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PROLOGO
A LA SEGUNDA EDICION

Las enfermedades vasculares son uno de los motivos mas fre-
cuentes, sino el mas frecuente, de consulta para el internista, y
hace necesaria la actualizacion y puesta al dia sobre esa patologia
si queremos realizar una medicina de calidad para nuestros
pacientes.

En 2004 la SEMI publicé la primera edicién de los Protocolos de
Riesgo Vascular.

El objetivo de este proyecto era ofrecer un documento reduci-
do, de facil lectura y actualizado en el que se aportara la informa-
cién basica para poder tomar decisiones en la practica clinica del
dia a dia.

Su aceptacion y demanda ha sido tal que, dados los constantes
avances en la investigacién sobre la enfermedad vascular, nos ha
obligado a una nueva edicién actualizada en la que, manteniendo
el espiritu de la primera, se ha incorporado las informaciones
generadas en estos Ultimos 2 afios que se debe integrar en la
practica clinica.

La estructura de la publicacion se ha mantenido, y se ha incorpo-
rado las innovaciones producidas en cada uno de ellos sélo en
los capitulos que abordan los aspectos terapéuticos.
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Al igual que en la primera edicion, quiero agradecer a todos los
autores su inestimable colaboracién, asi como a los laboratorios
Pfeizer que este proyecto sea una realidad.

DrA. CARMEN SUAREZ
Coordinadora del Grupo de Riesgo Vascular de la SEMI



CAPITULO1

Epidemiologia de la enfermedad

cardiovascular y de sus factores
de riesgo en Espafia

ANDRES DE LA PENA FERNANDEZ
Servicio de Medicina Interna. Fundacién Hospital Son Llatzer.
Palma de Mallorca.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular supone en Espana el 36% de todas
las defunciones (un 31% en varones y un 41% en mujeres), por
lo que es la primera causa de muerte'. Dentro de ellas, la car-
diopatia coronaria representa el 31% de mortalidad (39% en
varones, 24% en mujeres), la enfermedad cerebrovascular el 29%
(27% en varones, 32% en mujeres) y la insuficiencia cardiaca el
16% (12% en varones, 19% en mujeres). La mortalidad cardio-
vascular varia de unas comunidades auténomas a otras (fig. 1).
Comunidades pertenecientes a la franja mediterranea, como
Andalucia, Murcia, Valencia o Baleares, presentan altas tasas de
mortalidad, hecho que es conocido como la paradoja mediterrd-
nea, dado que, precisamente, la dieta de estas zonas es la que se
ha imputado como causa de una menor morbimortalidad car-
diovascular espafiola con respecto a otros paises centroeurope-
os, nérdicos o norteamericanos?.

15
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Figura 1. Mapa de la tasa de mortalidad cardiovascular en las diferen-
tes Comunidades Auténomas, 1999. (Del Informe de la Sociedad
Espafiola de Arterioesclerosis 2003.)
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Desde mediados de los afios setenta se ha observado un descen-
so de la mortalidad cardiovascular ajustada a la edad (preferente-
mente de la mortalidad cerebrovascular) pero debido al envejeci-
miento de la poblaciéon el nimero de muertes ha aumentado, con
lo que el impacto demogrifico, el sanitario y el social aumentaran
durante las proximas décadas.

La morbilidad cardiovascular es también muy elevada y costosa,
con una incidencia de mas de 1.300 ingresos hospitalarios por
cada 100.000 habitantes, lo que supone algo mas de 5 millones de
estancias. De ellas, la enfermedad coronaria representa el 32% en
varones y el 18% en mujeres, y la enfermedad cerebrovascular, el
18% en varones y el 20% en mujeres.

16
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FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La epidemiologia cardiovascular se caracteriza por tener una
etiologia multifactorial compuesta por factores de riesgo (FR)
con diferente grado de importancia que se potencian entre si y
que, en muchas ocasiones, se presentan asociados. Estos FR se
pueden clasificar desde un punto de vista epidemiolégico en cau-
sales (o mayores), cuando existe una clara evidencia en la relacién
causal independiente (hipertension, hipercolesterolemia, diabetes
mellitus, tabaquismo, edad), condicionales, cuando existe una clara
asociacién pero no se puede establecer una evidencia definitiva
de su relacion causal (hipertrigliceridemia, aumento de homocis-
teinemia, fibrindgeno, inhibidor del activador del plasminégeno
[PAI] o lipoproteina(a) [LP(a)], microalbuminuria), y predisponen-
tes, que ejercen su accion a través de FR intermedios (obesidad,
sedentarismo, antecedentes familiares de enfermedad coronaria
temprana, ser varén)’.

Desde un punto de vista clinico es interesante considerar los fac-
tores de riesgo modificables (o sobre los que se puede intervenir
terapéuticamente para disminuir el potencial de riesgo cardiovas-
cular en la poblacién) de los que no son modificables (tabla 1).El
abordaje mas adecuado en la prevencion cardiovascular es la
valoracién conjunta de ellos para evaluar una estimacion del ries-
go (estratificacion de riesgo).

Los FR contribuyen de una manera heterogénea a la mortalidad
cardiovascular y, en conjunto, pueden explicarla entre el 40 y el
60%. En la figura 2 se representa el riesgo atribuible poblacional
de los principales factores de riesgo para la mortalidad por enfer-
medad coronaria y cerebrovascular.
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Tabla 1. Principales factores de riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo causales
— Hipercolesterolemia (1 colesterol total, || ¢cHDL, 1 cLDL)
— Hipertensién arterial
— Diabetes mellitus
— Tabaquismo
— Edad

Factores de riesgo predisponentes
— Obesidad/obesidad abdominal
— Sedentarismo
— Antecedentes familiares de cardiopatia coronaria temprana
—Varones
— Factores psicosociales

Factores de riesgo condicionales
— Hipertrigliceridemia
— 1 proteina C reactiva
— 1 LDL-oxidado
— 1 homocisteina
— 1 lipoproteina(a)
— Microalbuminuria
— 1 factores protromboéticos (fibrindgeno, PAI, etc.)

En cursiva, aparecen los factores de riesgo modificables, sobre los que es conveniente la inter-

vencion. (Adaptada de Grundy, 1990.)

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas

de baja densidad; PAI: inhibidor del activador del plasminégeno.

Dislipemia

El estudio MRFIT (1982) demostré que existe una relacién con-

tinua y gradual entre los valores de colesterol sérico y la morta-

lidad total y por cardiopatia isquémica, mientras que medidas

que influyen en su reduccién disminuyen la mortalidad cardiovas-

cular en prevencién primaria y secundaria. Diferentes estudios

18
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Figura 2. Fraccion poblacional (%) atribuible a diferentes factores de
riesgo cardiovascular. (Adaptada de Banegas et al, 2002).
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estiman que la prevalencia de la hipercolesterolemia (colesterol
total > 250 mg/dl) en la poblacién adulta oscila entre el 20 y el
30%, aunque el nimero de personas que lo saben o que estdn
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tratadas con hipolipemiantes no llega al 10%". Los varones pre-
sentan de promedio unas cifras mas elevadas de colesterol total,
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y de
triglicéridos e inferiores de colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) que las mujeres. Estos valores suelen
aumentar con la edad en ambos sexos (aunque las cifras de
cHDL lo hacen de forma mas modesta que las de cLDL o las de
triglicéridos). Estudios recientes demuestran que la hipertriglice-
ridemia también es un factor de riesgo coronario independiente,
incluso en presencia de concentraciones elevadas de cHDL.

Hipertension arterial

Al igual que con la hipercolesterolemia, existe una relacién conti-
nua y gradual entre las cifras de presion arterial (sistélica > dias-
tolica) y la mortalidad total y cardiovascular. El descenso efectivo
de las cifras de presion arterial reduce de forma clara la inciden-
cia de episodios cardiovasculares, sobre todo de la enfermedad
cerebrovascular. La prevalencia de la hipertension arterial (HTA)
(= 140/90 mmHg) en la poblacién adulta espafiola es aproxima-
damente del 45% y aumenta hasta mas del 70% para la poblacion
mayor de 65 afios (sobre todo, la forma de HTA sistdlica aislada).
Se estima que tan sélo un poco mas de la mitad de los hiperten-
sos estan debidamente diagnosticados y que la cifra de hiperten-
sos adecuadamente controlados no llega al 10%*. Por otro lado,
mas del 70% de los hipertensos presentan otros factores de ries-
go cardiovascular, lo que contribuye a multiplicar atn mas el
riesgo.

Se estima que la HTA estd relacionada con el 25,5% de la morta-
lidad total, el 42% de las muertes por cardiopatia isquémica y el
46% de las enfermedades cerebrovasculares, y que supone un
coste sanitario superior a los 1.200 millones de euros.

20
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Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se asocia de forma clara con el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares (entre 2 y 5 veces).
Se considera como un “equivalente de riesgo de cardiopatia
isquémica”, dado que el riesgo cardiovascular de un paciente dia-
bético es similar al del paciente con antecedentes de infarto
agudo de miocardio®. Asimismo, las complicaciones cardiovascu-
lares son la principal causa de morbimortalidad en los diabéticos.
La prevalencia de la diabetes mellitus para la poblacion adulta es
de aproximadamente el 10%, de la cual se estima que menos de
la mitad estd debidamente diagnosticada. Un aumento en el
esfuerzo diagnostico y en el control de la diabetes mellitus con-
tribuye a disminuir su morbimortalidad y, por tanto,a mejorar su
supervivencia, lo que, unido al aumento de la obesidad en la
poblacién, esta contribuyendo al aumento de la prevalencia (epi-
demia de diabetes mellitus del siglo xxI). La incidencia supone la
aparicion de 8 casos nuevos por cada 1.000 habitantes y afio*y el
coste sociosanitario supera los 500 millones de euros anuales.

A pesar de que el buen control de la diabetes estd relacionado
con un menor desarrollo de complicaciones micro y macrovas-
culares, y con una reduccion del gasto sanitario, se estima que
menos de la tercera parte de diabéticos se encuentran bien con-
trolados, seglin dictan las recomendaciones de consenso (estu-
dio CODE-2).

Tabaquismo

El tabaquismo puede aumentar hasta 3 veces la mortalidad por
enfermedad cardiovascular. El cese de este habito provoca una
disminucién del riesgo proporcional al tiempo de abandono (se

21
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iguala al riesgo de un no fumador al cabo de 10-15 afios). La pre-
valencia de tabaquismo en Espafa es del 36% (Encuesta Nacional
de Salud, 1997) y es mayor en varones que en mujeres (razén,
1,7). Existe una tendencia lenta al abandono, sobre todo en la
gente joven, las mujeres y de nivel educativo elevado.

