estrecha correlacién (r?=0,8, p<0,01)
entre la magnitud de reduccién de LDL-C y de PCRus inducidas por el tratamiento hipolipemiante. (106) Por
otra parte, los andlisis “post-hoc” de subgrupos no permiten excluir diferencias clinicas basales relevantes
entre ellos que podrian explicar, al menos en parte, las diferencias observadas en los eventos clinicos durante
el seguimiento.

* En algunos estudios de estatinas no se observé asociacién significativa entre los niveles durante el tratamiento
o los cambios de los niveles de PCRus y el riesgo de eventos clinicos. (98,100)

Resumiendo, la PCR puede contribuir, integrando su determinacion a los factores de riesgo clésicos, a iden-
tificar pacientes de mayor riesgo cardiovascular en relacién con un mayor tenor inflamatorio sistémico basal
o residual (vinculado a factores genéticos, a mayor exposicion a factores de riesgo tradicionales, o a mayor
extension o gravedad de la enfermedad aterosclerédtica), pero la informacién hasta el momento disponible no
permite justificar el uso de la PCR como objetivo terapéutico o como variable para el monitoreo de la eficacia
del tratamiento con estatinas.

Canakinumab, como primera prueba de concepto

El estudio CANTOS fue disenado para probar si la reduccién de la inflamacién, neutralizando la IL-1p con el
anticuerpo monoclonal completamente humanizado canakinumab, en pacientes con infarto de miocardio previoy
niveles plasmaticos de PCRus aumentados ( >2 mg/L), era capaz de reducir el riesgo de eventos cardiovasculares
recurrentes, mas alla de las terapéuticas estandar de prevencion secundaria. Se incluyeron 10.061 sujetos y, aunque
no se observaron cambios significativos en los niveles lipidicos, el uso de canakinumab derivé en significativas
reducciones, dependientes de la dosis, en la PCRus y la IL-6. El criterio de valoracién primario, una combinacién
de infarto no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) no fatal o muerte cardiovascular se redujo en un 15% (HR
0,85; IC 95%: 0,74-0,98; p = 0,021) con una dosis de 150 mg (HR 0,86; IC 95%: 0,75-0,99; p = 0,031) y con 300
mg de canakinumab cada 3 meses. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas
las causas (HR —para todas las dosis de canakinumab versus placebo- 0,94; IC 95%: 0,83-1,06; p = 0,310). Un
hecho limitante para el uso de este medicamento en la cardiopatia isquémica es que el canakinumab se asocid
con una mayor incidencia de infeccion fatal, pequena en proporcion, pero estadisticamente significativa. (107) Es
importante destacar que la reduccién en los eventos cardiovasculares fue més notoria en aquellos identificados
como respondedores a la terapia, ya que lograron niveles mas bajos de PCRus después del inicio del farmaco.
Los pacientes tratados con canakinumab que alcanzaron concentraciones de PCRus en tratamiento <2 mg /L
mostraron una reduccion del 25% en los eventos cardiovasculares mayores (MACE) (p = 0,0001) y una dismi-
nucién del 31% tanto en la mortalidad cardiovascular (HR ajustado 0,69; IC 95% [0,56-0,85]; p = 0,0004) como
por todas las causas (HR ajustado 0,69; IC 95% [0,58-0,81]; p <0,0001), siendo esto tltimo explicado en parte
por reducciones concomitantes en las muertes por cancer de pulmén. Sin embargo, no se observé una reduccién
significativa en estos puntos finales entre aquellos tratados con canakinumab que alcanzaron concentraciones
de PCRus >2 mg/L. (108) El ntimero necesario de pacientes para tratar (NNT) calculado a 5 afios para evitar
un IAM, ACYV, revascularizacién coronaria o muerte por cualquier causa en toda la cohorte de CANTOS fue de
24. Entre los pacientes que alcanzaron una PCRus <2 mg/L con canakinumab, el NNT estimado a 5 anos se
redujo a 16. Contrariamente, el NNT aument6 a 57 para los pacientes que alcanzaron una PCRus >2 mg/L con
el tratamiento. (64) Por otra parte, en comparacién con los individuos asignados a placebo, los tratados con
canakinumab que alcanzaron niveles mas bajos de IL-6 tras la primera dosis (por debajo del valor medio del
estudio de 1,65 ng/L) experimentaron una reduccion del 32% en el criterio primario de valoracién (HR ajustado
0,68; IC 95% [0,56-0,82]; p <0,0001), una reduccién del 52% en la mortalidad cardiovascular (HR ajustado 0,48;
IC 95% [0,34-0,68]; p <0,0001) y 48% de reduccion de la mortalidad por todas las causas (HR ajustado 0,52; IC
95% [0,40-0,68]; p <0,0001), lo que aboga en favor de que la modulacién de la via inflamatoria de la IL-6 estaria
asociada con la reduccion de las tasas de eventos cardiovasculares, independientemente de la reduccién de los
lipidos. (109) Asimismo, canakinumab demostr6 también reducir los eventos cardiovasculares en pacientes con
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enfermedad renal crénica y fue especialmente eficaz en quienes alcanzaron un nivel de PCRus <2 mg/L después
de la primera dosis, reduciendo ademas la mortalidad por todas las causas. (110) Por dltimo, la inflamacién
subclinica, mediada en parte por la IL-1p, participa en la resistencia periférica a la insulina y el deterioro de la
secrecion pancreatica de insulina. Aunque la inhibicién de la IL-1p con canakinumab tuvo efectos similares sobre
los principales eventos cardiovasculares en pacientes con DBT o sin ella en el estudio CANTOS, el tratamiento
durante un periodo medio de 3,7 anos no redujo la incidencia de nuevos casos de DBT. (83) El canakinumab no
esta disponible para su uso en prevencién cardiovascular, por lo que actualmente no se pueden emitir recomen-
daciones al respecto con el objetivo de reducir la inflamacion.

Metotrexato

El metotrexato (MTX), que es comtinmente utilizado en enfermedades reumaticas, ha mostrado efectos favorables
al atenuar la inflamacién sistémica y disminuir los eventos cardiovasculares en pacientes con artritis reumatoidea
(AR). (111,112) El estudio CIRT se disené para evaluar los resultados de dosis bajas de MTX sobre los eventos
cardiovasculares, en pacientes con aterosclerosis crénica y DBT o sindrome metabdlico. Este estudio incluy6 4786
participantes, la mayoria tenia revascularizacion coronaria previa y estaba con tratamiento adecuado antes de
la aleatorizacion, con terapia preventiva estandar. Estos pacientes tenian una media de LDL-C basal de 68 mg/
dL y una media de PCRus basal de 1,6 mg/L. No se observ6 ningin beneficio en los resultados cardiovasculares
con el uso de baja dosis de MTX (HR 0,96; IC 95%: 0,79-1,16, p = 0,67), tampoco se observé diferencia entre
los grupos en la mortalidad por todas las causas. (113) Las poblaciones de estudio en CANTOS y CIRT fueron
similares pero con una diferencia clave: en CANTOS, todos los individuos tenian una PCR basal >2 mg/L; por
lo tanto, calificaron como una poblacién de alto riesgo inflamatorio (mediana de PCR basal: 4,2 mg/L), mientras
que en el CIRT el nivel medio de PCR basal, como se dijo, fue de 1,6 mg/L. Otra diferencia crucial fue la via in-
flamatoria afectada por la intervencién farmacolégica. Canakinumab (CANTOS) inhibe especificamente IL-1p,
lo que deriva en una reduccion significativa en los niveles de PCR, IL-6 e IL-1f. Por el contrario, una baja dosis
de MTX (CIRT) no tuvo efecto sobre dichos biomarcadores o mediadores inflamatorios, lo que podria explicar
la falta de beneficios clinicos en estas poblaciones estables con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. (8)

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— El uso de metotrexato no se recomienda para la prevencion de eventos cardiovasculares. 1l B
Colchicina

La colchicina, a través de la inhibicién de la polimerizaciéon de microttibulos, interfiere la activacién del inflama-
soma NLRP3 inducida por cristales de colesterol, disminuyendo la secrecion de citoquinas proinflamatorias IL-1p,
caspasa 1 e IL-18, y proporcionando asi el fundamento para probar este farmaco en pacientes con EC. (114,115)

El estudio COLCOT incluy6 4745 pacientes después de un IAM aleatorizados a recibir colchicina 0,5 mg dia-
rios versus placebo durante 2 afos. La rama colchicina mostré una reduccion relativa del 23% en el punto final
primario del estudio, que incluia infarto, ACV, paro cardiaco reanimado, hospitalizacion urgente por angina con
necesidad de revascularizacién y muerte cardiovascular (IC 95%: 0,61-0,96; P = 0,02). Aunque el beneficio de la
colchicina fue significativo solo para los componentes de revascularizacion coronaria y ACV del punto final, todos
los resultados cardiovasculares favorecieron la intervencion, si bien el uso de colchicina se asocié a més casos de
neumonia y trastornos gastrointestinales. (116) En la poblacién del estudio COLCO'T, una publicacién reciente
del mismo grupo informé que habria beneficio adicional de iniciar el tratamiento con colchicina, tempranamente,
antes del tercer dia del infarto. (117) El impacto de colchicina en la reduccién de riesgo de ACV fue refrendado en
un metanalisis que incluy6 9 estudios controlados y aleatorizados con colchicina, con 6630 pacientes de alto riesgo
cardiovascular, entre los que estaba el estudio COLCOT, informando reduccién del 33% de riesgo de ACV. (118)

Un resultado disonante mostroé el estudio Australian COPS Randomized Clinical Trial que incluy6 también
pacientes con IAM reciente (n = 795) y los aleatorizé a colchicina versus placebo. El punto final combinado
cardiovascular, si bien con tendencia favorable a colchicina, no alcanz6 la significacién estadistica y, aunque con
una incidencia muy baja de eventos, se registraron mas muertes no cardiovasculares (5 versus 0) y totales (8
versus 1) en el grupo colchicina.

En el escenario de la EC crénica, el estudio LoDoCo prob6 colchicina en 532 pacientes con EC estable que
recibian aspirina y/o clopidogrel y estatinas. El tratamiento con 0,5 mg/dia de colchicina redujo significativamente
la prevalencia de eventos cardiovasculares (4,5%) en comparacion con el placebo (16,0%), aunque un porcentaje
significativo de pacientes mostré6 intolerancia intestinal a la colchicina. (119)

De mayor envergadura, el estudio LoCoDo2, aleatoriz6 5522 pacientes con EC crénica estable a 0,5 mg diarios
de colchicina versus placebo. Luego de un seguimiento promedio de 2,4 afnos, el punto final primario (muerte
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cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal y revascularizacién coronaria) disminuy6 un 31% (HR 0,69; IC 95%:
0,57-0,83; p <0,001) en aquellos que recibieron colchicina. (120)

Un metanalisis reciente examind estos cuatro ensayos clinicos aleatorizados contabilizando 11.594 pacientes
(colchicina n = 5774; placebo/sin colchicina n = 5820) en dos estudios sobre EC estable ~LodoCo y LoDoCo2-y
dos sobre SCA, COLCOT y Australian COPS Randomized Clinical Trial. El tratamiento con colchicina se asocid
a una reduccién estadisticamente significativa en la incidencia del criterio de valoraciéon primario compuesto (HR
agrupado 0,68; IC 95% [0,54-0,81];). (121) Con similares resultados, otro metanalisis reciente combino los resul-
tados de cinco ensayos que incluyeron 11.816 pacientes. La colchicina redujo 25% el riesgo relativo del punto final
combinado (HR 0,75; IC 95%: 0,61-0,92; p = 0,005), el IAM en un 22% (HR 0,78; IC 95%: 0,64-0,94; P = 0,010),
el ACV en un 46% (HR 0,54, 1C 95%: 0,34-0,86; P = 0,009) y la revascularizacién coronaria en un 23% (HR 0,77;
IC 95%: 0,66-0,90; P <0,001). No se observaron diferencias en la mortalidad por todas las causas (HR 1,08; IC
95%: 0,71-1,62; p = 0,73) y hubo una tendencia, no significativa, a menor incidencia de muerte cardiovascular
(HR 0,82; IC 95%: 0,55-1,23; p = 0,34) contrarrestada por una mayor incidencia de muerte no cardiovascular (HR
1,38; IC 95%: 0,99-1,92; p = 0,060). (122) Similares resultados en reduccion de eventos cardiovasculares, pero sin
incremento de eventos no cardiovasculares, se comunicaron en otro metanalisis que incluy6 11.790 pacientes con
EC. (123) Contrariamente y en el escenario de pacientes pos-IAM, un metanalisis de menor tamano (6 estudios
controlados y aleatorizados con 6005 pacientes totales) no mostré beneficios asociados al uso de colchicina. Si bien
los estudios individuales incluidos eran disimiles, la colchicina no alcanzé a reducir en forma estadisticamente
significativa la mortalidad cardiovascular (HR 0,91; IC 95%: 0,52-1,61; p = 0,64), el IAM recurrente (RR, 0,87;
IC 95%: 0,62-1,22; p = 0,28), la mortalidad por todas las causas (HR, 1,06; IC 95%: 0,61-1,85; p = 0,78), el ACV
(HR, 0,28; IC 95%: 0,07-1,09; p = 0,05), la revascularizacién coronaria urgente (HR, 0,46; IC 95%: 0,02-8,89 p =
0,19), ni los niveles de PCRus en el seguimiento (diferencia media, -1,95 mg/L; IC 95%: -12,88-8,98; p = 0,61) en
comparacion con el grupo de control. No hubo aumento de los eventos adversos (HR, 0,97; IC 95%: 0,89-1,07; p
= 0,34) ni de eventos adversos gastrointestinales (HR, 2,49; IC 95%: 0,48-12,99; p = 0,20). (124)

En resumen, contamos con estudios, muchos de ellos pequenos, que evaluaron la colchicina en pacientes con
distintos escenarios de EC (aguda y crénica), con duracioén del tratamiento y dosis diferentes, con resultados dis-
cordantes. Si bien la mayor parte de la evidencia apoya el beneficio de la colchicina en eventos cardiovasculares,
dadas las propiedades antiinflamatorias de la molécula, es esperable que los pacientes con beneficio mas claro
fueran los mas “inflamados”, o sea aquellos con SCA e infarto reciente. Contrariamente, la evidencia indica que
los pacientes con EC crénica son los que tuvieron mayor beneficio. Es probable que los mecanismos puestos en
juego en los escenarios clinicos crénico y agudo difieran y, en este tiltimo, se relacionen més con la lesiéon por
isquemia/reperfusion y las consecuencias de la rotura de la placa que con la progresion aterosclerética como en
cuadros estables, y que eventualmente se requieran distintas intervenciones en cada caso para lograr mejoria.

