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Objetivo del tratamiento Objetivo del tratamiento 
del paciente con riesgo del paciente con riesgo 

vascular.vascular.

Reducción del riesgo  
cardiovascular absoluto



Determinantes del riesgo
• Factores de riesgo:

– Severidad del FR
– Nº de FR

• Diabetes

• LOD o ECV subclínica
HVI,  
aumento de  la creatinina, 
microalbuminuria, 
aumento GIM o placa.

• ECV clínica



Aproximación a la reducción del 
riesgo  absoluto.... 



Estratificación del Riesgo Vascular para 
Establecer el Pronóstico

Estratificación del Riesgo Vascular para 
Establecer el Pronóstico
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GRADO 3
PAS ≥180

ó
PAD ≥110

GRADO 2
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ó
PAD 100-109

GRADO 1
PAS 140-159

ó
PAD 90-99

Riesgo absoluto añadido de padecer complicaciones vasculares en 10 años: Riesgo absoluto añadido de padecer complicaciones vasculares en 10 años: 

< 15% < 15% < 15% 15-20% 1515--20% 20% 20-30% 2020--30% 30% > 30%> 30%> 30%

[ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2003][ESH/ESC [ESH/ESC GuidelinesGuidelines. J . J HypertensHypertens 2003]2003]



A mayor riesgo, mayor 
beneficio al descender los FR



NCEP ATP III: LDL-C Goals
(2004 proposed modifications)

*Therapeutic option in very high-risk patients and in patients with high TG, non-LDL-C<100 mg/dL; 
** Therapeutic option; 70 mg/dL =1.8 mmol/L; 100 mg/dL = 2.6 mmol/L; 130 mg/dL = 3.4 mmol/L; 

160 mg/dL = 4.1 mmol/L

High Risk

CHD or CHD risk 
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Grundy SM et al. Circulation 2004;110:227-239.



Beneficio de la de la reducción del factor 
de riesgo

Intensidad de la reducción del factor de riesgo
Grupo                  Riesgo absoluto          Efectos absolutos del
pacientes           (episodios de EC          tratamiento (episodios

en 10 años)              de ECV
evitados/1000
pacientes/año)

10/5 mmHg       20/10 mmHg

Riesgo bajo                < 15 %                    < 5                     < 9
Riesgo medio           15-20 %                     5-7                      8-11
Riesgo alto               20-30 %                    7-10                    11-17
Riesgo muy alto         >30 %                      > 10                    > 17 

WHO-ISH; J Hypertens 1999; 17:151-183.



Objetivos de Presión Arterial
Población general

PA < 140/90 mmHgPA < 140/90 mmHg

Pacientes de alto riesgo,
con Diabetes o Insuficiencia  Renal

PA < 130/80 mmHgPA < 130/80 mmHg

En pacientes con IR y En pacientes con IR y proteinuriaproteinuria > 1g/24h> 1g/24h

PA < 125/75 mmHgPA < 125/75 mmHg

[ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2003]  VII JNC  JAMA 2003



A mayor riesgo, mayor 
beneficio de descender PA y  

LDL incluso con rangos de 
partida “normales”
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1. Lewington S, et al for the Prospective Studies Collaboration. Lancet. 2002;360:1903-1913. 
2. Castelli WP. Am J Med. 1984;76:4-12. 
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Paradigma actual: objetivos de 
tratamiento fijos

Objetivo de 
tratamiento 
actual

Por qué parar aquí?