Se estima que el 16% de todas las muertes pueden atribuirse al
tabaquismo, y de éstas, mas del 22% son por causa cardiovascular
(Datos correspondientes al afio 1998).

Obesidad y sobrepeso

Existe una correlacion entre el riesgo de mortalidad y el indice
de masa corporal (IMC), que aumenta su pendiente cuando el
IMC es superior a 30 kg/m? (limite inferior que define la obesi-
dad). La prevalencia de la obesidad en la poblacién adulta en
Espaiia es del 12,9% (Encuesta Nacional de Salud, 1997) y la del
sobrepeso (indice de masa corporal [IMC] > 25 kg/m?), superior
al 32% (Institute of European Food Studies, 1999). La obesidad
con frecuencia estd asociada a la presencia de otros factores de
riesgo cardiovascular (diabetes mellitus, HTA, dislipemia, resis-
tencia insulinica, sedentarismo, etc.). La prevalencia es mayor en
las mujeres y aumenta con la edad. Desde las ultimas 2 décadas
se aprecia una alarmante tendencia al aumento de la obesidad, lo
que puede estar en relacidon con cambios en los habitos dietéti-
cos y con un aumento del sedentarismo. Se estima que en Espana
el 8,5% de todas las muertes son atribuibles a la obesidad*.

Sedentarismo

Existe una relacion inversa entre el riesgo de mortalidad cardio-
vascular y el grado de ejercicio (a mas ejercicio, menos mortali-
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dad). En 1997, mas del 45% de la poblacién no realizaba ningin
ejercicio fisico durante su tiempo libre. El sedentarismo es mayor
en las mujeres, en los niveles socioculturales inferiores, y aumen-
ta conforme avanza la edad. Una de las consecuencias del seden-
tarismo es la obesidad y la apariciéon de los demds factores de
riesgo cardiovascular asociados a ella.

Dieta

Una dieta rica en grasas saturadas esta relacionada con la apari-
cion de enfermedades cardiovasculares, preferentemente de la
cardiopatia coronaria. En Espafia existe un patrén de dieta medi-
terranea que se considera saludable (predominio de los hidratos
de carbono sobre las grasas y, dentro de éstas, predominio de las
monoinsaturadas, con abundantes frutas, verduras y pescado) al
cual se atribuye, en parte, la menor tasa de mortalidad cardiovas-
cular con respecto a otros paises con dieta de patrén anglosajon.
No obstante, este perfil va cambiando en los Gltimos afos a
causa del aumento de la ingesta de grasas.

Otros factores de riesgo

La hiperhomocisteinemia esta relacionada con el riesgo cardio-
vascular y protrombético y con la ingesta de una dieta pobre en
acido félico. Tanto el fibrinégeno como la proteina C reactiva, asi
como otras proteinas involucradas en los procesos inflamatorios
y protrombéticos (PAl, factor de Von Willebrand, mieloperoxida-
sa, etc.) con frecuencia se encuentran relacionados con la apari-
cioén de nuevos episodios coronarios y pueden ser fiables predic-
tores del riesgo cardiovascular. La microalbuminuria no sélo es
un marcador de dafio glomerular sino que también ha demostra-
do un papel como factor predictor de morbimortalidad cardio-
vascular, sobre todo en pacientes diabéticos.
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CAPITULO 11

Principales manifestaciones
de la enfermedad cardiovascular

PEDRO ARMARIO GARCIA, RAQUEL HERNANDEZ DEL REY
Y Luis MIGUEL CERESUELA EITO
Unidad de HTA y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General de 'Hospitalet. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
muerte en Espafa. Su repercusién sobre la salud de nuestra
poblacion se ha ido incrementando progresivamente. Durante los
proximos afios se espera un aumento progresivo del nimero de
enfermos cardiovasculares, asi como del uso de los servicios sani-
tarios y de necesidad de hospitalizacion por dichas enfermeda-
des, debido a su elevada prevalencia y al progresivo envejecimien-
to de la poblacién general en Espafia.

En 1999, tltimo afo del que existen datos publicados, las enferme-
dades cardiovasculares causaron 131.774 muertes (59.982 en
varones y 71.792 en mujeres), lo que supone un 36% de todas las
defunciones: un 31% en varones y un 41% en mujeres. En las figu-
ras 1y 2 se pueden observar las principales causas de mortalidad
en varones y mujeres, y la mortalidad proporcional por las distintas
enfermedades circulatorias en ambos sexos en Espafa. Las 2 prin-
cipales manifestaciones son la enfermedad isquémica del corazén
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(31%) y la enfermedad cerebrovascular (29%), por lo que se trata-
ran en primer lugar, pero sin olvidar la insuficiencia cardiaca, que
representa el 16%, cuyo impacto se va incrementando de forma
progresiva debido al envejecimiento de la poblacion general'.

Los conocimientos actuales sobre las enfermedades cardiovascu-
lares permiten conocer puntos intermedios que preceden clara-
mente a los episodios clinicos, y que preceden claramente a la
apariciéon de acontecimientos cardiovasculares, y son factores
independientes de morbilidad o mortalidad cardiovascular, como
la hipertrofia ventricular izquierda o la enfermedad renal crénica,
por lo que se incluirdan en la revisién que se desarrolla en este
capitulo.

Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en varones y
mujeres. Espafia, 1999. (Tomada de: Plan Integral de Cardiopatia
Isquémica’.)
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Figura 2. Mortalidad proporcional por las distintas enfermedades del
sistema circulatorio en ambos sexos. Espafia, 1999. (Tomada de: Plan
Integral de Cardiopatia Isquémica’.)
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Los mejores resultados en prevencion cardiovascular se consi-
guen mediante un abordaje multifactorial del conjunto de facto-
res de riesgo, como se ha definido en las recomendaciones mas
recientes de distintas sociedades cientificas europeas?. Los esfuer-
zos preventivos son mas eficientes cuando se dirigen a la pobla-
cién de mayor riesgo, que basicamente serian:

1. Pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad cerebro-
vascular aterotrombética o enfermedad arterial periférica.

2. Pacientes asintomaticos con lesiones de érganos diana, como
hipertrofia ventricular izquierda o enfermedad renal cronica.

3. Pacientes con diabetes mellitus.
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4. Sujetos asintomaticos con alto riesgo cardiovascular estima-
do, 0 con una elevacién importante de un factor de riesgo ais-
lado: presién arterial > 180/110 mmHg o dislipemia familiar.

5. Por ultimo, los familiares de primer grado de enfermedad car-
diovascular prematura.

PRINCIPALES MANIFESTACIONES
DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Enfermedad coronaria

En la actualidad, en Espafia, la enfermedad isquémica del corazén
ocasiona un importante nimero de muertes cardiovasculares: un
31% en total, un 40% en varones y un 24% en mujeres. Segln los
datos existentes, la incidencia de infarto agudo de miocardio en la
estima que, debido al envejecimiento de la poblacién, el nimero
de pacientes ingresados por infarto y angina en Espafia se incre-
mentara progresivamente en unos 2.000 casos, lo que ha motiva-
do que recientemente se haya publicado el Plan Integral de
Cardiopatia Isquémica 2004-2007. En la tabla 1 se puede obser-
var una estimacién del coste de la cardiopatia isquémica en
Espana en 2003%.

Es un hecho bien conocido, como ha puesto de manifiesto el estu-
dio REGICOR?, que a pesar de una elevada prevalencia de HTA,
tabaquismo y unos niveles medios de colesterol total elevados en
la provincia de Gerona, la incidencia de infarto agudo de miocardio
en dicha provincia es baja con relacion a la de otros paises euro-
peos. Ello va en consonancia con las recientes recomendaciones
de prevencion cardiovascular europeas basadas en el proyecto
SCORE, en las que se indica que Espafia utilice las tablas de riesgo
cardiovascular recomendadas para los paises de bajo riesgo
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Es bien conocido el origen multifactorial de la enfermedad coro-
naria, por lo que se puede estimar el riesgo coronario a partir
de los principales factores de riesgo, como la edad, las cifras de
presién arterial, los valores de colesterol total o el cociente
entre colesterol total/colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y el habito tabaquico? partiendo de que el
riesgo en pacientes diabéticos es claramente superior y similar
al de pacientes no diabéticos con enfermedad coronaria ya esta-
blecida.

Por lo que respecta a la relacién entre la HTA y la enfermedad
coronaria, se ha observado una relacién continua entre el aumen-
to de la presion arterial y el riesgo de enfermedad coronaria, fatal
y no fatal. La HTA, especialmente la que se acompafia de hiper-
trofia ventricular izquierda, se ha asociado clasicamente con alte-
raciones coronarias hemodindmicas con reducciéon del flujo san-
guineo y de la reserva coronaria, con aumento de la resistencia
vascular periférica y minima resistencia coronaria. Mas reciente-
mente se ha puesto énfasis en la existencia de una disfuncién
endotelial, asociada a la HTA, asi como un aumento en el deposi-
to de colageno dentro de las paredes ventriculares y perivascu-
larmente. Como consecuencia de estos cambios estructurales y
funcionales se produce un empeoramiento hemodinamico en el
territorio coronario, asi como una alteracién de la funcién sistoli-
ca o diastodlica, por lo que clinicamente se puede manifestar como
angina (con o sin aterosclerosis), infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita.

No hay que olvidar, como se ha mostrado en el estudio EURO-
ASPIRE Il llevado a cabo en 15 paises europeos, en los que se
incluye Espafia, que en pacientes con enfermedad coronaria, la
prevalencia de factores de riesgo no corregidos es notablemente
alta, por lo que existe un importante camino por recorrer en la
prevencion de la enfermedad coronaria®.
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Hipertrofia ventricular izquierda.
Insuficiencia cardiaca

La hipertrofia ventricular izquierda representa un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular e incrementa la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular®. Incluso el remodela-
miento cardiaco, medido mediante ecocardiografia, sin hipertrofia
del ventriculo izquierdo, manifestado mediante un incremento del
llamado grosor relativo de la pared, incrementa el riesgo de mor-
bilidad y mortalidad vascular®.