Probablemente, tanto la discordancia de los resultados entre los estudios que evaluaron colchicina como la
aparicion de efectos colaterales gastrointestinales que atentan contra la tolerancia por el paciente favorecen que
la comunidad médica, més all4 de la inercia habitual en trasladar la evidencia a acciones, no indique colchicina
en pacientes con EC. Otras barreras a su indicacion serian las dudas sobre su efecto a largo plazo y las interac-
ciones farmacologicas. (125)

Si bien el bajo costo de la colchicina resulta atractivo a la hora de considerar el eventual beneficio de gran
numero de pacientes, su uso, actualmente, parece concentrarse en pacientes con reiteracion de eventos corona-
rios agudos y/o necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacién, particularmente si el control de otros
factores de riesgo y el nivel LDL-C son 6ptimos.

Indudablemente, se necesitan mas estudios aleatorizados y controlados con objetivos de seguridad y eficacia
en el largo plazo, antes de recomendar el uso generalizado de colchicina en la prevencién secundaria. (126) En
este sentido, el estudio en curso OASIS SYNERGY explora el impacto de colchicina en 7000 pacientes con IAM
y angioplastia, intentando aportar mas evidencia sobre su impacto en esta poblacién.

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Podrfa considerarse la indicacién de colchicina en baja dosis (0,5 mg/dia) en pacientes de prevencion b A
secundaria seleccionados, particularmente en aquellos con reiteradas internaciones por angina
inestable y requerimiento de multiples revascularizaciones, a pesar de control de factores de riesgo,

niveles de LDL-C y tratamiento médico éptimos.
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Otras intervenciones
Se han identificado multiples vias inflamatorias como objetivos terapéuticos potenciales para la prevencion y
el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. La mayoria de los ensayos clinicos dirigidos a objetivos
especificos, como los de la oxidacién de las LDL-C, (127) la fosfolipasa A2 secretoria (sPLA2) y la fosfolipasa A2
asociada a las lipoproteinas (LpPLA2) con su inhibidor especifico, el darapladib, (128,129) la P-selectina, (130) el
inhibidor de IL-1R anakinra, (131) el losmapimod para inhibir la p38 MAP cinasa (132) y el ya analizado MTX,
no alcanzaron sus objetivos primarios sobre eventos cardiovasculares o el criterio de valoracién correspondiente.
Sin embargo, ahora se ha abierto un abanico de posibilidades para explorar nuevas terapias anticitoquinas en
la prevencion de la aterosclerosis, aunque es evidente que se necesita mas investigacion sobre el papel de dichas
intervenciones antiinflamatorias e inmunomoduladoras en la enfermedad cardiovascular. (133) Existe gran
interés en los inhibidores de IL-6, los cuales se dividen en dos clases amplias: anticuerpos monoclonales que se
dirigen al ligando de IL-6 (como ziltivekimab) y anticuerpos monoclonales, que se dirigen al receptor de IL-6
(como tocilizumab). Todos ellos actian mas all4a del bloqueo de IL-1pB, que se empleé en el estudio CANTOS,
interfiriendo mas abajo la cascada inflamatoria. Recientemente, ziltivekimab redujo marcadamente, de modo
dependiente de la dosis y de forma segura, biomarcadores de inflamacién en pacientes con alto riesgo cardio-
vascular y enfermedad renal crénica. (134) Ademas, se han informado resultados alentadores de estudios con
tocilizumab en SCA sin elevacién del segmento ST y con ella, en el estudio ASSAIL-MI, reforzando la hipétesis
de que la IL-6 podria funcionar como posible objetivo de intervencién. (135,136) En otro escenario clinico, la
pericarditis, el rilonacep, inhibidor no competitivo de la IL-1, se ensay6 en un estudio clinico, verificando la me-
joria en pacientes con pericarditis recurrente y aportando asi una nueva opcién terapéutica a través del complejo
entramado inflamatorio. (137)

El impacto de todas estas moléculas continta siendo objeto de estudios que intentan responder si su empleo
se asocia a reduccion de eventos clinicos, por lo cual no se pueden emitir recomendaciones firmes actualmente
sobre estas intervenciones con el objetivo de reducir la inflamacion. (138,139)

CONCLUSIONES

La inflamacién desempena un papel fundamental en todas las etapas del proceso aterosclerético, desde la fase
inicial hasta la rotura de la placa y la trombosis. La inflamacién crénica vascular es promovida por la respuesta
inmunitaria innata y adaptativa y se sostiene merced a un complejo mecanismo en el que intervienen diversas
citoquinas proinflamatorias. A diferencia de lo que ocurre en procesos agudos en que la inflamacién es parte de
la resolucién y se autolimita, la inflamacién crénica y sostenida se perpetia, particularmente en poblaciones
susceptibles como las mencionadas.

Si bien existe la hipotesis de que la inflamacion es causal de la aterosclerosis, varios estudios previos fallaron
en demostrar una reduccion del riesgo cardiovascular con diversos tratamientos antiinflamatorios, sugiriendo que
la inflamacién seria un fenémeno concomitante o consecuencia de la enfermedad ateroesclerética, y no su causa.
A favor de esta teoria algunos estudios de polimorfismos de PCR y aleatorizacién mendeliana no encontraron
asociacion entre los niveles de PCR genéticamente determinados y el riesgo de eventos clinicos, por lo que pro-
bablemente la PCR en si misma no seria un objetivo terapéutico adecuado para intervenciones. Contrariamente
y a favor de la inflamacién como causal de aterosclerosis, en el estudio CANTOS, disenado especificamente
para demostrar si la disminucion de la inflamacion se correlacionaba con la reduccién de los eventos clinicos, la
administracién de canakinumab mostré claros beneficios. Si bien la aparicion de infecciones fatales y el elevado
costo del farmaco fueron barreras para su utilizaciéon en prevencion cardiovascular, estos factores no anularon la
concrecion de una prueba de concepto, ya que —como se mencion6 previamente— el bloqueo de IL-1 no modifico
el C-LDL, la incidencia de diabetes (83) ni las cifras de presion arterial; (140) es decir que la reduccién del riesgo
se debid, probablemente, al efecto antiinflamatorio del canakinumab, que se asoci6 a menor tasa de eventos
cardiovasculares en quienes tuvieron mayor descenso de la PCR. (108) La via de la IL-6 podria representar un
objetivo para intervenciones terapéuticas y los estudios de aleatorizacién mendeliana demuestran que existen
polimorfismos del IL-6R que se asocian al riesgo a largo plazo de enfermedad coronaria; (141) sin embargo, se
requieren estudios de seguridad a largo plazo dado que la inhibicién de IL-6 podria generar un incremento de
ApoB con el consecuente incremento de LDL-C, como ocurre con tocilizumab en EIC. (67,139) La administracion
de colchicina, si bien con resultados discordantes en distintos estudios, parece asociarse, particularmente en
pacientes con enfermedad crénica estable, a reducciéon de eventos cardiovasculares, aunque es absolutamente
necesario reconfirmar estos datos y evaluar cuidadosamente los beneficios y los efectos adversos a largo plazo,
antes de que las directrices internacionales puedan recomendar su uso en prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular aterosclerética.

Como se revis6, numerosas terapéuticas ensayadas en distintas poblaciones susceptibles apuntan a reducir
la inflamacién como objetivo terapéutico intentando establecer su impacto independiente en eventos clinicos.
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Varias dificultades aparecen en el desafio de establecer el valor adicional de la reduccién de la inflamacién en si
misma, mas alla de modificaciones con efecto ya establecido: identificar los eventuales puntos de accién (IL-1,
IL-6) confirmando lo que ocurre con la activacion de las diferentes cascadas del proceso inflamatorio, definir los
indicadores ideales para medir de la respuesta inflamatoria (mas alla de la PCRus que, si bien es la méas estudia-
da, podria no ser la mas adecuada) y, finalmente, chequear la eficacia y seguridad de las moléculas exploradas.
Varias lineas de investigacién en curso, con diferentes intervenciones antiinflamatorias y en distintos grupos
de pacientes susceptibles, seguiran brindando informacién sobre el efecto de cada molécula en el entramado in-
flamatorio y, mas importante ain, sobre el eventual traslado de este impacto a la reduccién de eventos clinicos.
En los préximos anos probaremos o refutaremos si alguna de las moléculas antiinflamatorias es capaz de reducir
el riesgo cardiovascular mas alla de las terapéuticas establecidas y definiremos si la hipétesis de la inflamacién
como causal de la enfermedad vascular es cierta. Si bien la reduccién del riesgo residual inflamatorio podria
asociarse a beneficio cardiovascular, esta duda contintia aiin vigente y espera mas pruebas en el futuro cercano.
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Entendiendo que la trombosis es parte del proceso final que lleva a los eventos cardiovasculares, los antitrom-
béticos se han convertido en uno de los focos de estudio para su prevencion.

Acido acetilsalicilico

El 4acido acetilsalicilico, conocido universalmente como aspirina (AAS), es el agente antiplaquetario mas utili-
zado en el mundo y ha representado durante mucho tiempo la piedra angular del tratamiento farmacolégico
para la prevencion de complicaciones aterotrombéticas asociadas con la enfermedad cardiovascular. Aunque los
beneficios de la aspirina en prevencién secundaria estan bastante claros, su papel en la prevencién primaria es
un asunto controvertido.

Diversos ensayos realizados hace mas de 2 décadas, durante un momento en el que otras medidas de preven-
cién primaria no se utilizaban como lo hacen hoy, concluyeron que el AAS podria reducir el infarto de miocardio
(IM) y el accidente cerebrovascular (ACV) a expensas de un aumento del sangrado, sin efecto sobre la mortalidad.
Estos hallazgos derivaron en un amplio uso de AAS para prevencién primaria. Sin embargo, los resultados de
ensayos contemporaneos han llevado a reconsiderar el valor del AAS para la prevencién primaria.

El metanalisis publicado por el Antithrombotic Trialists Group, (1) reunié 6 ensayos aleatorizados en preven-
cién primaria, totalizando 95.000 pacientes de bajo riesgo cardiovascular. La tasa de eventos cardiovasculares
fue baja; se observé una reduccion relativa del riesgo estadisticamente significativa de 12%, y absoluta del 0,06%
anual (0,51% en aspirina vs. 0,57 % en placebo), principalmente a expensas de una reduccion de infarto no fatal.
Este beneficio se vio contrabalanceado por un aumento significativo de los sangrados gastrointestinales y extra-
craneales mayores: de 0,1% a 0,07%. Varios otros metandlisis informaron similares reducciones del riesgo relativo
y absoluto en la combinacién de eventos cardiovasculares, principalmente impulsados por una reduccién del IM
(desde el 13 hasta un 22% de reduccion relativa) y, en menor medida, en accidente cerebrovascular (reduccién
relativa del 5 al 14%). La mortalidad por todas las causas se redujo solo en unos pocos metanalisis y de un modo
modesto (reduccion relativa del 6%).

En 2018 se publicaron 3 ensayos clinicos aleatorizados en diferentes poblaciones dentro del espectro de la
prevencion primaria, dirigidos a evaluar si algin subgrupo podria obtener beneficio neto del tratamiento pre-
ventivo con aspirina.

El estudio ARRIVE (2) fue un ensayo multicéntrico aleatorizado, doble ciego, realizado en hombres mayores
de 55 anos con al menos 2 factores de riesgo adicionales, y en mujeres mayores de 60 afios con al menos 3 facto-
res de riesgo adicionales. Los factores de riesgo contemplados fueron: colesterol total >200 mg/dL en hombres,
0 >240 mg/dL en mujeres; LDL >130 mg/dL en hombres, >160 mg/dL. en mujeres; tabaquismo en los dltimos
12 meses; HDL <40 mg/d; hipertensién arterial (TAS >140 mm Hg) o en tratamiento con antihipertensivos;
antecedentes heredofamiliares de enfermedad cardiovascular. Fueron aleatorizados 12.546 pacientes. Se buscé
conformar asi un grupo con moderado riesgo cardiovascular, en prevencién primaria, excluyendo a los pacientes
con eventos cardiovasculares previos, asi como a aquellos con alto riesgo de sangrado, sobre todo gastrointes-
tinal. Como dato relevante se excluyeron pacientes con diagnéstico de diabetes, dado que son considerados de
mayor riesgo cardiovascular. El punto final primario combinado (PFC), compuesto de muerte de causa cardio-
vascular, infarto de miocardio y ACV, debié ser modificado debido a la baja tasa de eventos experimentados. Se
agreg6 angina inestable y accidente isquémico transitorio. A su vez, se extendi6 el seguimiento del estudio. El
uso de aspirina no redujo la incidencia del PFC (4,29% en grupo AAS vs. 4,48% grupo placebo; HR 0,96; IC 95%:
0,81-1,13; p = 0,6). Ningtin componente individual del PFC presenté diferencias. El sangrado gastrointestinal
se vio aumentado en el grupo aspirina (0,97% vs. 0,46%; HR 2,11; IC 95%: 1,36-3,28; p <0,05). La baja tasa de
eventos evidenciados habla de que el grupo de pacientes finalmente incluido constituia un grupo de bajo, méas
que moderado, riesgo cardiovascular.

El estudio ASCEND (3) fue un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, disenado para evaluar el efecto
de aspirina vs. placebo en 15.480 pacientes diabéticos mayores de 40 anos en prevencién primaria. Al igual que
en el ARRIVE, el PFC de muerte vascular, infarto de miocardio y ACV no hemorragico, debié ser modificado por
la menor tasa de eventos observados. Se agregé el evento de accidente isquémico transitorio (AIT), se extendid
la duracién del seguimiento y aument6 el niimero de pacientes incluidos. La edad media de la poblacién incluida
fue de 63 anos y el tiempo medio de seguimiento de 7,4 afios. La aspirina redujo la incidencia del PFC (8,5% vs.
9,6%; HR 0,88; IC 95%: 0,79-0,97; p = 0,01). Pero no redujo la incidencia de muerte cardiovascular o muerte
por cualquier causa. Los sangrados mayores, que incluyeron hemorragia intracraneal, sangrado intraocular y
gastrointestinal, entre otros, se vieron aumentados (4,1% vs. 3,2%; HR 1,29; IC 95%: 1,09-1,52; p = 0,003), con
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predominio de un aumento en los sangrados gastrointestinales. El nGmero necesario para tratar a fin de prevenir
un evento cardiovascular fue de 91 pacientes.

El estudio ASPREE (4) fue un ensayo aleatorizado, controlado, doble ciego, que comparaba aspirina vs. placebo
en pacientes mayores de 70 afos en prevencién primaria, para la prevenciéon de un PFC de muerte, demencia
o discapacidad fisica permanente. Mas de 19.000 pacientes participaron del estudio, y no se evidenciaron dife-
rencias en el PFC. Tampoco hubo diferencias en el combinado de eventos cardiovasculares, incluyendo muerte
cardiovascular, infarto de miocardio y ACV. El riesgo de sangrado mayor se vio aumentado por aspirina (3,8%
vs. 2,8%, HR 1,38; IC 95%: 1,18-1,62; p <0,001), a expensas de un aumento de sangrados gastrointestinales y
en este caso también los intracraneales. La mortalidad total fue llamativamente mayor en el grupo aspirina,
con un HR de 1,14, aparentemente vinculado a un aumento de los eventos no cardiovasculares como el cancer.