El riesgo es una variable continua

CV
 R

is
k

Risk Factors 



Paradigma futuro: 
descender los objetivos hasta la 

máxima reducción de riesgo
El riesgo es una variable continua

Dianas 
actuales

C
V

 R
is

k

Risk Factors 



Evidencias del beneficio de descender 
PA en sujetos de alto riesgo  sin HTA

Pacientes con 
eventos (n)

fármaco/placebo Riesgo Relativo (95% IC)

Mejor fármaco Mejor placebo

0,5 1

p<0,001

p=0,0012

p=0,35

p<0,005

HOPE

EUROPA

CAMELOT IECA

CAMELOT CA

ACTION

1,25

p<0,001

p=0,16

651/826

1439/1583

904/1043

1284/1311

136/151

110/151

p=0,0186/116PREVENT

PEACE

Dr. P Meredith. ACTION Expert Workshop Simposium, Rome 12 Marzo 2005



Beneficios de tratar niveles de lípidos 
“normales” en HTA y DM tipo 2

CARDS Primary end-point

Relative Risk Reduction 37%  (95% CI: 17-52) 

Years
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36% 
reduction

ASCOT LLA Primary End Point:
Nonfatal MI and Fatal CHD

HR = 0.64 (0.50-0.83)

Atorvastatin10 mg Number of events100

Placebo Number of events 154

p=0.0005

Sever PS, DahlöfB, PoulterN, WedelH, et al, for the ASCOT Investigators. Lancet. 2003;361:1149-58

Basal     CHO 207    LDL  118 mg/dl

10 mg atorvastatina CHO 153 LDL 72 mg/dl

Basal       CHO 200 . LDL 125 mg/dl

10 mg atorvastatina  CHO 160. LDL 87mg/dl



Tratar un único factor de 
riesgo no es  suficiente.



Tratar un Único Factor de Riesgo No Es Suficiente: El 
Riesgo Permanece Incluso Después de la Terapia con 

Estatina
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Tratar un Único Factor de Riesgo No Es Suficiente: El Riesgo 
Permanece Incluso Tras la Terapia con Antihipertensivos en los 

Estudios Controlados  con Placebo

Tratar un Único Factor de Riesgo No Es Suficiente: El Riesgo 
Permanece Incluso Tras la Terapia con Antihipertensivos en los 

Estudios Controlados  con Placebo

36 25 14
28

64 75 86
72

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

SHEP
(clortalidona +/-

atenolol)

MRC-O (HCTZ +
atenolol)

Syst-Eur
(nitrendipino,

enalapril, HCTZ)

PROGRESS
(perindopril +/-

diuréticos)

Reducción del riesgo (%) Eventos no evitados (%)

Ri
es

go
 d

e 
ev

en
to

 
Ri

es
go

 d
e 

ev
en

to
 

pr
im

ar
io
 (
%
)

pr
im

ar
io
 (
%
)

HCTZ = hidroclorotiazida.HCTZ = hidroclorotiazida.
Grupo de Investigación Cooperativa del SHEP. Grupo de Investigación Cooperativa del SHEP. JAMA.JAMA. 1991;265:32551991;265:3255--3264. Grupo de trabajo del MRC. 3264. Grupo de trabajo del MRC. 
BMJ.BMJ. 1992;304:4051992;304:405--412. Staessen JA et al, por los investigadores del ensayo Syst412. Staessen JA et al, por los investigadores del ensayo Syst--Eur. Eur. LancetLancet. . 
1997;350:7571997;350:757--764. Grupo colaborativo del PROGRESS. 764. Grupo colaborativo del PROGRESS. Lancet.Lancet. 2001;358:10332001;358:1033--1041.1041.



Estrategia de Salud Estrategia de Salud 
PúblicaPública

Riesgo ECV Riesgo ECV ≥≥15% 15% 
en 10 aen 10 aññosos

Estrategia de un Estrategia de un 
Único Riesgo Único Riesgo 

(CT > 6,2 (CT > 6,2 mmolmmol/l)/l)
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Las Estrategias con Múltiples Factores de Riesgo 

producen una Reducción  Mayor de las ECV
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Efecto adicional de colesterol y la PA 
sistólica en el riesgo de muerte por EC
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Disminución de la morbimortalidad del 
hipertenso

Disminución del RR
10 mm Hg PAS  10 mmol/l col       Ambos     Ambos+AAS

CI      18%      30%       40%     50%

Ictus   38%      30%       50%     60% 

Emberson et al. Eur Heart J. 2004;25:484-491. 
Mac Mahon , ISH, febrero 2004



El tratamiento combinado de factores de riesgo
puede reducir muy significativamente la EC y el 

ictus
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Wald NJ, et al. BMJ. 2003;326:1419.