La prevalencia de hipertrofia ventricular izquierda variara en fun-
cion de la técnica utilizada para su deteccion. Es bien conocido
que el electrocardiograma presenta una baja sensibilidad, aunque
una elevada especificidad. En la tabla 2 se pueden observar los
criterios utilizados con mas frecuencia para la definicion median-
te electrocardiograma de hipertrofia ventricular izquierda, asi
como su sensibilidad y su especificidad. En los ultimos afios se ha
preconizado la utilizacién del doble producto de Cornell: las
directrices europeas de 2003 sobre hipertensién arterial de las
Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia la definen
como un valor de este parametro > 2.440 mm/ms®.

Las enfermedades que pueden conducir a una insuficiencia car-
diaca son muy variadas. La causa mas importante es actualmente
la enfermedad coronaria, responsable de mas del 50% de los casos
de insuficiencia cardiaca’. Durante los dltimos afios, la tasa de hos-
pitalizacion por insuficiencia cardiaca se ha incrementado notable-
mente. Una de las razones fundamentales es el envejecimiento de
la poblacion: aproximadamente del 6 al 10% de los sujetos de mas
de 65 afos presenta insuficiencia cardiaca, y aproximadamente un
80% de los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca tie-
nen mas de 65 afios de edad"”. La hipertension arterial, bien a tra-
vés de su papel como factor de riesgo coronario, o directamente
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Tabla 2. Diagnéstico de hipertrofia ventricular izquierda mediante elec-
trocardiograma. Sensibilidad y especificidad de los distintos criterios.

Criterio de Sokolow-Lyon
—SV1 +RV50V6>35mm
— Sensibilidad del 22% y especificidad del 79%

Criterio de Cornell
— RAVL + SV3 > 28 mm en varones y > 20 mm en mujeres
— Sensibilidad del 31% y especificidad del 81%

Criterio de Rohmilt-Estes (= 4 puntos)
— Sensibilidad del 12% y especificidad del 87%

mediante los cambios estructurales que conducen hasta la insufi-
ciencia cardiaca diastdlica, contribuye sin duda, junto al envejeci-
miento de la poblacion a la mayor importancia de esta entidad en
el conjunto de las enfermedades cardiovasculares.

Enfermedad cerebrovascular. Ictus

Como se ha descrito muy bien en la reciente guia para el trata-
miento y prevencién del ictus de la Sociedad Espafiola de
Neurologia', las enfermedades cerebrovasculares o ictus estin
causadas por un trastorno circulatorio cerebral que ocasiona una
alteracion transitoria o definitiva del funcionamiento de una o
varias partes del encéfalo. Existen diferentes entidades nosoldgicas
o subtipos de ictus, por lo que es importante conocer su mecanis-
mo responsable para poder efectuar un adecuado tratamiento y
una prevencion secundaria eficaz. Los principales tipos de ictus son:

1. El ataque isquémico transitorio (AIT), definido como la dis-
funcién cerebral focal o monoocular, con una duracién de los
sintomas menor de 24 h, causado por una insuficiencia vascu-
lar debida a trombosis o embolia arterial, asociada a enfer-
medad arterial, cardiaca o hematoldgica''.
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2. El infarto cerebral o ictus isquémico: en este apartado se
incluye el infarto aterotrombético o la arteriosclerosis de
grandes vasos, el infarto cerebral de tipo lacunar o la enfer-
medad arterial de pequefio vaso. En este tipo de infartos, el
sustrato patolégico més frecuente seria la microateromatosis
y la lipohialinosis, pero pueden existir otras causas potencia-
les, aunque de forma poco frecuente.

3. Infarto cardioembdlico. Suelen ser infartos de tamafio medio
(1,5-3 cm) o grandes (> 3 cm), de topografia habitualmente
cortical. Para determinar este tipo de ictus es imprescindible
la presencia de una cardiopatia emboligena demostrada y la
ausencia de oclusién o estenosis arterial significativa de
forma concomitante''.

La HTA es un factor de riesgo que incrementa no sélo la morbi-
lidad y mortalidad por ictus sino también las alteraciones cogniti-
vas y la demencia. La incidencia de ictus incrementa proporcio-
nalmente el aumento de la presion arterial, y la HTA es el factor
de riesgo prevenible mas importante.

Es bien conocido que la HTA puede acelerar el proceso ateros-
clerédtico en los vasos arteriales extracerebrales de gran calibre,
pero el dafio hipertensivo en la circulacién cerebral se puede
producir en distintas zonas':

— Aceleracion del proceso arterioscleroso: la HTA acelera el proce-
so arteriosclerdtico en las arterias extracerebrales de gran
calibre, particularmente en la bifurcacion carotidea. Este proce-
so se extiende distalmente al poligono de Willis, por lo que
pueden afectarse también las arterias intracerebrales de menor
calibre.

— Cambios en la permeabilidad y edema cerebral: diversos estudios
experimentales han demostrado que, en la HTA aguda, el estrés
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vascular derivado del incremento de presién intraluminal puede
incrementar la permeabilidad de la barrera hematoencefilica. Es
bien conocido que ello constituye un factor patogénico del desa-
rrollo de encefalopatia hipertensiva, al superarse el limite de la
autorregulacion del flujo sanguineo cerebral por un ascenso agudo
y grave de la presion arterial.

— Lesiones isquémicas: las lesiones isquémicas pueden ser induci-
das por varios mecanismos. Cambios endoteliales pueden produ-
cir alteraciones en la interaccidn células sanguineas-endotelio,
con un aumento en la adhesién leucocitaria y una formacion de
trombos locales. En la HTA crénica sostenida se puede producir
necrosis fibrinoide, que puede causar infartos lacunares por este-
nosis grave u oclusion. Los infartos lacunares tienen lugar de
forma predominante en las ramas penetrantes de las grandes
arterias cerebrales, y los lugares mas frecuentes son los ganglios
basales, el tdlamo y la sustancia blanca de la cdpsula interna y de
la region pontina. La relacion entre la HTA y el infarto lacunar
varia segln las series en un porcentaje entre el 20 y el 79%, pero
la edad desempefa un papel fundamental, pues se producen
especialmente en la poblacién anciana.

— Hemorragia intracerebral: la edad avanzada y la HTA son los 2 fac-
tores de riesgo mas importantes de padecer una hemorragia intra-
cerebral. Cambios fisiopatolégicos que tienen lugar en las pequefas
arterias y arteriolas, debido a una HTA croénica sostenida, represen-
tan la causa mas importante de hemorragia intracerebral, aunque
en la actualidad ha crecido el papel de la angiopatia amiloidea cere-
bral como causa de hemorragia intracerebral en el anciano. El papel
de la HTA en las hemorragias subaracnoideas ha sido menos estu-
diado, aunque una mitad de estos pacientes son hipertensos.
Probablemente episodios hipertensos agudos podrian facilitar la
rotura de aneurismas saculares.

34



Principales manifestaciones de la enfermedad cardiovascular

Enfermedad renal crénica

La evidencia actual es clara sobre el papel de la enfermedad renal
crénica como grupo de alto riesgo de padecer episodios cardio-
vasculares, por lo que las actuales directrices la incluyen como
una situacion en la que el abordaje terapéutico del conjunto de
factores de riesgo cardiovascular y las metas terapéuticas han de
ser mds agresivos que en otros pacientes”.

La enfermedad renal croénica se define como: a) un dafio renal por
un periodo = 3 meses, confirmado por biopsia renal o por marca-
dores de dafio renal (proteinuria), con o sin reduccién del filtrado
glomerular, o b) una reduccién del filtrado glomerular por debajo
de 60 ml/min/1,73 m? por > 3 meses, con o sin dafio renal™.

Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica es una manifestacion comun
de enfermedad arteriosclerosa sistémica, que sin embargo ha
sido tradicionalmente menos comentada que otras manifesta-
ciones como la coronaria o la cerebrovascular. La importancia
de este tema es que los pacientes con enfermedad arterial
periférica presentan el triple de riesgo de mortalidad total y un
riesgo de enfermedad coronaria 6 veces mayor'". La prevalen-
cia de enfermedad coronaria en pacientes con enfermedad
arterial periférica oscila entre el 20-60%, si nos basamos en la
historia clinica, exploracién fisica y electrocardiograma, pero
alcanza hasta el 90% en pacientes en los que se realiza una
angiografia'.

Aunque es indudable el papel que juega en su diagnéstico la histo-
ria clinica y un buena exploracién fisica, se sensibilidad y especifici-
dad son limitadas, por lo que en los Ultimos afios de ha introduci-
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do la medicién del indice tobillo / brazo como medida no invasiva
con mayor sensibilidad y especificidad que la anamnesis y explora-
cion fisica, y que puede ser llevado a cabo por médicos internistas
entrenados al respecto. Los internistas son mas propensos a
hacer constar en sus historias clinicas la exploraciéon cardiaca o
pulmonar (95%) que la palpacién de los pulsos pedios (60%),
mientras que en tan solo un 8% de los casos se calcula el indice
brazo/tobillo'é. Una disminucién de dicho indice (< 0,9) es comun
en poblacién anciana, y tanto en dicho grupo poblacional como en
sujetos de edad media, la presencia de una reduccién del indice
brazo / tobillo se asocia a un incremento del riesgo de mortalidad
total, enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva'.
Datos recientemente publicados del estudio de Framingham han
mostrado que una reduccion del indice brazo/tobillo se asocia su
vez con el riesgo de ictus o accidente isquemico transitorio en el
anciano'®. No solo la reduccién del indice tobillo / brazo por deba-
jo de 0,9 sino también el incremento de dicho indice mayor de 1,3
también son signos de enfermedad arterial periférica.

RESUMENY CONCLUSIONES

Si bien Espafia esta clasificada como pais de bajo riesgo cardio-
vascular, como se ha confirmado por los datos del proyecto
SCORE recientemente publicado, la mortalidad por enfermedad
cardiovascular en Espafia es elevada, y representa un 36% de las
defunciones; las 2 mas importantes son la enfermedad isquémica
del corazén y la enfermedad cerebrovascular.