Uno de los problemas en comtn que han tenido los trabajos que evalian la utilizacién de AAS en preven-
cion primaria es la diferencia entre el riesgo cardiovascular predicho y el real con una fuerte sobreestimacion.
Sin embargo, un metanalisis reciente mostré ausencia de beneficio clinico neto, independientemente del riesgo
cardiovascular real basal de las poblaciones incluidas en estos trabajos. (5) En esta linea, el uso de nuevas herra-
mientas de valoracion del riesgo podria colaborar para seleccionar los pacientes que se beneficien de su utilizacion.
Ezimamaka Ajufo y cols. mostraron que un puntaje (score) de calcio (CAC) més alto se asoci6 tanto con el riesgo
de eventos isquémicos como con episodios hemorragicos, con una asociacién mas fuerte por los isquémicos. (6).
Una puntuacién CAC alta identifica a las personas que se estima que obtienen un beneficio neto de la terapia con
aspirina en prevencion primaria de aquellas que no lo harian. En el estudio MESA, que incluy6 6470 pacientes
en prevencién primaria, se evalu6 el puntaje de calcio para la indicacién de AAS y se evidenci6 que valores =
100 y >400 permiten identificar subgrupos de pacientes en quienes el nimero necesario para tratar a 5 anos es
menor que el nimero necesario para danar a 5 anos. (7)

Un trabajo generado por Rothwell y cols. sugirié que la eficacia de ASA puede ser modulada por el peso del
paciente. (8) Segtn el andlisis, las dosis bajas de aspirina (75-100 mg) solo fueron eficaces para prevenir eventos
vasculares en pacientes que pesaban menos de 70 kg y no tuvieron ningtan beneficio en el 80% de los hombres
y casi el 50% de todas las mujeres que pesaban 70 kg o méas. Por el contrario, las dosis mas altas de aspirina
solo fueron eficaces en pacientes que pesaban 70 kg o mas. Esta hipotesis debera ser demostrada en estudios
prospectivos de grandes dimensiones.

Por otro lado, los estudios que analizan las hemorragias gastrointestinales asociadas a la aspirina muestran
que el riesgo aumenta con la dosis utilizada, la edad del paciente, el sexo masculino y el uso concomitante con
antiinflamatorios no esteroides (AINE) o anticoagulantes. El tratamiento de Helicobacter pylori o el tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones impresiona reducir el riesgo.

Gelbenegger y cols. publicaron en 2019 un metnélisis que incluyé trece estudios con un total de 164.225
pacientes. Encontraron que no habia una disminucién en el riesgo de muerte global con el uso de aspirina
comparado con placebo en el total de la muestra (RR 0,98; IC 95%: 0,93-1,02 para AAS vs. RR 0,99; IC 95%:
0,90-1,08 para placebo), pero si en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores (MACE) en un 9% (RR 0,91,
IC 95%: 0,86-0,95; IAM 14% y ACV isquémico 10%); todo esto a expensas de un aumento en el riesgo relativo de
sangrado del 46% (RR 1,46; IC 95%: 1,30-1,64).(9) Se hall6 una interaccién para el efecto de la aspirina en tres
subgrupos de individuos. En primer lugar, en pacientes en tratamiento con estatinas, la aspirina se asocié con
una reduccion de riesgo relativo del 12% de MACE (RR 0,88; IC 95%: 0,80-0,96), efecto que no se sostuvo en el
grupo sin estatinas (RR 0,94; IC 95%: 0.83-1,08). Esto podria ser resultado de que, quienes requieren estatinas
poseen un mayor riesgo cardiovascular y, en consecuencia, mayor beneficio. Otras posibles explicaciones estan
relacionadas con las interacciones existentes entre las estatinas y la activaciéon plaquetaria, asi como también
entre ambos farmacos. (10,11) El segundo subanalisis fue realizado en relacién con el habito tabaquico. En los
no fumadores, la aspirina se asoci6 con una RRR del 10% de MACE (RR 0,90; IC 95%: 0,82-0,99), y este efecto
no estuvo presente en los fumadores (RR 1,11; IC 95%: 0,96-1,28). El tabaquismo se ha relacionado con una ate-
nuacion del efecto antiplaquetario de la aspirina y podria constituir el motivo de estos hallazgos. (12) Por Gltimo,
en hombres, el uso de aspirina derivé en una RRR del 11% de MACE (RR 0,89; IC 95%: 0,83-0,95), mientras que
en mujeres la reduccion fue no significativa (RR 0,95; IC 95%: 0,88-1,02). En este punto también se observaron
diferencias cualitativas en cuanto a la reduccion de eventos. En hombres se observé una disminucién del MACE
y del infarto agudo de miocardio. En mujeres, en cambio, se observé una reduccion aislada de accidente cerebro-
vascular isquémico. Cabe mencionar que estos subanalisis, si bien despiertan interés, no tienen, al momento,
implicancias en la toma de decisiones. En el metanalisis realizado por Seidu y cols. se comparé el uso de AAS en
prevencion primaria en pacientes con diabetes. En él se evidenci6 una reduccién del 11% en el MACE (RR 0,89;
IC 95%: 0,83-0,95) con un nimero necesario de pacientes para tratar (NNT) de 95 a 5 anos, llamativamente sin
aumento de los eventos hemorragicos. (13) Los hallazgos en fumadores y mujeres fueron coincidentes con los
informados por Gelbenegger y cols.
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En resumen, estos trabajos apoyan la conducta de no utilizar AAS de forma rutinaria en todos los pacientes,
especialmente en aquellos mayores de 70 afios o con alto riesgo hemorragico. En los pacientes que poseen alto
riesgo isquémico, y bajo riesgo hemorragico, podria ser razonable indicar aspirina en prevencién primaria.

Clopidogrel en prevenciéon primaria

La evidencia para la utilizacion de este inhibidor P2Y12 en prevencion primaria es muy escasa. El estudio
CHARISMA incluyé pacientes en prevenciéon secundaria y primaria con alto riesgo de eventos, y los aleatorizé
a aspirina sola o aspirina mas clopidogrel. (14) El estudio no demostré diferencias en el punto final primario
isquémico, pero si en el secundario, que agregd hospitalizaciones por evento isquémico. Los cuadros hemorragicos
aumentaron significativamente.

Anticoagulacién en prevenciéon primaria

Los antagonistas de la vitamina K en dosis de anticoagulacién han demostrado reducir la ocurrencia de eventos
cardiovasculares a expensas de un significativo aumento de los eventos hemorragicos. Los estudios han incluido
pacientes en prevencién secundaria, sin contar con informacién en pacientes sin enfermedad establecida. Se
mostrd, en los estudios ASPECT-2 y WARIS, que la warfarina sola o asociada a la aspirina fue superior a la
aspirina sola en la reduccion de las tasas de eventos isquémicos y muerte en pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA) reciente. Sin embargo, este beneficio de la warfarina se produjo a expensas de un aumento de las
hemorragias mayores, incluida la hemorragia intracraneal. (15,16)

El uso de anticoagulantes orales directos en dosis bajas ha demostrado reducir eventos cardiovasculares en
pacientes con enfermedad cardiovascular establecida. (17) El estudio COMPASS mostré que la combinacion de
aspirina con rivaroxabéan en dosis de 2,5 mg dos veces por dia redujo la ocurrencia de eventos isquémicos a ex-
pensas de un aumento de los eventos hemorragicos no fatales. Sin embargo, no hay hasta el momento ensayos
que evalten su uso en pacientes en prevencién primaria, por lo que no se cuenta con evidencia para justificar
una recomendacion a favor o en contra en este escenario.

Recomendacién Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— No se recomienda el uso rutinario de aspirina en prevencién primaria. 1l A

— En pacientes de entre 40-70 afios de alto riesgo isquémico, con bajo riesgo hemorragico, podria b A

considerarse el uso de aspirina.

— Enlos individuos con las caracteristicas citadas en el punto anterior podria considerarse la busqueda IIb C
de ateromatosis subclinica para la seleccioén de pacientes.

— En pacientes que requieren anticoagulacion por otras patologias no se recomienda el uso con- 1l A
comitante de aspirina en prevencion primaria.

— No se recomienda el uso de aspirina en prevencion primaria en pacientes con alto riesgo hemo- 1] A
rragico.

— En prevencién primaria no se recomienda el uso de anticoagulacion en ninguna dosis ni forma. 1]

— No se recomienda el uso de clopidogrel en prevencién primaria. 1] B
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INTRODUCCION

Las infecciones y los eventos cardiovasculares han ocupado las principales causas de muerte en adultos de todo
el mundo desde hace siglos; recién en los Gltimos anos se observé que existe una vinculacién entre ambos. (1,2)
Asi, las infecciones en general, y las respiratorias en particular, son capaces de precipitar la ocurrencia de eventos
cardiovasculares mayores. (1,2)

Desde mediados de los anos ’80 comenz6 a vincularse la ocurrencia de eventos tromboéticos agudos, tanto sin-
dromes coronarios agudos (SCA) (3,4) como accidentes cerebrovasculares (ACV) con el padecimiento de infecciones
en general, y especialmente aquellas relacionadas con el tracto respiratorio. Las vacunas ocupan un lugar central
dentro de la estrategia de prevencion de infecciones respiratorias, especialmente en poblacién vulnerable, ya que
son capaces de interrumpir su ciclo de transmision. A pesar de disponer de uno de los programas de vacunacién
mas completos del mundo, la cobertura de vacunas en los adultos en la Argentina dista de ser la adecuada. Segin
la 3.2 Encuesta Nacional de Factores de Riesgo,(5) entre adultos con indicacién de vacunacién, solamente 51,6%
habian sido inmunizados contra influenza, 16,2% contra neumococo, 49,8% para tétanos y 21,7% para hepatitis
B. Asimismo, el 70,8% de los encuestados manifest6 que las fuentes de informacién sobre vacunacién habian
sido los medios de comunicacion y solo el 27,9% recibié esta informacién por parte del personal de la salud.(6)

Los pacientes con patologia cardiovascular frecuentemente deben ser sometidos a procedimientos invasivos,
lo cual requiere una adecuada inmunizacion contra el tétanos. En la practica cotidiana muchas veces esta inter-
vencion es subutilizada, sobreutilizada o implementada de forma errénea, con las implicancias que esto supone.

Debido a lo antes expuesto resulta primordial que los cardiélogos intervengamos activamente en la inmuni-
zacion de nuestros pacientes, como parte fundamental de una prevencion cardiovascular integral.

IMPACTO DE LAS INFECCIONES RESPIRATORIAS EN LA MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Las infecciones respiratorias y los SCA cumplen con la condiciéon de estacionalidad, ya que se caracterizan por
picos durante el periodo invernal. (7,8) Hasta un tercio de los SCA estan precedidos por sintomas respiratorios.
(2,3,9,10) Varios estudios retrospectivos bien disenados hallaron un incremento en el riesgo de SCA de 2 a 3 ve-
ces dentro de las dos primeras semanas, después de una infeccién respiratoria aguda. (1,2,9) Este riesgo es mas
elevado durante los primeros tres dias luego de la infeccién, y disminuye paulatinamente con el tiempo. (1,2)
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Por su parte, las infecciones neumocdcicas constituyen la primera causa de muerte en el mundo debido a
enfermedades prevenibles por vacunas. (11) Si bien tiene tratamiento antibidtico especifico, su letalidad no ha
variado en los tltimos 50 afnos. (11)

Los mecanismos subyacentes que gatillan eventos cardiovasculares (CV) en pacientes con infecciones res-
piratorias son diversos e incluyen un incremento en la actividad inflamatoria sistémica y coronaria que genera
condiciones protrombéticas, aumento del estrés biomecanico en las arterias coronarias, variaciones en el tono
arterial, alteracion de la homeostasis y del balance metabélico miocardico. (12) (Figura 1).

Infeccion respiratoria (influenza/neumococo)

Aetivadonidelisistema Hipercoagulabilidad Estimulacion simpatica T Citoquinas

inmune proinflamatorias

Estimulacion simpatica Miocarditis

T Citoquinas

proinflamatorias Infeccién T Demanda

respiratoria aguda miocardica D
pemanda de O, Depresion miocardica
Disfuncion endotelial miocardica
de O, Hipoxia

Rotura de placa S
Disminucion
miocardica de

oxigeno \
Evento isquémico agudo (IAM/ACV) Insuficiencia cardiaca

IAM: infarto agudo de miocardio, ACV: accidente cerebrovascular.

Fig. 1. Mecanismos fisiopatoldgicos del aumento del desarrollo de eventos isquémicos agudos e insuficiencia cardiaca en pacientes con
infecciones respiratorias

Durante las epidemias de influenza o gripe (que, en el hemisferio sur, suelen ocurrir entre los meses de junio
y noviembre) se producen numerosas muertes y complicaciones cardiovasculares en poblaciones vulnerables.
La respuesta del huésped ante una infeccion aguda puede desencadenar o facilitar un evento CV debido a un
proceso de inflamacién generalizado y también local sobre el arbol coronario y las lesiones ateroscleréticas pre-
existentes. (12,13)

Asi, numerosas revisiones sistematicas y metanalisis de estudios epidemiolégicos han confirmado la asociacién
entre infecciones respiratorias (ya sea cuadros de influenza o neumonia neumocécica) y la incidencia de infarto
agudo de miocardio (IAM), ACV y muerte CV. (12-15)

Si bien la neumonia neumocécica tiene un patrén estacional similar al de la gripe, algunos datos locales su-
gieren que solo el 38% de ellas ocurrieron en la época invernal en una ciudad de la Argentina.(16) Asimismo se
ha postulado que la incorporacion de la vacuna con las recomendaciones actuales ha provocado una disminucién
de las infecciones neumocdcicas especialmente por los agentes contenidos en las vacunas. (17)

En lo que a insuficiencia cardiaca crénica (ICC) respecta, las infecciones respiratorias tienen una doble
vinculacion con esta entidad. Por un lado, son responsables de un namero considerable de descompensaciones,
las cuales se asocian a elevada morbimortalidad.(18) Por otro lado, a medida que progresa la enfermedad, los
individuos se vuelven mas propensos a las infecciones. (19)
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VACUNA CONTRA EL VIRUS DE INFLUENZA (GRIPE)

La vacunacién antigripal debe ser oportuna; si bien idealmente se promueve su aplicacién en la época otonal

(antes del comienzo del invierno, etapa de mayor circulacién del virus Influenza) los individuos de riesgo

deben recibirla en cualquier momento del ano, siempre que esté circulando el virus de la gripe. La

vacunacion debera continuar luego, segtin las recomendaciones vigentes.