Grado de control de FR
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Protección orgánica como 
objetivo.
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Regresión de la HVI  por ECO



Regresión de la HVI por el tratamiento 
antihipertensivo
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LIFE: Criterio de valoración principal compuesto

Dahlöf B et al Lancet 2002; 359:995-1003.
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accidente vascular cerebral e IM
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Reducción del riesgo ajustado 13,0%, p = 0,021
Reducción del riesgo no ajustado 14,6%, p = 0,009
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riesgo

16



Beneficio del bloqueo del SRAA

• Lesión de órgano diana:
• HVI  
• aumento de  la creatinina,
• microalbuminuria.

• Diabetes 

• Enfermedad Clínica asociada:
• Disfunción sistólica VI
• Postictus
• Nefropatia



Los IECA y los ARA provocan elevaciones compensatorias en la ARP.
El aumento de la ARP resultante puede limitar la protección 

del órgano inducida por estos fármacos.

• Vasoconstricción
glomerular

• Inflamación
• Fibrosis

Riñón

• Hipertrofia
• Fibrosis
• Vasoconstricción

Corazón

• Vasoconstricción
Cerebro

• Hiperplasia/Hipertrofi
a

• Inflamación
• Oxidación
• Fibrosis

VasosCiclo de retroalimentación

Receptor AT1

Renina
Ang I

Angiotensinógeno

Ang II

Efectos biológicos

ECA

Vías no ECA

ARA

IECA
ARP

Adaptado de: Müller DN & Luft FC. 2006



El receptor de renina/prorrenina puede desempeñar un 
papel importante en la enfermedad cardiovascular

Receptor de
renina/prorrenina

• Vasoconstricción
• Remodelación

Vasos

Riñón

Corazón

Acciones del receptor 
renina/prorrenina:

Fijación de la renina/prorrenina
Aumento de la actividad catalítica de la 
renina
Activa los miocitos lisos vasculares y 
las  quimasas ERK 1 y 2
Aumento producción de PAI-1

Aliskiren se 
une a la 
renina, 

puede afectar 
a la unión con 
el receptor

Célula diana

Ciclo de retroalimentación

Receptor AT1

Renina

Angiotensinógeno

Ang II

Vías no ECA

Ang I

ECA

Inhibidor directo de la renina

Inhibidor directo de la renina



Es deseable el tratamiento 
simultáneo de varios FR.



Multiples factores de riesgo
cardiovascular aumentan el riesgo

Aumento del riesgo cardiometabolico

Obesidad
Abdominal

Intolerancia a 
la glucose

Resistencia a Insulina

Dislipidaemia
Hipertension



RIMONABANT

↓ hambre
↓ motivación ingesta

(+) adiponectina
(-) lipogénesis (LPL)

Modificado de: Lancet 2005;365:1363-4.

bloqueo selectivo
receptores CB1

↑ saciedad

↑ captación de glucosa

↓ síntesis AGL (?)

↓ peso
↓ adiposidad abdominal
↑ sensibilidad a insulina
(+) dislipemia aterogénica
(+) perfil glucémico
↓ inflamación

central

periférico



Consistent Weight Change
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RIO~Program: Placebo-substracted change for 
metabolic syndrome parameters

Waist circumference (cm) HDL-cholesterol (%)
ITT, LOCF
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Nuevas estrategias para la 
reducción del riesgo absoluto
• La polipíldora
• Combinación de fármacos dirigidos 

contra distintos FR:
– estatina-antiHTA
– Estatina-antiagregante 
– etc...

• La obesidad abdominal como diana 
(Síndrome cardiometabólico)