El envejecimiento de la poblacion se acompaiia, de forma parale-
la, de un aumento de la prevalencia de estas enfermedades, a las
que habria que sumar la insuficiencia cardiaca como causa fre-
cuente de necesidad de uso de los recursos sanitarios y de hos-
pitalizacion.
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Por ultimo, cabe recordar la importancia de la enfermedad renal
crénica como causa importante de enfermedad cardiovascular, el
papel de la hipertrofia ventricular izquierda como factor de ries-
go independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular, y la
importancia de la deteccién y el control adecuado y global de
todos los factores de riesgo modificables, pues es la Gnica mane-
ra de lograr una reduccién notable de la morbilidad y la mortali-
dad cardiovascular.
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CAPITULO 111

Cuantificacion del riesgo

vascular. Escalas de estratificacion
de riesgo

Jost IGNACIO CUENDE MELERO
Servicio de Medicina Interna
Complejo Hospitalario de Palencia. Palencia

CONCEPTO DE RIESGO ABSOLUTO

Riesgo, o riesgo absoluto, es la proporciéon de sujetos de una
poblacion que presentan cierta condicién a lo largo de determi-
nado periodo. En esta definicion hay 3 conceptos importantes
que se deben considerar detenidamente.

El primer concepto es la condicion que pueden presentar los
sujetos. Si la condicion es un episodio coronario hablariamos de
riesgo coronario. Pero si es un suceso en cualquier territorio arte-
rial hablariamos de riesgo cardiovascular o vascular. Mas adelante
volveremos a este concepto.

En segundo concepto es el tiempo durante el que se puede pre-
sentar el episodio. Generalmente, se consideran 10 afios, aunque
hay escalas de riesgo que valoran el riesgo a 5 afios o incluso
periodos menores.

El tercer concepto es la poblacién que se considera para valorar el
riesgo. Si se considera el conjunto de sujetos que no han presenta-

39



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

do episodios cardiovasculares previos, que es lo habitual, se esta
hablando de riesgo en un ambito de prevencion primaria. Si se con-
sidera a la poblacién global con y sin episodios previos se puede cal-
cular el riesgo tanto en prevencién primaria como secundaria.

El riesgo a escala individual se podria definir como la probabilidad
que tiene un sujeto de sufrir un acontecimiento determinado a
lo largo de cierto periodo. No hay que olvidar que realmente el
riesgo es un concepto poblacional: si en una poblacién determi-
nada hay un riesgo del 15%, se puede decir que de cada 100 suje-
tos 15 presentardn un evento, pero quiza no se pueda determi-
nar perfectamente qué 15 sujetos son los que lo presentaran.
Cuando decimos que un sujeto tiene un riesgo cardiovascular a
10 afios del 15% significa que dicho sujeto tiene unas posibilida-
des del 15% de presentar en los préximos 10 afios un episodio
cardiovascular.

RIESGO RELATIVO
Y OTROS INDICADORES

Riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo de un sujeto y
el riesgo de otro sujeto tomado como referencia, por ejemplo,
un sujeto con los factores de riesgo cardiovascular controlados.
Si un sujeto tiene un riesgo relativo de 3 significa que su riesgo es
3 veces mayor que el de un sujeto de la misma edad y sexo con
los factores de riesgo cardiovascular controlados.

La reduccién absoluta de riesgo (RAR) es la magnitud que deter-
mina cudnto se reduce el riesgo cuando disminuimos los valores
de los factores de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, si un sujeto
fumador tiene un riesgo cardiovascular del 18%, y dejando de
fumar éste es del 12%, dejar de fumar le supone a dicho sujeto
una RAR del 6%. Es equivalente a la diferencia de riesgos.
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La reduccién relativa de riesgo (RRR) es el cociente entre la
reduccion absoluta de riesgo y el riesgo absoluto inicial. En el
ejemplo anterior, la RRR es del 33% (6%/18% = 0,33 = 33%). En
los ensayos clinicos con frecuencia se emplea la RRR, pero en
nuestra actividad clinica es mas interesante el concepto de
nimero de pacientes que es necesario tratar para evitar un even-
to (NNT). EI NNT se calcula como el inverso de la RAR:NNT =
1/RAR, redondeado al alza, y se interpreta como el nimero de
sujetos iguales que hay que tratar para evitar un episodio cardio-
vascular. En nuestro ejemplo, NNT = 1/0,06 = 16,7, es decir, 17;
es necesario que 17 sujetos como el nuestro dejen de fumar
para evitar un episodio cardiovascular.

RIESGO CORONARIOY RIESGO
CARDIOVASCULAR

Anteriormente hemos hablado de riesgo coronario y riesgo car-
diovascular, segin consideremos los episodios coronarios sola-
mente o los que ocurren en cualquier territorio vascular, pero
aun podemos afinar mas la definicion de episodio.

Si ocasiona la muerte hablariamos de episodio coronario o car-
diovascular fatal. Si es mortal o no mortal manejamos el con-
cepto de riesgo global. Dentro del riesgo coronario podemos
hablar de episodios duros (riesgo coronario duro) a los que com-
prenden al infarto de miocardio mortal o no mortal; algunos
autores incluyen también a la angina inestable dentro de los epi-
sodios duros.

Cada método de cuantificacion del riesgo emplea un concepto
diferente, por lo que a veces no son comparables. Como aproxi-
macion, se dice que el riesgo coronario duro supone dos tercios
del riesgo coronario global y que el riesgo cardiovascular es de
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cuatro tercios del riesgo coronario. Es preferible utilizar la escala
adecuada al concepto que estemos utilizando y no hacer estas
aproximaciones.

ESCALAS CUANTITATIVAS
Y CUALITATIVAS

Segun la escala de medida del riesgo vascular podemos hablar de
métodos cuantitativos, si nos dan un resultado numérico concre-
to (p. j., el 17%), o cualitativos, si nos dan un valor aproximado
o categorico del riesgo (p. €]., riesgo moderado). En la mayoria
de los métodos cuantitativos se acepta como riesgo bajo un
riesgo inferior al 10%; riesgo medio cuando el resultado es entre
el 10 y el 20%, y riesgo alto cuando es igual o superior al 20%.
Hay otras subdivisiones, aunque de menos interés, como riesgo
muy alto, bajo-moderado y moderado-alto. Una excepcién
importante a esta regla de conversion entre riesgo cuantitativo y
cualitativo es el que ofrece el método SCORE, como se vera mas
adelante, en el que el punto de corte para definir riesgo alto es
el 5%, ya que valora riesgo cardiovascular fatal.

Los métodos cuantitativos emplean unas ecuaciones o funciones
para calcular exactamente el riesgo vascular. Para simplificar su
utilizacién se han publicado diversas adaptaciones, como tablas
de puntuaciones numeéricas, que nos ofrecen una aproximacion
cuantitativa al resultado de la ecuacion de base, y grificos o
tablas de colores que ofrecen un resultado aproximado cualitati-
vo, por lo que podriamos definirlos como métodos mixtos.

A continuacién repasaremos los métodos de cuantificacion de
riesgo vascular mas utilizados en nuestro medio.Algunas publica-
ciones sélo ofrecen métodos de cuantificacion de riesgo cardio-
vascular; en cambio, otras son guias de actuacion ante enferme-
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dades cardiovasculares que pueden incluir o no algun sistema de
cuantificacién.

METODOS CUALITATIVOS

En 2003 se han publicado las guias de tratamiento de hiperten-
sion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de las
Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia y de la
Sociedad Espaiiola de Cardiologia, que aportan sus correspon-
dientes tablas de estratificacion del riesgo cardiovascular.
También, en el mismo afio, se ha publicado el séptimo informe del
Joint National Committee (JNC 7) americano sobre hiperten-
sién, que no propone ningin método de cuantificacion.

Estratificacion del riesgo segin la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional
de Hipertension, 2003

Segun la ultima guia de manejo de la hipertension de la OMS' del
afio 2003, la estratificacion del riesgo cardiovascular se debe hacer
seglin el grado de hipertensién arterial, la presencia de condicio-
nes clinicas asociadas (diabetes, enfermedad cerebrovascular o
coronaria, enfermedad renal y arteriopatia periférica), lesion de
organos diana (hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria,
placas aterosclerdticas y retinopatia hipertensiva avanzada) y el
nimero de factores de riesgo presentes (edad [varén > 55 afios,
mujer > 65 afos], tabaquismo, colesterol total > 240 mg/dl o coles-
terol ligado a lipoproteinas de baja densidad [cLDL] > 160 mg/dI,
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad [cHDL]
< 40 mg/dl en varones y < 45 mg/dl en mujeres, historia familiar
precoz de enfermedad cardiovascular [en familiares de primer
grado a edad inferior a 50 afios] y obesidad/sedentarismo).
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Tabla 1.Tabla para la estratificacion del riesgo cardiovascular, segtn la
Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Hipertension (2003).

Presion arterial (mmHg)
140-159/90-99  160-179/100-109 > 180/110

(HTA gradol) (HTA gradoll) (HTA grado Ill)

Ausencia de factores

de riesgo Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
102FR Riesgo medio Riesgo medio Riesgo alto
>2FRoLOD o CCA Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto

Véanse en el texto los distintos factores de riesgo, las lesiones de drgano diana y las condiciones clinicas
asociadas.
FR: factor de riesgo; LOD: lesion de érgano diana; CCA: condicién clinica asociada.

Valora el riesgo a 10 afios de episodios cardiovasculares mayores
(infarto de miocardio y cerebral fatal o no fatal), considerando
riesgo bajo como < 15%; medio, 15-20%, y alto > 20%. Se puede
utilizar en prevencion secundaria, en cuyo caso el resultado siem-
pre es de riesgo alto.

Es un método sencillo que puede memorizarse (tabla 1). En su
contra podemos decir que es una guia orientada exclusivamente
al paciente hipertenso.

Estratificacion del riesgo segin las Sociedades
Europeas de Hipertensiéon y Cardiologia, 2003

Las Sociedades Europeas de Hipertensién y Cardiologia han publi-
cado en 2003 una guia de tratamiento de la hipertensién con una
tabla de estratificacion del riesgo similar a la de la OMS, incluyen-
do la categoria de riesgo muy alto cuando éste es superior al 30%.
Posee 2 caracteristicas que la diferencian de la tabla de la OMS:
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contempla también al paciente normotenso e incluye a la proteina
C reactiva como un marcador de riesgo, considerando valores
iguales o superiores a 1 mg/dl como un factor de riesgo que se
debe tener en cuenta para estratificar. Como guia es mas exhaus-
tiva que la de la OMS, pero como tabla para estratificar es muy
similar a la anterior. Valora el riesgo cardiovascular total a 10 afios.

Estratificacion del riesgo segun la Sociedad
Espanola de Cardiologia, 2003

La Sociedad Espafiola de Cardiologia ha actualizado en 2003 su
guia’ y su tabla de estratificacién del riesgo de 2000. Comparte
con las 2 anteriores su orientacion hacia el paciente hipertenso.
Comparte con la tabla de las sociedades europeas las mismas
categorias de riesgo, pero no considera como factores mayores
de riesgo vascular ni la obesidad ni la proteina C reactiva.