Esta vacuna ha demostrado ser eficaz para reducir los eventos isquémicos y el desarrollo/empeoramiento de
ICC. (20) Un metanalisis de 5 estudios aleatorizados. (21) encontré un 36% de reduccion de riesgo relativo
(RR) de eventos cardiovasculares mayores en aquellos pacientes con enfermedad coronaria que
recibieron la vacuna antigripal, comparados con los controles (RR 0,64; IC 95%: 0,48 - 0,86, p = 0,003).
Este efecto fue atin més evidente en los pacientes con historia de SCA, con una reduccién significativa del RR
de eventos cardiovasculares mayores, comparados con los pacientes con enfermedad coronaria estable (RR 0,45;
IC 95%: 0,32 - 0,63, p <0,01). (21)

Recientemente se conocieron los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado doble ciego, que aleato-
riz6 a individuos dentro de las 72 horas de un infarto (con elevacién del segmento ST o sin ella) o un sindrome
coronario agudo de alto riesgo, a recibir vacuna antigripal o placebo. (22) Al cabo de un ano de seguimiento, el
grupo de participantes que recibieron vacuna antigripal presentaron una menor mortalidad total (HR 0,59; IC
95%: 0,39-0,89, p = 0,01), mortalidad cardiovascular (HR 0,59; IC 95%: 0,39-0,90, p = 0,014) mostrando una
tendencia no significativa en la reduccién de IAM y trombosis del stent.

En cuanto a ICC, un registro inglés en 52.202 pacientes con ICC seguidos entre los anos 1990 y 2013 encontré
que la vacuna para gripe (influenza) se asocié con menor tasa de hospitalizaciones debido a causas cardiovascu-
lares (RR 0,73; IC 95%: 0,77-0,90, p <0,05) con un efecto mas modesto para hospitalizacién debido a infecciones
respiratorias (RR 0,83; IC 95%: 0,77-0,90, p <0,05). (23) Esta observacion se ha repetido en otros registros(24)
y en estudios con diferentes disenos. (25,26)

Cualquier persona a partir de los 6 meses de vida puede recibir la vacuna antigripal. Actualmente se recomienda
administrarla a todos los adultos mayores de 65 anos, asi como también a los individuos menores que posean
al menos un factor de riesgo: enfermedades cardiovasculares y respiratorias crénicas, inmunodeficiencias
congénitas o adquiridas (tanto oncohematolégicas como otras), infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), utilizacién de medicacién inmunosupresora o corticoides en altas dosis (por mas de 14 dias),
embarazadas en cualquier trimestre de la gestacién y puérperas hasta el egreso de la maternidad
(maximo 10 dias), obesos con indice de masa corporal >40 kg/m?, diabéticos, pacientes con insuficiencia renal
crénica en didlisis o con probabilidad de ingresar en didlisis en los siguientes seis meses, entre los principales. (27)
Los eventos adversos son poco frecuentes, estimandose que ocurren en menos del 15% de los sujetos vacunados.
En su mayoria son leves y pueden ser locales (como dolor, induracién o eritema) o generales (principalmente
fiebre, malestar y mialgia), los cuales resuelven en pocos dias y generalmente no requieren conductas adicionales.

La vacuna se encuentra contraindicada en los siguientes escenarios:

— antecedentes de reaccion alérgica grave (anafilaxia) posterior a una dosis previa de la vacuna (véase
definicién de Anafilaxia en el apartado de conceptos generales). La sospecha de alergia al huevo no es una
contraindicacion para la vacunacion (véase Consenso de Inmunizaciones en Adultos con Cardiopatias SAC).

— antecedentes de reaccion alérgica grave (anafilaxia) a algiin componente de la vacuna, especialmente
la proteina del huevo.

— antecedente de sindrome de Guillain-Barré que se haya presentado dentro de las seis semanas luego
de recibir una dosis de vacuna influenza y habiéndose descartado otras causas.

Se debe tener precaucién ante enfermedades agudas graves con fiebre, y postergar la vacunacién hasta la
resolucién de la fiebre. Sin embargo, los cuadros agudos benignos, como rinitis, tos, catarro o diarrea NO
requieren que se postergue la vacunacion. (28)

La vacuna antigripal se puede administrar simultaneamente con otras vacunas (p. j., vacuna antineu-
mococica, con la que comparte indicaciones), pero deben ser aplicadas en sitios diferentes. Esto aplica también
a las diferentes vacunas disponibles contra COVID-19 al momento de la elaboracién del presente documento.
La seroproteccion se obtiene de 2 a 3 semanas luego de su administraciéon (debido a lo cual se recomienda ad-
ministrarla al comienzo del otofno).

La inmunidad conferida por la vacuna es variable de acuerdo con cada individuo, pero suele durar de 6 a 12
meses, y por ello resulta fundamental la vacunacién anual en sujetos con indicacién de recibirla.

VACUNA ANTINEUMOCOCICA

La enfermedad neumocdécica posee una distribucién bimodal, pues afecta principalmente a nifios pequenos y
adultos mayores: los primeros por inmadurez del sistema inmunitario y los segundos por el fenémeno de inmu-
nosenescencia. (29)
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La mayor evidencia con respecto al impacto del uso de la vacuna proviene del ensayo clinico conocido con
el acronimo CAPiTA,(30) el cual fue aleatorizado y doble ciego e incluy6 84.496 adultos mayores de 65 anos a
recibir vacuna conjugada 13 valente o placebo, con un seguimiento medio de 3,97 afos. La vacuna se asoci6 a
una reduccion del riesgo de neumonia neumocdécica (OR 0,55; IC 95%: 0,39- 0,77, p = 0,0006), a infecciones de
cualquier tipo por cepas de neumococo cubiertas por la vacuna y a infecciones invasivas por este agente causal (OR
0,48; IC 95%: 0,31- 0,76, p = 0,002). Sin embargo, no se pudieron demostrar cambios en la mortalidad total. Un
reciente metanalisis incluy6 5 estudios con 163.756 participantes y encontré que, entre adultos con enfermedad
cardiovascular establecida, o alto riesgo cardiovascular, la vacunacién antineumococica se asocié con reducciéon de
la mortalidad (HR 0,78; IC 95%: 0,73-0,83, p <0,01), mostrando los estudios baja heterogeneidad (I12 = 32%). (31)

Al igual que para la vacuna contra la influenza existen miltiples entidades y comorbilidades que aumentan
el riesgo de infeccién por neumococo y que constituyen una indicacién formal para la vacunacién. Esquemati-
camente podriamos resumir las indicaciones en forma similar a la vacunacién contra influenza: 1) adultos ma-
yores de 65 anos; 2) individuos con edades intermedias (entre 5 y 64 anos) cuando posean al menos
un factor de riesgo. Los grupos considerados de riesgo (por presentar patologias créonicas) son: pacientes con
enfermedades cardiovasculares y respiratorias cronicas, diabetes mellitus, insuficiencia renal y hepatica crénica,
alcoholismo, antecedentes de enfermedad neumocdcica invasiva, tabaquismo activo con al menos 15 paquetes/
ano o extabaquistas de al menos 10 paquetes/ano, si abandonaron hace menos de 10 afos, (32,33) entre los prin-
cipales. (34,35) Los grupos de alto riesgo son: pacientes que utilizan medicacién inmunosupresora o corticoides
en altas dosis por mas de 14 dias (incluyendo a pacientes trasplantados cardiacos), infeccién por el virus de
la Inmunodeficiencia humana, inmunodeficiencias congénitas, sindrome nefrético, enfermedades neoplésicas
(especialmente leucemia, linfoma, mieloma miltiple y enfermedad de Hodgkin), trasplante de 6rgano sé6lido o
hematoldgico, asplenia funcional o anatémica, anemia de células falciformes, implante coclear y fistula de liquido
cefalorraquideo.

Vacunas disponibles y esquema de vacunacién:

Las vacunas antineumocdcicas disponibles comercialmente en el pais son de dos tipos:

Vacuna polisacarida de 23 serotipos (VPN23).

Vacuna conjugada de 13 serotipos (VCN13).

Si bien hay diferencias en la inmunogenicidad de ambas vacunas, varios estudios han demostrado que la
utilizacién de ambas es superior al empleo de cada una por separado (en términos de inmunogenicidad). (36,37)
Sin embargo, no hay hasta la fecha estudios que hayan demostrado superioridad clinica en puntos finales,(38)
aunque es légico suponer que aportara beneficio a las poblaciones de riesgo. Basado en esto, el esquema actual-
mente recomendado es administrar una 1.2 dosis de VCN13(30) y luego una 2.2 dosis de VPN23 con un intervalo
minimo de 12 meses luego de la primera. Las personas vacunadas antes de los 65 anos (es decir, por factores de
riesgo) deben recibir un refuerzo luego de cumplir 65 anos, pero respetando el intervalo minimo de 5 anos desde
la dosis anterior de VPN23 (Figura 2).

A) Nunca se vacuno Vacunado antes de los 65 afios

1°VCN 13 Bemdl 2° VPN 23

12 meses

i >5afos
B) Recibié vacuna polisacarida oo
VPN23
— VCN 13
PREVIA 12 meses
i {55 afios

Fig. 2. Esquema de vacunacion antineumocécica en pacientes de riesgo.
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Una excepcion la constituyen los pacientes trasplantados cardiacos (y otros inmunocomprometidos de alto
riesgo) en quienes se recomienda administrar VCN13 y luego una dosis de VPN23, al menos 8 semanas posterior
ala primera. Después de ello se recomienda administrar una nueva dosis de VPN23 luego de 5 anos y, en caso de
haber recibido el refuerzo antes de los 65 anos, administrar un nuevo refuerzo pasada dicha edad (Figura 3). (39)

1° VCN 13

8 semanas

2.° VPN 23
l 5 anos

65 anos

Fig. 3. Esquema de vacunacion antineumocdcica en pacientes de alto riesgo

Recientemente, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprobé la vacuna
conjugada antineumocdcica 20-valente (PREVNAR 20). (49) Si bien atin se encuentran en marcha los estudios
en fase 3 de esta nueva formulacién, que incluye los serotipos de la VCN13 y la mayoria de los de la VPN23, los
resultados en fase 2 resultaron muy promisorios. (41) La vacuna ha sido aprobada en mayores de 18 anos y fue
comparada con la VCN13 y la VPN23 demostrando inmunidad y seguridad comparable con ambas (aunque los
estudios no se encuentran ain publicados). La ventaja que presentaria esta nueva formulacién es que requerira
una sola dosis. Si bien las recomendaciones sobre su uso atin no han sido emitidas por Centros para el Control
y la Prevencién de Enfermedades (CDC), es probable que sean actualizadas en breve tiempo.

Ambas vacunas tienen un excelente perfil de seguridad y los eventos adversos vinculados a ellas son poco
frecuentes. El evento mas constante es la reactogenicidad local, que se observa en alrededor del 30% de los va-
cunados y no requiere conducta activa. El desarrollo de fiebre es muy infrecuente y se ha estimado que ocurre
en menos del 1% de los individuos que reciben la intervencion.

La Ginica contraindicacion formal de la vacuna es el antecedente de reaccién alérgica grave (anafilaxia)
posterior a una dosis previa de esta.
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Se debe tener precaucién ante enfermedades agudas graves con fiebre, y postergar la vacunacion hasta su
resolucién. Sin embargo, los cuadros agudos benignos, como rinitis, tos, catarro o diarrea NO requieren
que se postergue la vacunacion.

Ambas vacunas contra neumococo (VPN23 y VCN13) se pueden administrar simultaneamente con
otras vacunas (p. €j., vacuna antigripal, con la que comparte indicaciones), pero deben ser aplicadas en sitios
diferentes.

En el caso de que una persona adulta (mayor de 18 anos) con indicacién de vacunacién secuencial contra
neumococo haya recibido inicialmente una dosis de vacuna polisacarida (VPN23), debera esperarse
al menos 12 meses para _recibir la vacuna conjugada (VCN13).

ANAFILAXIA

Constituye una reaccién alérgica grave, potencialmente mortal, ocasionada por la liberacién stubita al torrente
sanguineo de los mediadores presentes en los mastocitos y basé6filos (como histamina, triptasa, prostaglandinas,
etc.). La mayoria de las veces estd mediada por inmunoglobina E (IgE) y se desencadena por el contacto con algan
agente externo (p. €j., vacunas, farmacos, picaduras de insectos, etc.) en una persona previamente sensibilizada
a estos. (42) En lineas generales una verdadera reaccién anafilactica debe presentar sintomas graves,
entre ellos: dificultad respiratoria importante (principalmente por angioedema) y/o hipotension grave y sosteni-
da, los cuales habitualmente requieren una intervencién farmacoldgica para su resolucion. (43) Los cuadros de
anafilaxia se presentan pocas horas luego del contacto con la sustancia alergénica.

Este es un evento infrecuente en el contexto de la vacunacién; asi, se estima que la incidencia de anafilaxia
es de 1 a 10 por cada 1.000.000 de dosis de vacuna antigripal administrada. (44)

Una reaccion anafilactica verdadera constituye una contraindicacion absoluta para volver a recibir dicha
vacuna. En cambio, una reaccién cutanea aislada no constituye una contraindicacion para adminis-
trar cualquier vacuna.

POBLACIONES ESPECIALES
VACUNACION EN PACIENTES ANTICOAGULADOS

Un importante nimero de pacientes con cardiopatias se encuentran anticoagulados, lo cual puede generar dudas
con respecto a la seguridad de aplicar las vacunas de forma intramuscular o subcutdnea, o contraindicarlas.

Desde hace mas de dos décadas se dispone de estudios pequenios que sugieren que la administraciéon de vacuna
antigripal de forma intramuscular en personas anticoaguladas es segura. (45,46)

Una mencidon especial merecen los anticoagulantes orales directos(AOD) rivaroxaban, apixaban y dabigatran.
Al momento de elaborar el Consenso no encontramos evidencia directa que guie su empleo;(47) sin embargo, sus
propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas sugieren que su manejo podria ser més sencillo que el de los
antagonistas de la vitamina K (AVK). Un registro aleman con 2179 participantes (76% de los cuales empleaban
rivaroxaban) mostré que el empleo de heparina como puente se asocié a mayor riesgo de sangrado; en cambio,
la discontinuacion transitoria de los AOD por escasos dias no se asocié a mayores eventos embélicos ni de san-
grado. (48) Debido a esto en personas bajo tratamiento con AOD con bajo riesgo de sangrado seria razonable
manejar la vacunacién de igual forma que ante el empleo de AVK. En cambio, en personas con alto riesgo de
sangrado, se podrian omitir una o mas dosis del farmaco y administrar la vacuna en el lapso entre dosis. Un as-
pecto importante es que la vida media de los AOD se prolonga con la disminucién de la funcion renal,
especialmente con dabigatran.


https://paperpile.com/c/VnF2fU/16QTi
https://paperpile.com/c/VnF2fU/H8L7M
https://paperpile.com/c/VnF2fU/Nmssi

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 91 Suplemento 3/ 2023

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

FR: factores de riesgo; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; SCA: sindrome coronario agudo; IRC: insuficiencia renal cronica; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica; VCN13: vacuna conjugada 13; VPN23: vacuna polisacarida 23; dT: doble adultos; AVK: antagonistas de la vitamina K; AOD: anticoagu-
lantes orales directos.