METODOS CUANTITATIVOS

La mayoria de las tablas de riesgo vascular basadas en métodos
cuantitativos derivan del estudio Framingham, que ha producido,
a lo largo de los afos, multiples funciones o ecuaciones de riesgo.
Existen adaptaciones de dichas ecuaciones elaboradas por dife-
rentes sociedades cientificas espafiolas o internacionales, como,
por ejemplo, las tablas de las sociedades britanicas, europeas, de
Nueva Zelanda, de Sheffield... que no revisaremos excepto la cali-
brada en Espafia. Como ofrecen un resultado cuantitativo, permi-
ten calcular riesgos relativos y NNT en simulaciones de inter-
venciones terapéuticas sobre el paciente. Excepto si se menciona
expresamente, calculan el riesgo en prevencion primaria. También
del estudio de Framingham derivan ecuaciones y tablas para el
célculo de riesgo de accidentes cerebrovasculares, aunque su uti-
lizacion en nuestro medio ha sido escasa.
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Tabla 2. Tabla por puntos para el cdlculo del riesgo coronario seguin la
tabla clasica de Anderson, del estudio Framingham. Sumar los puntos que
corresponden a los valores de cada variable. Seguin el total de puntos, se
obtiene el riesgo coronario a los 10 afos en la parte inferior de la tabla.

Tabla clasica de prediccion del riesgo coronario del estudio de
Framingham

Mujeres Hombres cHDL

edad Puntos edad Puntos mg/d| Puntos
30 -12 30 -2 7
31 -1 31 -1 27-29 6
32 -9 32-33 0 30-32 5
33 -8 34 1 33-35 4
34 —6 35-36 2 36-38 3
35 -5 37-38 3 39-42 2
36 —4 39 4 43-46 1
37 -3 40-41 5 47-50 0
38 -2 42-43 6 51-55 -1
39 -1 44-45 7 56-60 -2
40 0 46-47 8 61-66 -3
41 1 48-49 9 67-73 —4

42-43 2 50-51 10 74-80 -5
44 3 52-54 1 81-87 -6

45-46 4 55-56 12 88-96 -7

47-48 5 57-59 13

49-50 6 60-61 14

51-52 7 62-64 15

53-55 8 65-67 16

56-60 9 68-70 17

61-67 10 71-73 18

68-74 I 74 19

Puntos y riesgo coronario a los 10 afios

Puntosfriesgo  Puntos/riesgo Puntosiriesgo Puntosiriesgo Puntos/riesgo Puntos/riesgo Puntoslriesgo

<l<2 915 14/9 18/14 22/21 26/29 30/38
2-4/2 10-11/6 15/10 19/16 23/23 27/31 31/40
5-6/3 12/7 16/12 20/18 24/25 28/33 32/42
7-8/4 13/8 17/13 21719 25/27 29/36

46



‘ Cuantificacion del riesgo vascular

Tabla 2. (Continuacion)

Colesterol PAS
mg/dl Puntos mmHg Puntos Otros Puntos
139-151 -3 98-104 -2 Tabaquismo
152-156 -2 105-112 -1 Diabetes varones 3
167-182 -1 113-120 0 Diabetes mujeres 6
183-199 0 121-129 1 HVI
200-219 1 130-139 2
220-239 2 140-149 3
240-262 3 150-160 4
263-288 4 161-172 5
289-315 5 173-185 6
316-330 6

Existen otros métodos cuantitativos no derivados de Framingham:
PROCAM, INDANA, SCORE... Este ultimo se revisard después.

Tabla de Framingham “clasica”, de Anderson
(1991)

Esta tabla de 1991 se considera la clasica del estudio Fra-
mingham’, ya que ha dado origen a distintas adaptaciones y ver-
siones,aunque no es la primera derivada de dicho estudio. Calcula
el riesgo coronario global a 10 afios. Inicialmente se publicaron las
ecuaciones en las que se tenian en cuenta las siguientes variables:
edad en afios, sexo, presencia de tabaquismo, presencia de diabe-
tes, presencia de hipertrofia ventricular izquierda electrocardio-
grafica, colesterol total, cHDL y presion arterial sistolica.
Posteriormente, se publicaron unas tablas por puntos (tabla 2),
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segln los valores de las diferentes variables, para simplificar el cal-
culo y que son las que se han empleado casi universalmente, bien
en su formato original o en diversas adaptaciones.

Tablas de riesgo de Framingham por categorias
de Wilson (1998) y de Grundy (1999)

Estas tablas, procedentes del estudio de Framingahm, utilizan
categorias de los valores de los distintos factores de riesgo: sexo,
edad, colesterol total o cLDL, cHDL, presién arterial sistdlica y
diastolica, diabetes y tabaquismo. Se ha publicado la ecuacién ori-
ginal, asi como unas tablas por puntos para obtener el riesgo
coronario total a los 10 afios.

Las tablas de Wilson se han adaptado recientemente a nuestro
medio, con datos de Gerona, con lo que se ha obtenenido la
conocida “ecuacion de Framingham adaptada” (2003), que se
comentara mas adelante.

Nuevas tablas de Framingham
(D’Agostino, 2000)

Basadas en un modelo matematico nuevo, tienen una serie de
caracteristicas diferenciadoras. Hay tablas para la prevencion pri-
maria y otras para la prevencion secundaria (para sujetos con
antecedentes de enfermedad cardiovascular sintomatica previa).
Siguen valorando el riesgo coronario total pero a corto plazo (de
uno a 4 afos). Se incorporan nuevas variables, como los valores
de triglicéridos, el consumo de alcohol, la menopausia en las
mujeres y la presencia de tratamiento antihipertensivo. Ademas
de las ecuaciones, se ofrecen tablas por puntos para el célculo del
riesgo coronario global a 2 afios para varones y mujeres en pre-
vencién primaria y secundaria.
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Tablas de Framingham del Tercer Panel
de Expertos del Programa Nacional
de Educacion sobre Colesterol (2001)

El Tercer Panel de Expertos (ATP-IIl) del Programa Nacional de
Educacion sobre Colesterol (NCEP) americano ha publicado una
guia de tratamiento del paciente dislipémico que utiliza una
nueva tabla de puntos de riesgo coronario procedente del estu-
dio de Framingham. Dicha tabla calcula el riesgo coronario duro
a 10 afios, teniendo en cuenta las variables de sexo, edad, coles-
terol, cHDL, tabaquismo, presion arterial sistélica y presencia o
no de tratamiento antihipertensivo. Considera la diabetes como
un equivalente de alto riesgo coronario (mas del 20%). Esta guia
hace referencia especial al sindrome metabdlico, con nuevos cri-
terios diagnosticos, pero no lo incluye como tal, o sea como un
factor que debe tenerse en cuenta en la estratificacién del riesgo.

Tablas calibradas del estudio de Framingham
en Espaiia (2003)

Recientemente se han publicado unas tablas de colores de riesgo
coronario, derivadas de la ecuacion por categorias de Wilson del
estudio de Framingham. Como hemos visto, la mayoria de las
tablas y los sistemas de estratificacion derivan del estudio de
Framingham, poblacién americana no equiparable a la espafola,
por lo que sobrevaloran el riesgo coronario de una poblacion
como la espafiola, de bajo riesgo cardiovascular. Una solucién es
la adaptacion de las tablas de riesgo del estudio Framingham a la
sociedad espafiola. Esta adaptacion se realizd en el afio 2003 con
datos de la poblacion de Gerona que, introducidos en la ecuacion
por categorias de Wilson, permiten una estimacién del riesgo
coronario mas acorde a nuestra realidad nacional®.
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La tabla, que deriva de la ecuacion calibrada, valora el riesgo
coronario global a 10 afos, teniendo en cuenta las cifras de pre-
sion arterial sistélica y diastélica y la colesterolemia, segin la
edad, el sexo, el tabaquismo y la presencia de diabetes, suponien-
do unas cifras de cHDL de 35-39 mg/dl.

Se ha demostrado la utilidad de la ecuacién calibrada mediante
un estudio de casos y controles en Barcelona en 2003.

Proyecto Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) (2003)

En 2003 se han publicado unas nuevas ecuaciones y tablas de
riesgo cardiovascular con datos europeos® y que han sido
tomadas como referencia por el tercer comité interdisciplina-
rio europeo constituido por las Sociedades Europeas de
Diabetes, Aterosclerosis, Cardiologia, Hipertensién y Medicina
General/ Medicina de Familia, entre otras, para la creacién de
las nuevas guias europeas de prevencion cardiovascular. Estas
tablas son el fruto del proyecto SCORE (fig. 1). A continua-
cién, mencionaremos las caracteristicas fundamentales de este
proyecto.

En el proyecto SCORE se han utilizado los datos de 14 estudios
de 12 paises europeos, entre ellos Espafa (con 3 estudios).
Aunque la mayoria de los estudios son poblacionales, se han
incluido algunas cohortes ocupacionales procedentes de paises
de bajo riesgo cardiovascular, entre ellas 2 de Catalufa. Seis
estudios, entre ellos las 2 cohortes ocupacionales espaiiolas, se
han realizado sélo con varones. Se ha estudiado a 88.080 muje-
res y a 117.098 varones, con una media de seguimiento de mas
de 13 afos, y se han observado 7.934 muertes cardiovasculares,
de las cuales 5.652 fueron de origen coronario.
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Figura 1.Tabla de colores para el cdlculo del riesgo cardiovascular
fatal, segtn el proyecto SCORE, para paises de bajo riesgo cardiovas-
cular, como Espana. Elegir la cuadricula que corresponda al paciente
seguin edad, sexo y tabaquismo, y obtener el riesgo segtin los valores
de presién arterial sistdlica y de colesterolemia. (Eur Heart | 2003; 24:
987-1003.)

Varones

Presion arterial sistolica (mmHg)

18000000 00000 01111
1600 0000 00000 40 00011
14000000 00000 00000O0
1200 0000 00000 00000
45678 45678 45678

Tr rr

Colesterol (mmol) 150 200 250 300

mg/di

Score I215% I 5-9% [ 2%

10-14% 3-4% 1%
<1%
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Se han calculado ecuaciones de riesgo para paises de alto riesgo
cardiovascular y otros de bajo riesgo cardiovascular, como
Espafa. El riesgo calculado es cardiovascular fatal a 10 afios, y
consiste en la suma de 2 componentes separados: riesgo de
muerte coronaria y riesgo de muerte cardiovascular no corona-
ria,a 10 afios.

Se considera como umbral para definir alto riesgo cardiovascular
el 5% de riesgo fatal cardiovascular, que sustituye al 20% de ries-
go coronario total. Las tablas se deben emplear en prevencién
primaria.

Se calcularon tablas teniendo en cuenta el colesterol total o el
cociente colesterol total/cHDL, y se obtienen tablas equivalen-
tes, por lo que es suficiente considerar sélo el colesterol total
para el calculo del riesgo.

Las tablas, diferentes para paises de alto y bajo riesgo cardiovas-
cular, presentan cuadriculas de colores en base al colesterol total
y presion arterial sistolica seglin la edad, el sexo y el tabaquismo.

Aunque en las cohortes originales se incluyeron sujetos diabéti-
cos, el método diagndstico y el registro de diabetes ha sido muy
diferente de unas cohortes a otras, por lo que se decidié no
introducir a la diabetes como variable de estratificacién. No obs-
tante, recomiendan como aproximacion para sujetos diabéticos
multiplicar por 2, en el caso de los varones, y por 4, en el caso de
las mujeres, el riesgo obtenido por las tablas.

LIMITACIONES DE LAS TABLAS
DE RIESGO VASCULAR

Una de las principales limitaciones de las tablas es su aplicacién a
poblaciones concretas diferentes de la poblacién de origen que
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se utilizd para crear las tablas. Todas las tablas o ecuaciones que
derivan del estudio de Framingham sobreestiman el riesgo coro-
nario en la poblacion espafiola, de menor riesgo cardiovascular a
unos mismos valores de los diferentes factores de riesgo. Por
ello, se ha intentado calibrar una ecuacién procedente de dicho
estudio a diferentes poblaciones. Asi, como se ha explicado, la
tabla por categorias de Wilson se ha calibrado con los datos
poblacionales de Gerona, mas acorde a la realidad espafiola.

Las tablas derivadas del proyecto SCORE, aunque obtenidas a
partir de diferentes poblaciones europeas, es posible que no
representen correctamente a la poblacién espafiola, aunque utili-
zan las tablas especificas para poblaciones de bajo riesgo, ya que
son varios los estudios que incluyen sélo a varones y los que uti-
lizan cohortes ocupacionales. En cualquier caso, se ajustan mas a
la poblacion espafiola que las originales derivadas de
Framingham.

Otra limitacién muy importante es que utilizan sélo un nimero
determinado de factores de riesgo para calcular el riesgo. Se
conocen factores de riesgo independientes que no se han inclui-
do en ninguna tabla de riesgo. Por ello, los métodos cuantitativos
pueden no determinar correctamente el riesgo, al incluir un
minimo nimero de variables en sus modelos. En cambio, los
métodos cualitativos pueden considerar mas factores de riesgo
estratificando el nivel de riesgo segin el nimero de factores de
riesgo presentes; recordemos que la tabla de las Sociedades
Europeas de Cardiologia e Hipertensién es la tnica que incluye la
proteina C reactiva como factor de riesgo. En su contra, los
métodos cualitativos sélo dan una aproximacién categérica al
grado de riesgo y no permiten un célculo de los NNT.

Para evitar estos problemas, las tablas del ATP-IIl hacen una apro-
ximacién mixta al problema: dentro de la prevencion primaria,
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consideran que si no se tienen factores de riesgo o solo se tiene
uno, no haria falta cuantificar el riesgo, ya que siempre se consi-
dera bajo; si esta presente la diabetes tampoco es necesario
cuantificar, porque se considera ya un riesgo alto,y sélo es preci-
so estratificar en las demds condiciones. Quiza esta aproxima-
cién tampoco sea aplicable a Espafa, donde la diabetes puede
suponer diferente riesgo cardiovascular que en la sociedad nor-
teamericana.

Estas limitaciones metodoldgicas ocasionan la tercera limitacién,
que puede ser la més preocupante. Las tablas pueden estratificar
o cuantificar bien el riesgo a escala poblacional, pero no corres-
ponderse correctamente con el riesgo real de una persona con-
creta. En este terreno se han hecho pocos estudios, y uno de los
realizados en nuestro medio ha sido un estudio de casos y con-
troles, con la ecuacion calibrada de Framingham, donde se
demuestra que el grado de riesgo del 20% es el que mejor clasi-
fica a los casos y controles, con un 70% de buenas clasificaciones.
Seria necesario realizar estudios similares a escala poblacional.

iQUE TABLA DE RIESGO ELEGIR?

Hemos visto las caracteristicas de las diferentes tablas y para
responder a esta pregunta mencionaremos las caracteristicas o
condiciones que deberia cumplir una tabla ideal.

Dentro de las caracteristicas necesarias podemos sefalar las
siguientes:

1. La caracteristica mas importante es que sea una tabla facil de
aplicar para que la utilicen los médicos.

2. Que esté basada en la poblacion espafiola o una similar a la
nuestra.
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Que valore el riesgo cardiovascular y no sélo el coronario.
Que utilice el maximo nimero de variables de interés clinico
y faciles de medir, incluyendo el cHDL, sin que ello suponga
una complicacion excesiva que fuera en contra del primer
punto.

Que tenga en cuenta la diabetes de una forma o de otra.
Seria discutible si como variable dicotémica, como factor de
correccion al resultado final o con una medida clinico-analiti-
ca a introducir en las ecuaciones.

Que supongan una auténtica evaluacién integral del paciente
y no estén sélo enfocadas al paciente hipertenso (como las
tablas de la OMS) o al dislipémico (tablas de Sheffield).

En cualquier caso, cualquiera que sea la tabla elegida, no debemos
olvidar nunca el sentido clinico en nuestra practica habitual y
considerar a cada paciente como tal y no como una casilla de
color en una tabla.

El Comité Espafiol Interdisciplinario para la Prevencién
Cardiovascular (CEIPC) emitira, en breves fechas, un informe o
guia donde se aceptara al SCORE como método de referencia de
cuantificacion de riesgo cardiovascular, ya que es la que cumple
con la mayoria de las caracteristicas mencionadas.
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CAPITULO IV
Actitud terapéutica ante
el paciente con riesgo vascular.
Modificacion del estilo de vida

PEDRO ARMARIO GARCIiA, RAQUEL HERNANDEZ DEL REY
Y Luis MIGUELCERESUELA EITO
Unidad de HTA y Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna.
Hospital General de 'Hospitalet. L'Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa
de muerte prematura en la mayoria de poblaciones occidentales,
y suponen a su vez una causa importante de incapacidad. El meca-
nismo subyacente en estas enfermedades es generalmente la ate-
rosclerosis, que se desarrolla insidiosamente a lo largo de muchos
afios,y cuando se presenta clinicamente suele estar ya en una fase
avanzada'.

La incidencia de la enfermedad cardiovascular estd fuertemente
relacionada con determinados estilos de vida y factores de ries-
go modificables, y ésta se debe en general a la combinacion varios
factores de riesgo, con excepcidn de algunos casos con una mar-
cada alteracion de uno de ellos, como es el caso de las dislipemias
de tipo familiar o las cifras de presion arterial sostenida por enci-
ma de 180/110 mmHg, lo que se denomina hipertension arterial
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(HTA) de grado 3, siguiendo las directrices de las Sociedades
Europeas de HTA y de Cardiologia®.

Por otra parte, la modificacién de dichos factores ha mostrado
de forma inequivoca la reduccién de la morbilidad y la mortali-
dad cardiovascular. Si bien directrices publicadas hace algunos
afios se dirigian claramente a la prevencion de la enfermedad
coronaria, la evidencia actual es clara acerca de que el mecanis-
mo subyacente que predomina en otras enfermedades cardio-
vasculares es la aterosclerosis, por lo que las directrices europeas
recientemente publicadas se dirigen a la prevencién de las enfer-
medades cardiovasculares, y no tan sélo de la enfermedad coro-
naria'. A ello habria que sumar el impacto de la enfermedad renal
cronica, definida por la presencia de proteinuria y/o reduccién de
la tasas de filtrado glomerular, dado que dichos pacientes pre-
sentan un claro aumento de la morbilidad y la mortalidad cardio-
vascular®.

Por ultimo, no podemos olvidar el papel que desempefia, en el
caso de la HTA, la presencia de lesiones de érganos diana, como
la hipertrofia ventricular izquierda, la microalbuminuria o la pro-
teinuria, y otras, pues diversos estudios han demostrado que
suponen un riesgo independiente de enfermedad cardiovascular.
Debido a ello, hemos de recordar que la actitud del clinico ante
un paciente con riesgo vascular sera tanto mds agresiva cuanto
mayor sea el riesgo cardiovascular de dicho paciente, como tra-
taremos de explicar a continuacién.

ACTITUD TERAPEUTICA ANTE
EL PACIENTE CON RIESGO VASCULAR

En el capitulo anterior se ha comentado la forma de cuantificar o
estimar el riesgo vascular y las escalas de estratificacion del ries-
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go, por lo que no redundaremos en este aspecto, pero si cabe
recordar que en determinadas situaciones el riesgo vascular es
muy elevado y no se precisa la estimacion del riesgo. Estas situa-
ciones serian las siguientes:

* El sujeto que ya ha padecido un episodio cardiovascular.

* La presencia de diabetes mellitus o de enfermedad renal cro-
nica.

* La presencia de unas cifras sostenidas de colesterol muy
elevadas, generalmente por encima de 300-320 mg/dl
(7,8-8 mmol/l) o dislipemia familiar.

* Los sujetos hipertensos con lesiones de 6rganos diana o con
cifras sostenidas > 180 mmHg de presion arterial sistélica o
> de 110 mmHg de presion arterial diastélica.

No obstante, hay que recordar que el prondstico de los sujetos
hipertensos no va en funcién de la presién arterial inicial, sino de
las cifras de presion arterial conseguidas durante el tratamiento,
como Yya puso de manifiesto el estudio clasico de las clinicas de
hipertension de Glasgow, recientemente confirmado por un
estudio de Verdecchia et al’, en el que las presiones arteriales de
seguimiento se determinaron mediante monitorizacién ambula-
toria de la presién arterial (fig. 1), y por Benetos et al’, que
observaron una mayor mortalidad en hipertensos tratados res-
pecto a normotensos, que seguia siendo significativa tras ajustar
por los factores de riesgo modificables y no modificables, pero
no tras ajustar por la presion arterial sistdlica. Es decir, que el
incremento de mortalidad cardiovascular no se habria produci-
do si se hubiese conseguido un mayor descenso de la presion
arterial sistélica, hasta valores similares a los de la poblacién nor-
motensa.