*Existen mas comorbilidades pero, a los fines practicos del presente consenso, se resaltan las mas frecuentes en pacientes con cardiopatias.
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INTRODUCCION

La prevencion y el control de los factores de riesgo son parte esencial de cualquier estrategia dirigida a disminuir
la incidencia y gravedad de los eventos cardiovasculares. Nuevos farmacos desarrollados en las tltimas décadas
han demostrado tener un gran impacto en la disminucién de eventos cardiovasculares mayores, de lo cual existe
evidencia cientifica numerosa e incontrastable. Sin embargo, tales avances no logran trasladarse a la practica
de la manera esperada. Numerosos datos de diferentes registros bastan para tener una idea de la magnitud
del problema: medicamentos como la aspirina (AAS), las estatinas, los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y los B-bloqueantes solo se utilizan en la Argentina en el 30% de los casos en que se
encuentran indicados; en el mundo, casi un 50% de las personas que han sufrido un accidente cerebrovascular
(ACV) o un infarto agudo de miocardio (IAM) no reciben ninguna medicacién como prevencién secundaria de
la enfermedad cardiovascular; (1) y segiin registros europeos, solamente una minoria de los pacientes realizan
cambios duraderos en su estilo de vida después de un evento coronario. (2)
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Estos son ejemplos que permiten comprender la brecha existente entre avances terapéuticos y reduccion de
eventos clinicos, y cuyo obstdculo principal es la falta de adherencia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se define la adherencia terapéutica como “el grado en el que la
conducta de una persona, en relacién con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién
de hébitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario”. (3) De esta
forma, el grado de adherencia puede medirse de manera porcentual: completa si es mayor del 80%, parcial entre
40 y 80%, y no adherencia si es menor del 40%. (4) Considerando esta clasificacién, a nivel mundial, diversos
trabajos sittian las cifras promedio de adherencia completa entre un 40 y 50%. (4,5) Estos datos no son mas
alentadores en nuestro medio. El registro de control de metas lipidicas entre pacientes de alto riesgo publica-
do por el Congreso Argentino de Residentes de Cardiologia (CONAREC) muestra que “si bien el 85,9% de los
pacientes reciben estatinas” solo el 30% cumple con un objetivo terapéutico de C-LDL inferior a 70 mg/dL. (6)
En un estudio realizado en 12 ciudades de la Argentina se encontré una buena adherencia solo en el 56% de los
1111 participantes portadores de hipertension arterial. (7)

La falta de adherencia a las recomendaciones médicas es un problema bastante comun en la practica clinica.
Sin embargo, los médicos solemos estimar la adherencia de nuestros pacientes de manera ocasional, informal
e imprecisa. La evaluacion de la adherencia, por el contrario, deberia ser incorporada a la consulta médica de
manera rutinaria y periédica y llevada a cabo por métodos objetivos ya desarrollados. Resolver la falta de ad-
herencia es un requisito fundamental si se espera traducir los avances terapéuticos en resultados clinicos. Ello
requiere asumir las consecuencias de la falta de adherencia en la salud individual y poblacional, asi como en
los costos y utilizacién del sistema de salud, conocer los distintos factores que la afectan, emplear los distintos
métodos y cuestionarios existentes para estimarla de manera objetiva, y aplicar las intervenciones disponibles
para intentar incrementar la adherencia terapéutica de nuestros pacientes.

Consecuencias de la falta de adherencia

Los bajos niveles de adherencia tienen una repercusién directa en la evolucién clinica de los pacientes: aquellos
con mayores tasas de adherencia terapéutica presentan un menor nimero de eventos cardiovasculares mayores
e incluso una menor mortalidad cardiovascular y por todas las causas, lo cual es aplicable a un amplio espectro
de patologias y de farmacos cardiovasculares. A su vez, la falta de adherencia genera también consecuencias
econdmicas, ya sea en un aumento de los costos como en la utilizacién de los servicios de salud.

En lo que respecta a la prevencion secundaria de la enfermedad vascular, un estudio retrospectivo que analizé
12.796 pacientes posinfarto, revascularizacién miocardica, o con enfermedad aterosclerética documentada en 2
0 mas territorios, mostré que aquellos con una adherencia terapéutica >80% presentaban una disminucion del
27% de riesgo de eventos mayores, como ACV, infarto no fatal y mortalidad de causa cardiovascular, con respecto
a aquellos con adherencia parcial o mala. (4) Por otro lado, un estudio retrospectivo que analizé 347.104 pacien-
tes con enfermedad aterosclerética documentada mostré también que aquellos con mala o nula adherencia a las
estatinas tenian un aumento del riesgo de mortalidad del 30%. (8)

En hipertensién arterial (HTA), en un estudio realizado sobre una base de datos de 1.651.564 pacientes de
Corea con HTA de reciente diagndstico, aquellos con adherencia >80% presentaban una disminucién estadis-
ticamente significativa de la mortalidad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas. (5) Con respecto
al tratamiento de la diabetes mellitus, un estudio que evalu6 65.067 pacientes con diabetes tipo 2 de reciente
diagnoéstico de una base de datos del Sistema de Salud de Corea mostré que aquellos con baja o nula adherencia
a la medicacion hipoglucemiante presentaron un elevado riesgo de eventos cardiovasculares estadisticamente
significativo, comparado con los que tenian buena y muy buena adherencia (HR =1,41; IC 95% :1,30-1,52; P
<0,001). (9)

Otro estudio evalué el efecto de la adherencia sobre los costos en pacientes con hipertensiéon arterial, diabe-
tes, dislipidemia e insuficiencia cardiaca. Para medir la adherencia utiliz6 la medication possession ratio (MPR)
o proporcién del tiempo que el paciente tiene la medicacién en mano para tratar una condicién especifica, y
demostré que —a pesar de un mayor gasto en medicamentos— la adherencia permitié ahorrar dinero al reducir
internaciones y consultas a guardia. El beneficio fue mayor en pacientes mayores de 65 anos. (10)

En un estudio observacional llevado a cabo en Canada sobre el impacto de la adherencia a la medicaciéon
antihipertensiva en la evolucién clinica y los costos de hospitalizacion, se observo que una adherencia pobre se
asoci6 con un aumento del 7% del riesgo de enfermedad coronaria, del 13% de enfermedad cerebrovascular y del
42% de insuficiencia cardiaca crénica, asi como con un aumento del 17% de la tasa de internacién, a 3 anos de
seguimiento. Con respecto a los costos, y a pesar de un mayor gasto en prescripcion de medicamentos, se observo
una reduccién de los costos en término de gastos médicos y de internacién, con una ecuacion final favorable. (11)

Podemos concluir que la no adherencia es un fenémeno extremadamente frecuente, tanto en la Argentina
como en todo el mundo, y que se asocia con peores resultados y mayor mortalidad de los pacientes en una va-
riedad de condiciones cardiovasculares, a lo que debe sumarse un exceso del gasto en salud. Por lo tanto, es de
vital importancia comprender las causas del fenémeno de la no adherencia, diagnosticar adecuadamente a los
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pacientes no adherentes y adoptar medidas para incrementar la adherencia para —de esa forma—- mejorar el
prondstico de nuestros pacientes.

Factores que influyen en la falta de adherencia

La falta de adherencia es un problema multifactorial y sumamente complejo que involucra la participaciéon de
diferentes actores y factores, resumidos en la Tabla 1. (12) El recorrido o destino de una prescripcién médica
tiene 3 etapas o escalas: iniciacion, implementacion y persistencia. Es bien reconocido que un alto porcentaje de
pacientes ni siquiera inicia el tratamiento indicado por su médico. En esta forma de no adherencia, denominada
primaria, el paciente no llega a comprar la medicacién y la mayoria de las veces tampoco regresa a la consulta,
situacion de la cual es muy dificil que el médico tenga registro. En la etapa de implementacién o ejecucién, el
paciente debe llevar a cabo dia a dia en su vida el tratamiento indicado. Y en la etapa de persistencia, sostenerlo
a lo largo del tiempo, una etapa en la que son frecuentes las recaidas, lo que exige en la relacién médico-paciente
reforzar el sentido y los objetivos del tratamiento recomendado. En cada una de estas etapas pueden presentarse
los factores que influyen en la falta de adherencia.

En el manejo de un paciente no adherente es imprescindible preguntarse por qué nuestro paciente se desvia
del tratamiento indicado, y hacer un repaso de cada uno de estos factores para localizar dénde se encuentran los
obstaculos, sin lo cual es imposible disenar una estrategia efectiva de intervencién para mejorar la adherencia.

Los factores causales de falta de adherencia pueden estar relacionados con el paciente, la situacién socioeco-
némica, el médico tratante, el sistema de salud y/o la condicién médica y su tratamiento. (13,14)

Tabla 1. Factores que influyen en la falta de adherencia terapéutica
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Métodos y cuestionarios disponibles para medir la adherencia terapéutica

Como fue mencionado anteriormente, la no adherencia terapéutica es un hecho frecuente y que impacta de for-
ma negativa en el prondstico de los pacientes, pese a lo cual suele ser ignorado o subestimado por los médicos.
Por estos motivos, es de vital importancia que la evaluacion de la adherencia de los pacientes sea incorporada
rutinariamente a la practica clinica e incluida en el interrogatorio, del mismo modo que se hace con los factores
de riesgo y el motivo de consulta.

Para empezar, es necesario reconocer que la percepcién subjetiva del médico y la informacién brindada por
los pacientes no son fidedignas ni fiables con respecto al grado de adherencia, razén por la cual es imprescindible
utilizar de forma sistematica métodos mas objetivos y especificos para la evaluacion de la adherencia terapéutica.

Existen diversos métodos disponibles; sin embargo, debido al grado de complejidad y los elevados costos que
presentan algunos de ellos, no todos son aptos para su utilizacion en la practica clinica cotidiana y muchos de
ellos solo son aplicables en el marco de ensayos clinicos. Algunos directamente no estan disponibles o son de
dificil aplicacién en nuestro medio.

Los métodos para evaluar adherencia pueden dividirse en métodos directos o indirectos. Entre los métodos
directos se encuentran la determinacion de la concentracion de un farmaco en una muestra biolégica y la terapia
directamente observada por un tercero.

Los métodos indirectos, en cambio, son llevados a cabo durante la entrevista clinica con el paciente: cuestio-
narios dirigidos especificamente a la evaluacion de la adherencia, recuento de la medicacién sobrante y el empleo
de dispositivos electrénicos. (15)

Métodos directos

* Determinacion de la concentracién de los farmacos: consiste en la cuantificacion directa de las con-
centraciones de un farmaco o sus metabolitos en sangre u orina, o de algiin marcador biolégico de la accién
del farmaco en cuestién. Si bien son métodos objetivos, y en algunos casos estan ampliamente difundidos
en la practica clinica habitual (por ejemplo, la medicién del indice internacional normalizado [RIN] para el
control del tratamiento anticoagulante oral, o el dosaje de los farmacos inmunosupresores en sangre en los
pacientes trasplantados), cuentan con algunas limitaciones: son métodos costosos y que requieren laborato-
rios especializados; se encuentran disponibles solo para una minoria de los farmacos de uso clinico habitual,
para el caso de farmacos de vida media corta no puede descartarse una —adherencia de guardapolvo blanco-,
en la que el dosaje de niveles adecuados del farmaco es el resultado de una toma adecuada asociada tinica y
temporalmente con la consulta médica. Por lo tanto, este tipo de métodos, salvo excepciones, no son utilizados
en la practica clinica habitual y suelen quedar circunscriptos al contexto de los ensayos clinicos.

* Terapia directamente observada: de muy dificil aplicacién en la practica clinica cotidiana, por lo que suele
usarse en forma exclusiva para patologias que tienen un gran impacto en la salud ptiblica como la tuberculosis.

Métodos indirectos

Recuento de medicacion: consiste en contar las pastillas que le han sobrado al paciente. Para eso uno debe
conocer el namero de pastillas a las que el paciente tuvo acceso y el nimero de pastillas que deberia haber tomado
por dia, y asi calcular el porcentaje de adherencia. Si bien es un método econémico y ampliamente validado, no
carece de limitaciones. En primer lugar, en nuestro medio no contamos con un sistema farmacéutico centralizado
que permita conocer el nimero de pildoras a las que el paciente tuvo acceso inicialmente. En segundo lugar, el
numero de pildoras restantes no necesariamente implica que el paciente las haya ingerido en la forma indicada
(el paciente podria, por ejemplo, ingerir algunos dias el doble de la dosis indicada, y algunos dias ningiin com-
primido; o podria intencionalmente deshacerse de pildoras para ocultar la no adherencia). Si bien es un método
muy utilizado en el contexto de ensayos clinicos, es de dificil aplicacién en la practica cotidiana.

Uso de dispositivos electronicos: consiste en el uso de dispositivos electronicos que vienen adheridos a
los envases de los farmacos provistos de diferentes funciones: registro de la fecha y hora de apertura del envase,
recordatorios audiovisuales para senialar el momento de la toma de la siguiente dosis y monitorizacién en tiempo
real. Los datos pueden ser descargados directamente desde el dispositivo o pueden ser transferidos por wifi al
profesional tratante. Si bien es un método sumamente eficaz y objetivo para detectar la falta de adherencia y
su patrén especifico, es un método con alto costo, por lo que se usa casi en forma exclusiva dentro del contexto
de ensayos clinicos.

Evaluacién de la informacion proporcionada por el paciente o sus familiares: son los métodos mas
sencillos, de menor costo y habitualmente los més utilizados en la practica clinica habitual. Consisten en el uso
de distintos cuestionarios validados para la evaluacion de la adherencia, y para su uso en una o varias patologias.
En lo que se refiere a la patologia cardiovascular, mencionaremos los mas empleados y de mayor utilidad en la
practica clinica habitual:

Prueba de Morisky-Green: es uno de los cuestionarios méas conocidos y més utilizados, tanto en la practica
clinica como en investigacién. Tiene la ventaja de estar validado para un amplio rango de patologias (hipertension
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arterial, dislipidemia, enfermedad vascular, patologias cronicas en adultos mayores), y también ha sido validado
en su version en espanol. (16)

La prueba de Morisky-Green es un cuestionario facil de realizar, insume poco tiempo y posee una alta concor-
dancia cuando se comparan sus resultados con los de otros métodos més especificos, como los métodos electronicos.
Existen dos variantes del cuestionario, una original de cuatro preguntas, todas ellas dicotémicas (Si/No) (17)
(Tabla 2), y una version extendida de ocho preguntas, que agrega mayor informacion con respecto al patrén de
no adherencia. Dado que es una prueba simple, que insume poco tiempo y que resulta altamente fidedigna para
el diagnéstico de la falta de adherencia, la version de 4 preguntas resulta la prueba de eleccion para el screening
de adherencia en la practica clinica habitual.

Existen otras pruebas mas extensas que pueden aportar informacién extra sobre las causas y el patrén de
la falta de adherencia, como por ejemplo The Beliefs about medication Questionnaire (BMQ), que analiza las
creencias y preconceptos de los pacientes respecto de la medicacion, (18) o el Cuestionario ARMS-e, que es con-
siderado el mas adecuado para evaluar la adherencia en pacientes polimedicados y con multiples comorbilidades.
(19) Un enfoque alternativo, en caso de utilizar estos cuestionarios mas extensos (ARMS-e, Morisky-Green de
8 preguntas, BMQ), es solicitar que los pacientes lo completen antes de la consulta.