A estas causas bien reconocidas habria que sumar el sindrome
metabélico (tabla 1), debido a su frecuencia cada vez mayor en
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Figura 1. Riesgos relativos (RR) con los intervalos de confianza del 95%
entre paréntesis, de mortalidad por enfermedad coronaria (EC) (parte
inferior de la figura) en los sujetos tratados en comparacién con los no
tratados. En el modelo A se observa el RR no ajustado. En el modelo B
se ajusté por los factores de riesgo no modificable. En el modelo C se
incluye en modelo B mds los factores de riesgo modificables. EI modelo
D incluye en modelo C ajustado por presion arterial sistélica.

Mortalidad ECV

25 71,96 (1,74-222)
]- 1,77 (1,56-2,00)
2 ]- 1,52 (1,33-1,74)
1,57 1,06 (1,92-1,23)
1 T T T 1
Modelo A Modelo B Modelo C Modelo D
Mortalidad EC
1,99 (1,63-2,44)
2,5 - 1,77 (1,44-2,16)
- I l 1,49 (1,19-1,86)
- J_ I 1,06 (0,85-1,35)
1 T T T - ! 1
Modelo A Modelo B Modelo C Modelo D

(Tomada de: Benetos et al®.).
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Tabla 1. Definicion de sindrome metabdlico segin el National
Colesterol Education Program (NECP) Adult Treatment Panel IIl.

Factor de riesgo Nivel de definicion

Obesidad abdominal
(circunferencia cadera)

Varones > 102 cm
Mujeres > 88 cm
Triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/l)

Colesterol HDL

Varones < 40 mg/dl (1 mmol/l)
Mujeres < 50 mg/dl (1,3 mmol/l)
Presion arterial > 130/85 mmHg
Glucosa plasmitica en ayunas > 110 mg/dl (6,1 mmol/l)

El diagnostico se establece cuando 3 o mas de estos factores de riesgo estan presentes.

(Tomada de: Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults®.)

los paises occidentales®. En estas situaciones de alto riesgo, la evi-
dencia actual es clara sobre los claros beneficios de una inter-
vencioén agresiva sobre todos los factores de riesgo modificables,
lo que implica que el médico que controla a dichos pacientes
crea firmemente en ello, y que explique claramente a su pacien-
te la necesidad de seguir estrechamente los consejos sobre cam-
bios de estilo de vida que posteriormente comentaremos, asi
como la necesidad de seguir una politerapia, para conseguir los
objetivos terapéuticos marcados y consensuados por las distin-
tas sociedades cientificas nacionales e internacionales. Aunque
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esta afirmacién parezca obvia, se ha de recordar que la realidad
es otra, como ha puesto de manifiesto entre otros, el estudio
EUROASPIRE |, llevado a cabo entre 1995 y 1996,y el Il, duran-
te 1999-2000, en 47 hospitales y 15 paises europeos. Este estu-
dio se realizé en enfermos que ya han padecido un episodio
coronario, y por tanto de muy elevado riesgo; sin embargo, estos
sujetos presentan una elevada prevalencia de estilos de vida no
cardiosaludables, de cifras de presién arterial elevadas y de otros
factores modificables, debido a un inadecuado uso de farmacos
para conseguir las metas terapéuticas deseables en prevencion
secundaria’.

Es bien conocido que el grado de control de la hipertension
arterial en Espafia, como ocurre en otros paises desarrollados,
es muy bajo®. Aunque existen diversos factores que pueden con-
tribuir a ello, entre ellos el mal cumplimiento, diversos estudios
han puesto de manifiesto que, con frecuencia, el médico no
introduce modificaciones en la medicacién antihipertensiva, a
pesar de su mal control. Por tanto, se ha de incrementar el énfa-
sis tanto en los pacientes como en los médicos en la necesidad
de llegar a los objetivos terapéuticos en pacientes de alto ries-
go, y recordar la necesidad de aconsejar y ayudar a los fumado-
res a abandonar el habito tabaquico, al control y prevencién de
la diabetes mellitus, asi como intentar logras cifras de presion
arterial por debajo de 130/80 mmHg y cifras de cLDL por deba-
jo de 100 mg/dl. Hay que afiadir que en estos pacientes es nece-
sario dar antiagregantes y controlar el conjunto de factores de
riesgo. Los antiagregantes, las estatinas y la inhibicién del eje
renina-angiotensina-aldosterona desempenan, sin duda, un papel
clave en la prevenciéon en los sujetos con alto riesgo vascular,
como se desprende de la evidencia acumulada en los Ultimos
afos. Esto se tratara con mayor profundidad en otros apartados
de este libro.
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MODIFICACION DEL ESTILO
DEVIDA EN EL PACIENTE
CON ALTO RIESGO VASCULAR

Las acciones preventivas dirigidas a pacientes con enfermedad
vascular establecida o de alto riesgo deben también dirigirse a su
entorno familiar y a los familiares sanguineos, a fin de facilitar la
intervencion preventiva y detectar otros casos con riesgo eleva-
do, asi como para contribuir al conocimiento y la difusion de
estos aspectos dentro de la comunidad. Aunque, como veremos,
puede haber algunas diferencias en las recomendaciones dietéti-
cas aconsejadas en Espafia y otros paises mediterraneos’ con res-
pecto a las americanas u otros paises europeos, hay aspectos
comunes y fundamentales en la prevencién vascular, como el
abandono del habito tabaquico en fumadores, la moderacién en
la ingesta de alcohol, en las personas que beben, y la practica de
actividad fisica de intensidad moderada a vigorosa al menos 30
min cada dia™.

A pesar de que los ensayos clinicos controlados que valoran los
efectos combinados de la dieta y las modificaciones del estilo de
vida sobre la enfermedad cardiovascular son caros y dificiles de
llevar a cabo, existe buena evidencia sobre los beneficios de
dichas modificaciones.

Nutricion

La alimentacién es un factor ambiental muy importante en el
desarrollo de aterosclerosis. Las recomendaciones dietéticas que
se incluyen en las directrices americanas o de otros paises euro-
peos, pueden diferir en algunos aspectos a las recomendadas en
Espafna y otros paises mediterraneos’, pero conserva, no obstan-
te, algunos puntos comunes y basicos en la prevencién vascular.
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Tabla 2. Objetivos Nutricionales para Europa segin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y objetivos nutricionales para Espafia
segtn la Sociedad Espariola de Arteriosclerosis (SEA) y la Sociedad
Espanola de Nutricién Comunitaria (SENC).

Situacion Objetivos Objetivos
estimada nutricionales nutricionales
en Espaiia de la OMS de la SEA
y SENC
Peso corporal IMC IMC IMC
20-26 20-25 20-25
Grasa total 24 20-30 <35
(porcentaje de energia)
Grasas saturadas 12 10 <10
(porcentaje de energia)
Grasas 7 AGP/AGS = 1 M+ P/S>2,0

poliinsaturadas
(porcentaje de energia)

Colesterol 164 <100 <100
(mg/1.000 keal)
Azlicares simples 10 10 <10

(porcentaje de energia)

Hidratos de carbono

complejos

(porcentaje de energia) 33 145-55 > 50

Fibra (g/dia) 22 30 >125

Densidad nutrientes Aceptable 7 1

Sal (g/dia) 9 6 <6

Proteinas 15 12-13 13

(porcentaje de energia)

Alcohol 6 Limitar Moderar

(porcentaje de energia) <1-2 vasos
vino al dia

IMC: indice de masa corporal; AGS: dcidos grasos saturados; AGP: dcidos grasos poliinsaturados; M + PIS: grasas insatu-
radas/grasas saturadas.
(Tomada de: Rodriguez Artalejo et al’)

64



Actitud terapéutica ante el paciente con riesgo vascular

En la tabla 2 podemos observar los objetivos nutricionales para
Europa segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y obje-
tivos nutricionales para Espaia segun la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis (SEA) y la Sociedad Espafola de Nutricion
Comunitaria (SENC).

La dieta debe ser variada, y la ingesta calérica, adecuada para man-
tener el peso ideal (indice de masa corporal [IMC] = 18,5-24,9
kg/m?). Se debe fomentar el consumo de los siguientes alimentos:
productos vegetales frescos (legumbres, cereales integrales, frutas
y verduras), pescado y aceite de oliva. El limite en la ingesta de
grasa se ha de situar entre el 30 y el 35% de la ingesta calérica
total, siempre que exista un claro predominio de los acidos gra-
sos monoinsaturados, procedente del aceite de oliva, y los acidos
grasos esenciales, especialmente los omega 3, procedentes del
pescado™.

Sodio, potasio y otros electrolitos

El descenso medio de la presion arterial diastélica observado
en algunos estudios de intervencién farmacoloégica llevados a
cabo en sujetos con hipertensién ligera o moderada ha sido de
unos 6 mmHg, como se puso de manifiesto en el ya clasico
metaandlisis de Collins y MacMahon, publicado en 1990. Una
reduccién similar ha sido la obtenida mediante intervencién die-
tética en el estudio DASH™, donde la reduccion de la presién
arterial se consiguié mediante una dieta rica en frutas y vegeta-
les,y con el uso de productos lacteos bajos en grasas saturadas.
Esta dieta fue baja en grasas saturadas, y con contenido alto en
potasio, calcio y magnesio. Este estudio mostré que, cuando la
ingesta de sodio era reducida, el incremento en la ingesta de
potasio, calcio y magnesio mostré que el efecto beneficioso
combinado de ambas intervenciones era mayor que el de ambas
intervenciones por separado'. Estos beneficios se observaron
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incluso en sujetos con valores de presién arterial dentro de la
normalidad, por lo que dicha dieta puede ser util en la preven-
cion de la hipertensién arterial y de otras enfermedades car-
diovasculares™.