Tabla 2. Test de Morisky-Green de 4 preguntas

1. ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad? Si No
2. ;Toma los medicamentos a las horas indicadas? St No
3. Cuando se encuentra bien, ;deja de tomar la medicacién? Si No
4. Si alguna vez le sienta mal, ¢deja usted de tomarla? Si No

Se considera buena adherencia cuando las respuestas son: NO/SI/NO/NO.

Como conclusion de los métodos de screening de adherencia, es necesario recalcar que la evaluacion de la
adherencia deberia realizarse mediante cuestionarios validados, y formar parte de la consulta médica, del mismo
modo que interrogamos acerca de los factores de riesgo cardiovascular y el motivo de consulta.

Inercia médica o terapéutica

En prevencién cardiovascular se denomina inercia terapéutica la ausencia de inicio o intensificacion del trata-
miento por parte del médico, cuando los valores de los diferentes factores de riesgo no se encuentran dentro de
las metas recomendadas: glucemia para los diabéticos, LDL para los dislipidémicos, presion arterial para los
hipertensos. La inaccion del médico contribuye significativamente al problema de la falta de adherencia.

Si bien es muy dificil de determinar la verdadera prevalencia de inercia terapéutica en el grupo de pacientes
que no logran las metas de tratamiento, algunas publicaciones han demostrado la existencia de inercia terapéutica
en 40 a 80% de los pacientes con cifras de presion arterial reiteradamente no controlada. (20-22)

En ciertas patologias, como la HTA, la terapia combinada en un solo comprimido demostré disminuir el
tiempo al control y la inercia médica, disminuyendo los eventos cardiovasculares. (23) Mas atin, en el HOPE-3,
el uso de una polipildora con 2 antihipertensivos y una estatina en pacientes con riesgo intermedio logr6é una
reduccién de eventos cardiovasculares, disminuyendo la inercia terapéutica y favoreciendo la adherencia. (24)

Es fundamental acortar el tiempo de llegada a las metas terapéuticas. Con este objetivo, las guias ofrecen
algoritmos faciles, marcando el tiempo entre cada cambio de dosis o de intensificacién al tratamiento necesarias
para alcanzar las metas recomendadas en el menor tiempo posible.

Las diferentes estrategias para disminuir la inercia terapéutica estan dirigidas al médico, (25) al personal de
salud no médico (25-28) y/o al paciente. (29,30)

Las focalizadas en el médico, y que demostraron un 80% de control de la PA, consistieron en programas edu-
cativos para generar la preocupacion en el médico, herramientas necesarias para sostener tratamientos a largo
plazo, y programas que incluyeron un feedback acerca del control de la PA.

Intervencion
Al momento actual, la investigacién sobre intervenciones para incrementar la adherencia presenta varios incon-
venientes importantes, lo que complica su aplicacién en la practica.

Por un lado, existe una gran desproporcién entre los ensayos clinicos dirigidos a demostrar el efecto beneficioso
de diferentes farmacos cardiovasculares y los destinados a mejorar la adherencia.

A la escasez de informacién disponible sobre intervenciones dirigidas a incrementar la adherencia terapéu-
tica hay que sumarle otras: en primer lugar, los estudios varian ampliamente en diferentes aspectos (diseno,
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condicién y poblacién evaluada, tipo o tipos de intervenciones empleadas, etc.), razén por la cual no es posible

sacar conclusiones generales. Segundo, muchos estudios no cumplen los estandares de calidad, y los de mayor

calidad son en general complejos y combinan diferentes estrategias para incrementar la adherencia. Tercero,
las intervenciones que demostraron ser mas eficaces combinaron diferentes estrategias, pero es dificil saber qué
elementos especificos de la multimodalidad fueron los més eficaces. Cuarto, ninguna intervencién sirve para todos

los casos de modo que pueda ser recomendada a todos los pacientes, por lo que la elecciéon de una intervencién o

combinacién de intervenciones debe ser individualizada. Quinto, la factibilidad de aplicar las diferentes estrate-

gias de intervencién varia ampliamente seglin paises, regiones, sectores sociales y condiciones de trabajo. Sexto,
la mayoria de las estrategias evaluadas no fueron exitosas e incluso las mas eficaces no consiguieron grandes

beneficios sino éxitos moderados. (31)

Las intervenciones pueden estar dirigidas al paciente, al médico, al sistema de atencién de la salud o a todos
ellos, y pueden ser intensivas o de baja intensidad y bajo costo.

Algunas intervenciones fueron eficaces en la evolucién clinica y otras en los costos y en la utilizacion del
sistema de salud, pero en ningan caso fue posible encontrar una intervencion que fuera eficaz en todos los es-
cenarios o condiciones clinicas.

Algunos estudios, sin embargo, merecen ser tenidos en cuenta:

* En uno de ellos y mediante la metodologia de resena sistematica de revisiones, se seleccionaron 25 revisio-
nes de articulos publicados entre 2004 y 2007 sobre pacientes medicados por hipertension arterial, diabetes,
patologias cardiacas, accidente cerebrovascular y deterioro cognitivo. Las intervenciones que, de manera
consistente, demostraron ser eficaces fueron: simplificacion de las dosis, educacién del paciente, recordatorios
electronicos a los pacientes (mensajes de texto por celular, localizadores, frascos de pastillas con alarmas) y
reduccion del costo a cargo del paciente e incentivos econémicos. (32)

* En una revision sistematica de 62 ensayos clinicos sobre intervenciones dirigidas a pacientes, personal de
salud o sistemas de salud, y 4 estudios observacionales y 1 ensayo clinico dirigido a politicas de salud, aplicados
en diferentes condiciones, entre ellas hipertension arterial, diabetes, dislipidemias e infarto de miocardio, se
pudo demostrar que las politicas dirigidas a reducir el costo a cargo del paciente y aumentar el porcentaje a
cargo de la cobertura médica, la educacién y el apoyo conductual del paciente a través del contacto continuo
con el paciente durante semanas o meses, y la gestion individual del caso (una organizaciéon que combina,
durante un tiempo limitado, educacién, comunicacién y otros servicios a fin de promover cambios de conducta
y la autonomia de los pacientes) mejoraron la adherencia en més de una condicién. (33)

* Enotraresena de 8 revisiones sistematicas de 37 estudios aleatorizados con 28.600 participantes con diferentes
condiciones clinicas, la educacién y asesoramiento del paciente asi como la simplificacién de las dosis fueron
las intervenciones que demostraron ser eficaces. La eficacia se reflejé en grado variable en diferentes aspec-
tos: morbilidad, mortalidad, costos, utilizacién del sistema de salud y satisfaccién del paciente. Un hallazgo
interesante del estudio fue que las intervenciones llevadas a cabo por farmacéuticos y enfermeras tuvieron
mejores resultados que las llevadas a cabo por médicos. (34)

e Un estudio en prevencién secundaria que podria hechar luz sobre la problematica multifactorial de la adheren-
cia/inercia terapéutica, es el denominado SECURE. (35) En él se incluyeron pacientes mayores de 65 afos, con
antecedente de infarto de miocardio dentro de los 6 meses previos a la inclusién y con, por lo menos, uno de los
siguientes factores de riesgo: diabetes, filtrado glomerular entre 30 y 60 mL/min/1,73m?, infarto de miocardio
previo, accidente cerebrovascular previo y revascularizacién previa. Fue un estudio abierto, aleatorizado a
tratamiento convencional versus polipildora, con un seguimiento a 3 anos. La polipildora contenia 100 mg
de acido acetilsalicilico (AAS), atorvastatina 20 o 40 mg y ramipril 2,5, 5 0 10 mg. Este trabajo demostré no
solo no inferioridad con la polipildora con respecto al tratamiento convencional, sino ademas superioridad
en menor nimero de eventos tales como mortalidad cardiovascular, infarto y accidente cerebrovascular no
fatal y cualquier tipo de revascularizaciéon. Ademas, el grupo polipildora demostr6 tener mejor adherecia a
los 6 y 24 meses respecto del grupo tratamiento convencional, sumado a un puntaje (score) de satisfaccion
mas elevado, con efectos adversos similares. Otro dato interesante es que la adherencia fue medida con la
prueba de Morinsky de las 8 preguntas. Restaria que sea demostrado en prevencién primaria, simplificando
la terapéutica, facilitando tanto la adherencia como evitando la inercia terapéutica.

Los métodos de intervencién mas eficaces para sostener la adherencia en el largo plazo requieren combinar
consejo, automonitorizacion, reforzamiento periédico y supervision (Figura 1).

Tal vez, en el futuro, se podran incorporar algunas modalidades utilizadas durante la pandemia por COVID-19
que parecen promisorias: la provision de recetas por WhatsApp, sin necesidad de acudir a la consulta, es una
herramienta que los sistemas de salud podrian incorporar a otras ya existentes para evitar periodos en blanco sin
recetas, un inconveniente bastante comun en la practica; también la videoconsulta es otra alternativa interesante
a fin de acortar la demora para obtener un turno, con las ventajas de llegar a mas pacientes (especialmente a
aquellos con dificultad para trasladarse), de favorecer la continuidad del seguimiento a través de contactos mas
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frecuentes, y de destinar un tiempo exclusivo para abordar cuestiones que son dificiles de incluir durante el
tiempo usualmente breve de la consulta regular, entre ellas la monitorizacién de la adherencia.

Diversas herramientas implementadas hace unos afos, como la politica nacional de medicamentos (36),
podrian ser actualizadas de manera periédica de modo de incorporar mas y nuevos farmacos con evidencia de
beneficio clinico.

Si bien el objetivo final de incrementar la adherencia terapéutica es mejorar la evolucion clinica y el prondstico
de los pacientes, debe tenerse presente que una intervencién o combinacién de intervenciones puede traducirse
en un incremento de los porcentajes de adherencia pero no necesariamente acompanarse de una mejor evolu-
cion clinica expresada por una reduccion de la tasa de eventos y de la mortalidad cardiovasculares, ya que esto
depende no solo de la eficacia de la intervencién, sino de que el tratamiento alcance las metas recomendadas, de
que se sostenga a largo plazo, del estadio de la condicion para tratar, del eventual surgimiento de otras causas
competitivas de muerte o enfermedad, etcétera.

Por dltimo y como se ha mencionado, la interpretacion de los efectos de una intervencién puede verse afec-
tada por variables confusoras, por ejemplo el efecto saludable de adherir (healthy adherer effect), desde que la
adherencia a farmacos puede, en tltima instancia, ser un indicador de un comportamiento saludable méas general
(dieta, ejercicio, seguimiento, vacunaciones, estudios de screening, etc.).

Algunos principios generales deben ser tenidos en cuenta para acompanar cualquier estrategia a fin de me-
jorar los resultados:

Adaptar la intervencién al tipo particular de no adherencia de cada paciente.

Reducir la polifarmacia: usar pildoras combinadas y retirar la medicacién innecesaria (deprescribir).
Preferir dosis tinicas en lugar de cada 8 o 12 horas.

Adecuar las dosis a los horarios y habitos del paciente.

Insistir sobre la utilidad de llevar siempre consigo una lista con la medicacion y sus dosis.

Chequear en forma rutinaria si la lista de medicacién del paciente coincide con la indicada, especialmente
después de un periodo largo sin controles médicos, de una internacién o una intercurrencia.

Asegurar la suficiente provision de recetas de modo de no dejar periodos en blanco.

Eliminar los obstaculos para la obtencion de turnos a fin de garantizar la continuidad del seguimiento médico.
Utilizar métodos objetivos para estimar la adherencia (perfil lipidico, HbAlc, MAPA, etc.).

Instruir sobre métodos de autocontrol.

oo T

e g

Recomendaciones

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia
— La medicién de la adherencia debe realizarse en cada consulta médica. | C
— La prueba de Morisky-Green de 4 preguntas puede utilizarse para la medicion clinica de la adhe- lla B
rencia.
— Ante la evidencia de falta de adherencia en el paciente, considerar la identificacion de factores | C

influyentes y barreras a la adherencia, para presentar propuestas individualizadas para cada

paciente.
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Fig. 1. Algoritmo para la evaluacion y tratamiento de la no adherencia terapéutica.
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Grupo de redaccion: Mariano Avila, Juan Martin Brunialti, Constanza Cabo, Mirta Cabral, Camila Chort,
Mariana Salcerini

INTRODUCCION

Después de 60 anos de un panorama dominado por enfermedades no transmisibles, el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2, una nueva enfermedad infecciosa, declarada pandemia en marzo del 2020 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), generé6 un cambio brusco en esta tendencia, ocasionando un colapso del sistema de salud en
diferentes regiones del mundo con elevadas cifras de mortalidad, y la priorizacién de la atencién médica a los
pacientes infectados por COVID-19. Por su parte, con el objetivo de reducir la propagacién del virus, las autori-
dades sanitarias implementaron medidas preventivas, tales como el aislamiento social y el cierre de la actividad
laboral presencial, las cuales han sido eficaces a la hora de reducir el nimero de infecciones. Paralelamente, y
como consecuencia de esta crisis de salud publica, se ha alterado drasticamente la atencion de las enfermedades
cronicas no transmisibles, postergando entre otras patologias, la atencién de los factores de riesgo cardiovascular
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(CV). A su vez, las medidas de confinamiento han generado dificultades a la hora de implementar estilos de vida
saludables por parte de la poblacién. (1-2)

Se estima que los efectos del COVID-19 impactaran negativamente en la salud CV y en las tasas de morta-
lidad durante los préximos anos, directamente y como resultado del aumento de los riesgos relacionados con el
estilo de vida durante la pandemia y después de ella. (3) Lo que todavia no se sabe es cudl sera la magnitud de
dicho impacto y durante cuantos anos lo tendremos que lamentar. En cuanto a la infecciéon por COVID-19, son
los pacientes fragiles que padecen otras comorbilidades, especialmente aquellos susceptibles o afectados por
enfermedades cardiovasculares, los que presentan peor evolucién. (4) A su vez, el incremento desmedido de la
mortalidad podria ser una evidencia indirecta de un peor manejo de las urgencias o emergencias no relacionadas
con COVID-19 y la subutilizacién de intervenciones que han demostrado beneficio clinico en aquellos con enfer-
medad cardiovascular (ECV). (2) Por dichas razones, continia siendo ineludible seguir cumpliendo estrictamente
las medidas de prevencién CV con el objetivo de mitigar el impacto en nuestra poblaciéon. Desde el inicio de la
pandemia se observo una caida significativa en el nimero de consultas, controles, estudios y procedimientos de
salud, tanto programados como de urgencia, no relacionados con el COVID-19, asi como importantes demoras
en la atencion de los pacientes. Diferentes registros nacionales y mundiales han informado una reduccién en el
namero de angioplastias primarias, asi como también consultas de pacientes por sindrome coronario agudo durante
el ano pico de la pandemia, el 2020. (5,6) En cuanto a la atencién programada de las patologias cardiovasculares,
una encuesta a gran escala en América Latina evidenci6 que la mitad de los pacientes present6 un seguimiento
médico inadecuado durante la pandemia. (7) En lo que respecta a los habitos de vida y salud mental de la po-
blacién latinoamericana, la pandemia por COVID-19 ha generado un impacto negativo principalmente sobre la
alimentacion y la actividad fisica, asociado ademas a una inadecuada adherencia al tratamiento farmacolégico
y un aumento en la incidencia de sintomas psicoldgicos relacionados con la depresién, como los trastornos en la
atencion, insomnio y pérdida de interés en las actividades habituales. (7) Otro punto para destacar: la mitad de
las personas que requirieron atencién médica durante la pandemia no consulté a un médico y la mayoria no lo
hizo por miedo o falta de acceso al sistema de salud. Se encontraron, ademas, dificultades a la hora de obtener
las prescripciones de los medicamentos, lo que llevé en algunos casos al abandono de los tratamientos. Estos
resultados fueron atn maés significativos entre la poblaciéon més vulnerable (desempleados, menor nivel educativo
y sin cobertura médica), destacando el impacto de los determinantes sociales, como una de las caracteristicas
comunes de todos los paises de América del Sur. (8). Todos los factores mencionados previamente generan una
amenaza inminente desde una perspectiva CV. El menor control de los factores de riesgo ocasionara un aumento
significativo de infarto agudo de miocardio (IAM) y mortalidad CV. (9)

La prevencion cardiovascular es una herramienta crucial para reducir la carga de las consecuencias para la
salud relacionadas con COVID-19. (10) Es fundamental no descuidar el tratamiento de las enfermedades cré-
nicas, establecer medidas para mejorar las limitaciones en el acceso a los recursos del sistema de salud y seguir
educando a la poblacién. Frente a este panorama, se requieren esfuerzos innovadores para adaptar el enfoque
actual de prevencién de las ECV. (2) La telemedicina y el monitoreo remoto cobran importancia en esta situacion,
ya que facilitan el contacto médico-paciente permitiendo optimizar el control de los factores de riesgo, valorar
la medicacion, evaluar las dietas y los niveles de actividad fisica e integrar recordatorios para cumplir con los
objetivos diarios. (2) Dada la situacién actual, sugerimos la necesidad de anticiparse, y no solo reaccionar, ante
la posible llegada de una segunda crisis derivada del empeoramiento clinico de los pacientes cardiometabdlicos,
asi como ante eventuales futuros escenarios de pandemia. (8,11) Por esta razon, creemos necesario emitir reco-
mendaciones con el objetivo de no descuidar la prevencion cardiovascular en tiempos de pandemia, disminuyendo
de esta manera el impacto sobre la salud cardiovascular de nuestra poblacion.

Telemedicina

La actual pandemia por COVID-19 ha generado un desafio histérico para los proveedores de atencién médica,
los pacientes y las sociedades de todo el mundo. Ante un esfuerzo por controlar su expansiéon, muchos paises han
impuesto controles estrictos sobre el movimiento y la socializacién. Estas medidas de proteccion han cambiado
drasticamente la forma en que estabamos practicando la medicina. La atencién médica se ha visto obligada a
adaptarse rapidamente, y el papel de la telemedicina se ha destacado en este proceso. (12) Cuando hablamos de
telemedicina nos referimos a una parte de la salud digital, que abarca teléfonos inteligentes, relojes, diferentes
aplicaciones basadas en la Web y el uso de inteligencia artificial. Es el diagndstico y tratamiento a distancia de
pacientes a través de la tecnologia de las telecomunicaciones. A su vez, se divide en: 1) la teleconsulta, que se
define como la comunicacién bidireccional, que puede ser en tiempo real o no, entre trabajadores sanitarios,
profesionales y pacientes con respecto a la atencién médica y los procedimientos clinicos; 2) el telediagnéstico es
un proceso de evaluaciéon remota de pruebas diagndsticas para dar acceso a atencién especializada que reduce el
tiempo de diagnoéstico e intervencion y, por lo tanto, evitando complicaciones conocidas; 3) la telemonitorizacién
es la supervisién remota de parametros clinicos y de salud de los pacientes a través de sistemas electrénicos
controlados por un profesional de la salud. (13) Esta nueva metodologia permite el intercambio de informacién
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a través de comunicacion electrénica con el fin de mejorar la experiencia de cuidado del paciente y del profesio-
nal, mejorar los resultados en salud individual y poblacional, asi como reducir el coste per capita de la atencién
sanitaria. (14)

Las teleconsultas son una forma segura y eficaz de evaluar los casos sospechosos de COVID-19 y de guiar el
diagnéstico y el tratamiento del paciente, minimizando el riesgo de transmisién de la enfermedad. También permi-
ten que muchos de los servicios clinicos clave contintien operando regularmente y sin interrupcién en el transcurso
de una emergencia de salud ptblica. Segin los profesionales de la salud, la telemedicina representa un entorno
ideal para la atencion interdisciplinaria y la participacion del entorno familiar. (15) Una revisién integradora que
analiz6 la satisfaccién del paciente y de los proveedores de atencién médica con el uso de telemedicina durante
el COVID-19 demostré un alto nivel de satisfaccion por parte de estos. La mayoria de los servicios de telesalud
ofrecidos fueron subespecialistas. Muchos pacientes y profesionales médicos informaron que estaban dispuestos
a seguir usando esta tecnologia después de la pandemia. (16) Todos los articulos incluidos indicaron el potencial
prometedor de las soluciones con esta tecnologia para brindar servicios de atencién médica a pacientes que viven
con enfermedades o afecciones crénicas durante la pandemia. Algunos de los articulos también apoyan y fomen-
tan la continuidad del uso de tales soluciones tecnoldgicas en el futuro, cuando termine la crisis del COVID-19,
si bien atin se requiere mayor cantidad evidencia para mejorar las recomendaciones. (17) En algunos centros,
la primera consulta se realiza de forma presencial y la siguiente por teleconsulta. Para problemas que resultan
dificiles de resolver debemos ser cuidadosos y organizar una consulta presencial. Es importante personalizar las
caracteristicas de la teleconsulta segtn las caracteristicas del paciente, considerando la edad, el contexto familiar,
el nivel sociocultural y el manejo de la tecnologia. (18) Se puede clasificar la teleconsulta en sincrénica y asincro-
nica. Consta de tres partes. La primera es la preparacion, el paciente debera enviar por correo electrénico (e-mail)
sus estudios, datos clinicos (p. €j., ecocardiograma, laboratorio, registro de presién, frecuencia cardiaca y peso) y
la medicacion que recibe, que seran revisados por el médico previamente a la consulta, para luego contactarse a
fin de despejar las dudas del paciente, pactar el plan de tratamiento y posteriormente —si es necesario— enviarle
mas informacién via e-mail, SMS, WhatsApp chat. (19) En prevencién cardiovascular, la telemedicina es una
buena opcién para un seguimiento estrecho de pacientes con factores de riesgo cardiovasculares. La hipertensién
y la diabetes mellitus son los factores con mayor impacto potencial. (19) Tratandose de consultas cortas que el
paciente por diversos motivos (falta de tiempo, perder un dia laboral, viajar hacia el consultorio) puede suspender
la telemedicina superaria estos obstdaculos con un seguimiento mas frecuente del paciente por videollamadas,
correo electrénico o chat, logrando un mejor control de los distintos factores de riesgo CV. (20) Se mantiene una
continuidad en el seguimiento de los pacientes, permitiendo optimizar el manejo clinico en su hogar, acrecentar
su compromiso y educacién, para mejorar la calidad y el estilo de vida. (18)

Impacto psicosocial

Como se mencioné previamente, el impacto de la pandemia no ha sido solamente fisico, sino también ha tenido
un impacto biopsicosocial que atin no se ha podido dimensionar. Al miedo a contraer el virus, se suma el impacto
de los importantes cambios en la vida cotidiana, los cuales giran en torno al aislamiento social, la crisis financiera
y el duelo por el fallecimiento de seres queridos, con el impedimento en algunos casos de una despedida familiar.
No menos importante: el trabajo desde el hogar y adaptarse a nuevos horarios, tecnologias e incluso al desempleo
temporal se suman a lo anteriormente mencionado. Durante todo el tiempo en que se ha extendido el confina-
miento preventivo, los pacientes con patologias cardiovasculares, por ser de riesgo, han evitado el contacto con sus
pares, incluidos familiares y profesionales de la salud. Sumando a su patologia cardiaca, un factor de riesgo CV
mas, el psicosocial (el estrés, la depresion y la irritabilidad). Poco se sabe sobre el futuro pospandemia, pero si se
concuerda en que se vivira un periodo de estrés postraumatico, en el cual solo la terapia y la medicacién adecua-
das, asociadas a la resiliencia como principal factor de importancia, podrian evitar los eventos cardiovasculares.

Habitos nutricionales en pandemia

Una de las principales consecuencias de la pandemia por COVID-19 y las medidas de confinamiento implementa-
das durante su transcurso ha sido el cambio en el estilo de vida y los habitos alimentarios de la poblacién. Se ha
observado un aumento en el consumo de alimentos no perecederos, ultraprocesados (enlatados o empaquetados),
con elevado contenido de azacares, grasas saturadas y sodio, asi como alimentos ricos en carbohidratos. Por ser
productos en general mas econémicos y accesibles han llevado a una disminucién en el consumo de alimentos
frescos, principalmente frutas y vegetales. Los cambios en los patrones de consumo se han generado como conse-
cuencia de las alteraciones en la cadena de suministro de alimentos, la disminucién de los ingresos econémicos y
las modificaciones en la rutina diaria de la poblacién. Estos nuevos patrones de consumo, asociados a la reduccién
de la actividad fisica y el aumento de la ansiedad, el estrés y la depresion generados durante los tiempos de pan-
demia, tienen como consecuencia el aumento de los niveles de malnutricién, sobrepeso y obesidad. (21-23) En lo
que respecta especificamente a pacientes con riesgo cardiovascular aumentado, miultiples estudios descriptivos
en la Argentina y Latinoamérica han demostrado que entre un 40 y 50% de la poblacion estudiada ha presentado
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aumento de peso durante los primeros meses de la pandemia, cerca del 30% ha disminuido el consumo de frutas
y verduras y un 10% ha aumentado el consumo de alcohol. Estos datos deben alertarnos sobre la importancia
de implementar medidas tanto a nivel individual como poblacional para evitar las consecuencias a largo plazo
que tendra el aumento de la incidencia de sobrepeso y obesidad durante la pandemia por COVID-19. (7,8,24)

Factores de riesgo cardiovascular

Actividad fisica y sedentarismo

Las medidas de restriccién social contemplaron el cierre de gimnasios, clubes y escuelas, la prohibiciéon de
practicar deportes aun en lugares abiertos y la necesidad de realizar trabajo en el domicilio, asi como también
la educacion de forma virtual. (25) Se produjo un aumento en el nimero de horas en que las personas perma-
necian sentadas, y frente a las pantallas (computadoras, televisién), con un incremento medio de 5 a 8 horas
por dia. Con respecto a la actividad fisica, tanto de intensidad leve (caminar) como vigorosa, se observé una
disminucién en los minutos por dia y la cantidad de dias por semana que se le dedic6 (26,27) Sin embargo, en
un estudio espanol, esta situacién no fue tan evidente, observandose un incremento de la actividad fisica entre
los mas jévenes (18 a 35 anos) y un descenso en los adultos mayores de 55 anos. Influyé el hecho de que hubiera
restricciones de actividad fisica al aire libre o no, seglin se tratara de hombres o mujeres y adultos mayores.
(28,29) En contraste con lo anteriormente mencionado, conforme el transporte publico estaba reservado para
agentes esenciales, se observé un aumento en el uso de transporte en bicicleta. El teletrabajo, el cual fue desa-
rrollado por muchas empresas, predispuso a un tiempo prolongado de una persona en una misma posicién. Un
tiempo sentado mayor de 8 horas se ha relacionado con un incremento en la resistencia a la insulina y aumento
del riesgo de mortalidad tanto como el que se produce por presentar obesidad o fumar. (30) Debemos tener en
cuenta dos puntos esenciales para reducir este impacto, disminuir la conducta sedentaria y la inactividad fisica.
Una forma de mantenerse activo dentro del domicilio es la realizacién de tareas domésticas: limpieza de la vi-
vienda, tareas de jardineria, rastrillaje, caminar mientras se habla por teléfono, pasear animales, etc. (31,32) Se
debe hacer especial hincapié en modificar la conducta sedentaria, disminuyendo el tiempo de estar sentado, con
interrupciones en cada hora de cinco minutos mediante ejercicio leve o moderado. En caso de que no se pueda,
60 a 75 minutos de actividad diaria moderada contrarrestan los efectos negativos de un tiempo sentado de 8
horas. (28,31) Es preferente la actividad fisica siempre que sea posible en ambientes al aire libre. En este caso,
la gente debera priorizar actividades individuales, teniendo cuidado de evitar aglomeraciones o incluso pequenos
grupos de personas. Si estas condiciones estan restringidas, la actividad fisica debe continuar en domicilio, pre-
feriblemente con la ayuda de la tecnologia, como videos de ejercicios, aplicaciones u orientacién profesional en
linea. En el caso de que sea necesario hacer ejercicio en domicilio, deben realizarse ejercicios de fortalecimiento
muscular (sentadillas, flexiones, abdominales, y otros), estiramiento, equilibrio y escalada. Se recomienda subir
y bajar escaleras, baile, Tai Chi, etcétera.

Diabetes mellitus
El manejo de los pacientes con diabetes durante la pandemia por COVID-19 ha generado mucha incertidumbre
en los profesionales de la salud y mas atn en los pacientes mismos. Se sabe que esta poblacién presenta un
riesgo aumentado de complicaciones derivadas de la infeccién causada por el virus SARS-CoV-2, asi como existe
evidencia de que el adecuado control glucémico podria prevenir estas complicaciones y aminorar la transmisién
del virus. (33,34) El control integral de la enfermedad requiere un alto nivel de autocuidado, un estilo de vida
saludable, actividad fisica aerébica y una adecuada adherencia al tratamiento. (35) En cuanto a los pacientes con
diabetes en general, se aconseja un adecuado control glueémico mediante un monitoreo mas frecuente y respetar
conscientemente la indicaciéon de vacunacién contra el virus de la influenza (gripe) o el neumococo acorde con
el calendario de vacunacion. (36) Existe poca informacién acerca de recomendaciones para seguir en cuanto a
monitoreo y autocuidado. La Sociedad Britanica de Diabetes sugiere continuar con la rutina habitual de cuidado
personal, la cual debe incluir chequeo diario de los pies, mantener una dieta saludable y realizar actividad aerébica
cotidiana. También advierte en contra de almacenar demasiada medicacién, principalmente con respecto a las
insulinas, que poseen fechas de caducidad mas cercanas. (37) A pesar de esto, en el estudio CorCOVID LATAM
Study se evidenci6 que el 32% de los pacientes incluidos tuvieron dificultad para acceder a los farmacos, lo cual
tuvo un claro impacto en los valores de glucemia. (7) A su vez, Forte y cols. informaron una disminucién en la
adherencia al tratamiento en la poblacion de la Argentina del 59,4% en 2019 a 53,7% en 2020 (p = 0,03). (38)
Todos estos datos nos hacen subrayar la importancia de adherir correctamente al tratamiento, asi como abaste-
cerse de manera justa de medicacion para poder llevar adelante los tratamientos crénicos durante la pandemia.

(Podemos optimizar el autocuidado sin necesidad de contacto presencial?

Las intervenciones en este contexto recaeran en 4 categorias principales:
— Mensaje de texto: la evidencia muestra que es la modalidad mas prometedora. Esto incluye tanto mensajes auto-

matizados como aquellos enviados por profesionales de la salud. Una revision de 13 ensayos clinicos aleatorizados
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con un total de 1164 pacientes demostr6 una reduccion significativa de hemoglobina glucosilada en el grupo de
pacientes a los que se les envi6 el mensaje en comparacién con el grupo control. (39) Otra revision demostr6 que
el mensaje de texto tuvo un efecto sustancial y beneficioso en el manejo del control glucémico. (40)

— Aplicaciones para el teléfono celular: la utilizacion es limitada y tiene bibliografia que la sustenta y
otra que no la recomienda. Una agrupacion de ensayos clinicos realizada en 2019 evidenci6 que no habia di-
ferencia entre el uso de estas aplicaciones en comparacion con el grupo que no las utiliz6 para el control de la
enfermedad evaluada principalmente por el niimero de monitoreos y controles glucémicos. (41) Es importante
destacar que la mayoria de esas aplicaciones no tenian certificados de calidad y solo algunas de ellas poseian
referencias cientificas.

— Intervenciones Web o basadas en la computacion:_existen multiples datos y ensayos que no han en-
contrado evidencia para recomendar estos métodos. El tinico aspecto en el que se destaca cierta utilizacién
fue una mejoria leve en la hemoglobina glucosiladaglucosilada sin significacion estadistica. (42)

- Recomendaciéon médica de aumentar la frecuencia de monitoreo glucémico: la solicitud del médico
por cualquier via de comunicacién para el aumento de la frecuencia de control de la glucemia ha demostrado
beneficios a corto plazo (hasta los 6 meses). Existen multiples analisis que muestran el resultado positivo de
esta intervencion para disminuir los valores de hemoglobina glucosiladaguicosilada tanto a los 6 como a los
12 meses (al ano con menor relevancia estadistica). (43,44) Para atencién primaria, la recomendacion se basa
en el control rutinario de la glucosa en sangre, el autocuidado de los pies, la discriminacion sobre problemas
visuales y priorizar encuentros meramente necesarios en caso de requerir una evaluacion médica. El Servicio
Nacional de Salud britanico ha desarrollado un algoritmo para la priorizacién de la atencién de pacientes ex-
ternados con diabetes mellitus (DM). Se recomienda un encuentro personal ante: nuevo diagnéstico o sospecha
de DM, pacientes sintomaticos con glucemia elevada, necesidad de ajustar la dosis de insulina, hemoglobina
glucosiladaglucosilada mayor del 10%, cuerpos ceténicos detectados en anélisis de sangre u orina, hipogluce-
mias repetidas, o ante la necesidad urgente de un examen fisico completo. (45) A modo de conclusién, si bien
existe escasa evidencia sobre como los pacientes con diabetes pueden disminuir el riesgo de complicaciones
durante la pandemia por COVID-19, se deben reforzar conceptos sobre el autocuidado: control glucémico mas
frecuente, vacunacion antiinfluenza (antigripal) y antineumococo. Son de gran importancia las intervenciones
a distancia, como la telemedicina y su uso en el futuro, que generara un cambio en el paradigma de la atencién
de pacientes ambulatorios.

Hipertension arterial

Como todos los factores de riesgo durante situaciones de catastrofe, los controles disminuyen, lo que agravaria
esta situacion actual, con el aumento de la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo. Por otro lado, el incre-
mento de los factores psicosociales mencionados previamente, los cambios en la alimentacién y el aumento del
sedentarismo predisponen a un aumento de la presién arterial. (46) Un estudio de la Fundacién Favaloro evidencio
un aumento de la prevalencia de hipertension arterial en las consultas de urgencia durante los primeros meses
de la pandemia cuando las restricciones y la incertidumbre eran mayores. Otro estudio realizado en 6 centros de
Buenos Aires durante el bimestre marzo-abril 2020 revel6 un aumento del 89% en las internaciones por crisis
hipertensivas, con respecto a afos previos. Estos hallazgos se podrian adjudicar a una disminucién de la atenciéon
ambulatoria. (47) La hipertension arterial, junto con el resto de los factores de riesgo cardiovasculares, se rela-
cionan con un aumento de riesgo para infeccion grave y aumento de mortalidad por COVID-19. (48,49) Aquellos
pacientes con peores controles de presion arterial presentaron mayor mortalidad. (50) Los pilares principales
del tratamiento de la hipertension arterial (HTA) son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y/o los antagonistas de receptores de angiotensina II (ARA II). E1 COVID-19 utiliza los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) ubicados a nivel del corazén, pulmén, rinén y endotelio vascular
para ingresar en la célula.(46) A pesar de una hipétesis inicial acerca de una relaciéon entre los IECAy ARA Iy
cuadros graves de enfermedad, se comprob6 en diferentes ensayos clinicos que el tratamiento con ellos no predis-
pone a la infeccién, al empeoramiento del cuadro clinico, ni a infecciones graves, sino que —por el contrario- su uso
podria estar relacionado con resultados favorables. (51,52) Dado que suspender el tratamiento antihipertensivo
supone un riesgo conocido de complicaciones cardiovasculares a mediano y largo plazo, y en aquellos pacientes
infectados actuaria como un factor agravante y evitable que empeoraria el curso de la misma infeccién, no se
aconseja suspender el tratamiento en aquellos pacientes tratados con IECA/ARAIL.

Dislipidemia

Las recomendaciones generales son continuar con el tratamiento para la dislipidemia, asi como cualquier otra
terapia cardioprotectora, en pacientes que cursan la infeccién. No deberia detenerse el tratamiento farmacolégico,
y esto es de especial importancia en pacientes con alto riesgo cardiovascular, en quienes detener el tratamiento
puede llevar a un aumento del riesgo de un evento cardiovascular. (53,54) Las indicaciones para su cesacioén o
para la disminucién de la dosis son las mismas que para la poblacién general. Se debe tener precaucién en cuanto
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a farmacos de primera linea en el tratamiento contra la infeccion por COVID-19, asi como la evaluacién de la
funcién renal y hepatica dependiendo del metabolismo de cada farmaco. Algunos ensayos han evidenciado que
las estatinas podrian ser eficaces contra la proteasa principal de la infeccion por SARS-CoV-2, y podria aliviar sus
sintomas. (55) Se deberia continuar durante la etapa de la pandemia con un control anual de los valores lipidicos
y evaluar la respuesta al tratamiento, para ajustar las dosis en caso de ser necesario, ateniéndose a los valores
establecidos en las guias sobre los valores esperados en cada paciente individual segiin su riesgo cardiovascular.

Tabaquismo

Los trastornos psicosociales acarreados por la pandemia pueden incrementar el uso de tabaco en aquellos que
ya lo consumen, provocar que los antiguos usuarios lo reinicien y disminuir las probabilidades de que los consu-
midores crénicos logren suspenderlo. (56)

Un estudio realizado en Espana, en el que se analiz6 la abstinencia durante el confinamiento en pacientes
que habian iniciado tratamiento de deshabituacién, demostré que un 56% de ellos se declararon abstinentes,
y, de los que no dejaron de fumar, un 12% manifesté haber reducido a mas de la mitad el namero de cigarrillos
consumido. Los factores que contribuyeron al éxito fueron en primer lugar que el tabaquismo ha mostrado ser
un factor de riesgo importante para la evolucién grave del COVID-19, por lo que una mayor preocupacion se
asocia con una mayor motivacién. En segundo lugar, una mayor dificultad para acceder a los productos. Y, por
altimo, dejar de fumar supone un cambio en los héabitos de vida y el hecho de permanecer en el domicilio con la
suspension de reuniones sociales podria ser la razén. (57) En una encuesta realizada en Estados Unidos durante
la pandemia entre fumadores se observé que —a pesar de que un 40% declaré haber fumado mayor cantidad los
primeros dias— el 76% tenia una mayor percepcion del riesgo de complicaciones por COVID-19. Un 70% mostr6
predisposicién a dejarlo en los siguientes 6 meses y hasta un 46% declaré haber solicitado ayuda para ello. (58) El
seguimiento y acompanamiento del paciente en tratamiento de deshabituacién tabaquica es clave en este periodo,
y, debido al contexto de aislamiento, se deben implementar nuevas formas de atencién, utilizando la telemedicina.
Se deben reforzar los beneficios para la salud de dejar de fumar, brindando herramientas para el manejo de los
sintomas de abstinencia, y el mantenimiento de la motivacién del paciente. (56) Ademas, la suspension de las
practicas ambulatorias, la dificultad en el acceso a la salud o el miedo al contagio generaron abandono o retraso
en el inicio de terapias farmacoldgicas antitabaco, por lo que se debe hacer hincapié en ello y asegurar el acceso
a ellas implementando la emisién de recetas por periodos prolongados.

También son elementos considerados como potencial agente transmisor por su uso compartido.

La pandemia por COVID-19 representa una oportunidad para abordar el tabaquismo. Su tratamiento es atin
mas importante durante este tiempo y debe priorizarse y adaptarse al nuevo entorno de atencién de la salud. (56)

Se ha demostrado que, pese al confinamiento y sus consecuencias, una pandemia puede resultar un buen
momento para abandonar el habito tabaquico, con el apoyo de una unidad de tabaquismo, la consulta telef6-
nica y el tratamiento farmacolégico. Dado que ha mostrado ser un factor de riesgo para la evolucién grave de
COVID-19, una mayor preocupacion por la salud y una mayor percepcion del riesgo de enfermar se asocian con
una mayor motivacién para dejar el tabaco y un mayor ntimero de intentos exitosos; ademas, la dificultad para
acceder a los productos como una disminucién en las reuniones sociales se asocian a una mayor probabilidad de
dejar de fumar. (57)

Adherencia al tratamiento y seguimiento

Existen diferentes factores, descriptos por la OMS, que pueden influir en la falta de adherencia al tratamiento,
los cuales pueden ser socioeconémicos, asociados a los sistemas de salud, las caracteristicas de la enfermedad
y/o del paciente. (59)

Partiendo de una problemética instaurada hace décadas, principalmente en paises no desarrollados, la
pandemia por COVID-19 ha generado atin mas dificultades a la hora de lograr la adherencia al tratamiento y
el seguimiento clinico por parte de los pacientes. La reestructuracién del sistema de salud para permitir hacer
frente al alto nimero de pacientes con COVID-19, que incluyd la priorizacién de las urgencias y la redistribucion
del personal médico, provocé a su vez la cancelacion o el retraso de un elevado ntimero de consultas y estudios
programados. (60) Estas dificultades a la hora de asegurar el seguimiento clinico han tenido indudablemente
implicancias relevantes en términos de adherencia al tratamiento. (61) Diferentes registros y encuestas, tanto
en Europa como en Estados Unidos, América Latina y la Argentina, han revelado que entre un 30 y 50% de los
pacientes han presentado retrasos en la atencién médica programada. A su vez, tal como lo demuestra una en-
cuesta realizada por el Instituto de Medicina Cardiovascular del Hospital Italiano de Buenos Aires, la dificultad
para obtener recetas de los medicamentos ha alcanzado valores de hasta un 20%. Sumado a las barreras en el
acceso al sistema de salud, que afectaron principalmente a los pacientes ancianos con miultiples patologias, el
temor de adquirir la infeccién por COVID-19 ha sido un factor fundamental a la hora de retrasar o cancelar las
consultas. La telemedicina surge de esta manera, como una alternativa para optimizar el funcionamiento de la
atencion médica y lograr la adherencia terapéutica. (7,24, 62-64,8)
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Tanto en América Latina como en la Argentina, diversos autores han demostrado a través de encuestas a
pacientes con enfermedades cardiometabdlicas, que la adherencia al tratamiento farmacolégico en esta poblacién
ha sido afectada en forma relevante, con abandono de al menos un medicamento hasta en un 20% de los casos
durante la pandemia. (7,8,24) AGn mas significativo fue el impacto sobre la adherencia a las medidas higiénico-
dietéticas, con cerca de un 40% de pacientes no adherentes a las pautas recomendadas por las guias, principalmente
en lo que respecta a la alimentacién y la realizacion de actividad fisica, probablemente asociado a las medidas
de confinamiento. Aquella poblacién con menores recursos econémicos, desempleados y sin cobertura médica
han sido los mas afectados. De la misma forma, aquellos con sintomas psicolégicos relacionados con depresion,
probablemente exacerbados con la pandemia, han presentado menores tasas de adherencia. (65) De esta mane-
ra, se pone en evidencia el papel que cumplen los factores socioeconémicos y psicolégicos a la hora de lograr un
adecuado cumplimiento de las medidas terapéuticas, y su influencia durante la pandemia por COVID-19.

CONCLUSIONES

La pandemia por el SARS-CoV-2 ha ocasionado un cambio brusco en nuestro paradigma de atencién de los
pacientes. El aislamiento social, las restricciones al trabajo y a las actividades cotidianas, junto con el despla-
zamiento hacia un segundo plano de las enfermedades crénicas, ha provocado un aumento en la incidencia y
descompensacién de maltiples patologias cardiovasculares.

En cuanto a la prevencién cardiovascular es fundamental no discontinuar el seguimiento y el tratamiento de
patologias como diabetes, dislipidemia, hipertension arterial y obesidad. Se han desarrollado herramientas de
telecomunicacion que permiten un seguimiento adecuado de los pacientes, disminuyendo las consultas presenciales.

El médico debe realizar un tratamiento global del paciente incluyendo sus factores psicosociales, dado que su
alteracion se correlaciona directamente con aumento del sobrepeso y del tabaquismo, la disminucién de la acti-
vidad fisica y la adherencia terapéutica. Se debe incentivar a mantener una alimentacién variada, no favorecer
la conducta sedentaria y promover un estilo de vida saludable.

El impacto a largo plazo de la pandemia sera observado con mayor precisiéon en los préximos anos, cuando
sea objeto de futuros analisis.

Recomendaciones

Recomendacion Clase de Nivel de
recomendacion evidencia

— Se debe continuar con el ejercicio fisico regular y las actividades dentro del domicilio. 1 C

— Se debe continuar con los esquemas terapéuticos de los distintos factores de riesgo CV. 1 C

— Se debe realizar un abordaje psicosocial de cada paciente. 1 C

— Se deben promover la cesacion tabaquica, el estilo de vida y habitos nutricionales saludables. | C

— Se debe asegurar la accesibilidad a los tratamientos farmacolégicos para lo cual es de utilidad el 1 C

envio de prescripciones digitales o electrénicas.
— En caso de estar disponible se podrian implementar sistemas de monitoreo para el seguimiento lla C

de pacientes.
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