Obesidad y grasa abdominal

Los resultados de numerosos estudios epidemiologicos efectua-
dos en paises occidentales han puesto de manifiesto que la obe-
sidad, e incluso el sobrepeso, se traduce en un incremento de la
mortalidad total, debido fundamentalmente al incremento de
complicaciones cardiovasculares’.Ya hemos comentado anterior-
mente la creciente importancia del sindrome metabdlico como
factor de riesgo cardiovascular. En la definicion de dicho sindro-
me se incluye, entre otros factores, el incremento del perimetro
de la cintura, como medida de obesidad abdominal o central,
debido a que se ha observado una relacién con enfermedad coro-
naria y otras complicaciones cardiovasculares, como el ictus. Esto
no es sorprendente, dado que la obesidad se asocia a alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado y lipidico, asi como a una
elevacion de las cifras de presion arterial. Por otra parte, el incre-
mento de peso inicial y a lo largo del tiempo es un factor predic-
tivo de HTA futura en adolescentes y joévenes, mientras que la
reduccion del peso en sujetos hipertensos con sobrepeso u obe-
sidad contribuye claramente al control de la presién arterial,
tanto en sujetos hipertensos como en individuos con presion
arterial normal-alta’®, ademas de aportar beneficios en otras
comorbilidades™.

Tabaco

No entraremos con detenimiento en un aspecto tan claro como
el efecto nocivo del tabaquismo sobre las enfermedades cardio-
vasculares, ademas de en otras enfermedades. Diversas sustan-
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cias contenidas en el tabaco pueden provocar lesiones del endo-
telio, promover el desarrollo de lesiones ateroscleréticas y
potenciar los fendmenos de agregacion plaquetaria y trombosis,
que son los que finalmente llevan hacia las complicaciones car-
diovasculares.

Si cabe resaltar, como pone de manifiesto el documento de reco-
mendaciones de las directrices europeas de prevencion cardio-
vascular’, que se debe aconsejar el abandono del habito tabaqui-
co a todos los fumadores, por parte de todos los profesionales
sanitarios. Las estrategias que pueden ayudar a ello son las
siguientes:

* lIdentificar sistematicamente a todos los fumadores en cada
oportunidad de uso del sistema sanitario.

* Determinar el grado de adicion del paciente y su predisposi-
cién a dejar de fumar.

* Enfatizar a todos los fumadores la necesidad de dejarlo.

* La estrategia debe incluir consejo, sustitutos nicotinicos y/u
otras intervenciones farmacologicas.

* Acordar una programacién de visitas de seguimiento.

Actividad fisica

La inactividad fisica se estd convirtiendo en un problema de
salud publica cada vez de mayor magnitud. La practica habitual
de actividad fisica en tiempo libre tiene efectos beneficiosos
sobre el desarrollo de lesiones vasculares e influye de forma
favorable en otros factores de riesgo vascular: reduccion de
los valores de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) y de triglicéridos; incremento de los valores de
colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL);
reduccioén del sobrepeso,y reduccién de los valores de presion
arterial.

67



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

A pesar de los claros beneficios comentados, la prevalencia de
estilos de vida sedentarios sigue aumentando, por lo que son
necesarias intervenciones de promocién de la actividad fisica
que permitan alcanzar el objetivo de realizar, al menos, 30 min

de

actividad fisica de intensidad moderada en casi todos, y

mejor en todos, los dias de la semana'®.
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CAPITULO V

Estudio diagnostico del paciente
con riesgo vascular
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Madrid.

INTRODUCCION

La valoracién del riesgo vascular tiene un interés prondstico y
terapéutico, pues permite adecuar la intensidad de las medidas de
tratamiento a las necesidades del paciente. En el escalén mas alto
del riesgo podemos incluir a los pacientes que ya han tenido
manifestaciones clinicas de la arteriosclerosis. En el siguiente
escalén debemos incluir a los individuos que presentan una agre-
gacién de factores de riesgo o valores especialmente elevados de
factores de riesgo individuales. Por ultimo, se encuentran los indi-
viduos en los que no se presenta ninguin factor de riesgo. El pre-
sente protocolo describe unas recomendaciones generales para
aproximarse a la evaluacién del riesgo vascular.

Practicamente todos los pacientes que desarrollan aterosclerosis
sintomdtica presentan, al menos, un factor de riesgo vascular “cla-
71



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

sico”, en contra de ciertas opiniones que consideran que sélo el
50% del riesgo de enfermedad coronaria es atribuible a los men-

cionados factores.

Los factores de riesgo clasicos son facilmente detectables, lo que
permite una primera aproximacion al diagnostico del riesgo vas-
lar de los pacientes. La estimacién del riesgo vascular absoluto
protocolo de escalas de riesgo) mediante la valoracion multi-
factorial es el objetivo del estudio de estos pacientes, para ajus-

cu
(v.

Tabla 1. Historia clinica para la evaluacién del riesgo de enfermedad

vascular

Antecedentes familiares

* Enfermedad cardiovascular precoz en familiares de primer grado
(varones antes de los 55 afios; mujeres antes de los 65 afios)

* Antecedentes familiares de alteraciones metabdlicas (dislipemias
genéticas, diabetes), hipertension arterial

Antecedentes personales

* Valoracién dietética

* Tabaquismo (actual o antiguo; intensidad y duracién)

¢ Ejercicio fisico

* Toma de drogas o farmacos, incluidos productos de herbolario

o “naturales”. Efectos secundarios de éstos

* Diagnésticos previos
Hipertension arterial (grado, duracién y control)
Dislipemia (tipo, duracién y control)
Diabetes (tiempo de evolucion y grado de control)
Alteracion de funcién tiroidea
Enfermedad vascular establecida de cualquier territorio

Interrogatorio dirigido sobre sintomas de posible origen vascular,
incluyendo claudicacién intermitente
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tar la intensidad del tratamiento al riesgo del paciente. No obs-
tante, cuando algunos de los factores de riesgo estin especial-
mente elevados (p. ej., hipertension arterial [HTA] de grado Il
hiperlipemia grave o dislipemias genéticas [hipercolesterolemia
familiar, hiperlipemia familiar combinada]), éstos confieren un
riesgo vascular elevado per se y merecen un tratamiento inten-
sivo especifico, incluso en ausencia de otros factores de riesgo
vascular.

HISTORIA CLINICA

La primera aproximacion a la evaluaciéon del riesgo vascular es la
historia clinica. Como parte de la evaluacién de todo paciente
atendido por un internista o médico de familia, la historia debe
buscar de modo dirigido la presencia de enfermedad vascular
temprana o la presencia de trastornos metabdlicos genéticos o
hereditarios en la familia del paciente. Asimismo, la evaluacion
debe orientarse a detectar posibles causas primarias de HTA o
alteraciones metabdlicas. Los datos principales que se deben
tener en cuenta se resumen en la tabla 1.La historia clinica deta-
llada puede identificar, ya de entrada, a pacientes de riesgo vascu-
lar elevado.

EXPLORACION FiSICA

En segundo lugar, se ha de proceder a una exploracion fisica
general (tabla 2). La exploracion fisica debe, asimismo, buscar
signos sugerentes de trastornos primarios que condicionen HTA
o dislipemias secundarias, medir adecuadamente la presién arte-
rial y detectar posibles lesiones vasculares o contribuir a definir
mejor el riesgo vascular (obesidad). En este sentido, debe reali-
zarse de modo sistematico la medicion del perimetro de cintura
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Tabla 2. Exploracion fisica

* Medicion de la altura, peso, célculo de indice de masa corporal y
circunferencia de la cintura

* Medicion de presion arterial (al menos 2 veces separadas 2 min)
en condiciones estandarizadas, con el paciente en posicion
supina o sentado (ambos brazos). Se utilizara el valor del brazo
mas elevado

* Cabeza y cuello: fondo de ojo (retinopatia hipertensiva), tiroides,
pulsos y soplos carotideos. Arco corneal

® Toérax. Examen cardiaco: ritmo, frecuencia, soplos y otros ruidos
anormales. Auscultacion pulmonar

* Abdomen.Aumento de tamafio renal o aértico. Soplos. Pulsacion
adrtica

* Miembros. Pulsos periféricos, edemas, soplos arteriales

* Otros: xantomas, xantelasmas

* Examen de las extremidades para buscar una posible disminu-
ciéon de los pulsos periféricos o ausencia de éstos, soplos o
edemas

* Examen fisico para buscar posibles xantomas o xantelasmas

* Exploracion neuroldgica

abdominal, pues es una determinacion de extraordinaria facilidad,
que define mejor el sindrome metabdlico que el indice de masa

corporal.

EXPLORACIONES ANALITICAS

Algunos autores recomiendan una evaluacién analitica del riesgo
vascular a partir de los 35 afios en varones y de los 45 en muje-
res, en ausencia de factores de riesgo vascular conocidos. Sin
embargo, es razonable proceder a una evaluacién analitica de fac-
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Tabla 3. Exploraciones complementarias

* Recomendadas en todos los casos

* Perfil lipidico basico en ayunas: colesterol total, cHDL, triglicéri-
dos y calculo del cLDL (féormula de Friedewald; colesterol no
HDL si TG > 400)

* Andlisis de sangre: funcién renal, sodio, potasio, creatinina, calcio,
glucemia basal. Hemoglobina glucosilada en diabéticos

* Andlisis de orina: alteraciones del sedimento, glucosa, proteinu-
ria para la deteccién de sangre, proteinas y glucosa.
Microalbuminuria en diabéticos o hipertensos

* Electrocardiograma

* Exploraciones opcionales
* Opcionales (en funcién de la valoracién clinica):
* TSH, estudios de HTA secundaria

* Exploraciones no sistematicas (no recomendadas
de modo general en el momento actual)

* PCR ultrasensible

* Apoproteinas, lipoproteina(a)

* Fibrindgeno, otros factores de coagulacién

* Estudios de trombofilia

* Homocisteina

cHDL: colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol liga-
do a lipoproteinas de baja densidad; TG triglicéridos; TSH: hormona estimula-
dora del tiroides; HTA: hipertension arterial; PCR: proteina C reactiva.

tores de riesgo vascular de modo oportunista en todos los adul-
tos que acudan a una valoracioén clinica por cualquier motivo, que
incluya un perfil lipidico basico en ayunas con colesterol fraccio-
nado (tabla 3). El cdlculo del colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) puede realizarse por la férmula de
Friedewald, si los triglicéridos son inferiores a 400 mg/dl. En caso
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de valores superiores, se puede usar la determinacion de coles-
terol no ligado a lipoproteinas de alta densidad (colesterol no
HDL) (colesterol total menos colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad [cHDL]), teniendo en cuenta que en general los
objetivos a conseguir de colesterol no HDL son 30 mg/dl supe-
riores a los valores de cLDL. La deteccion de insuficiencia renal,
hiperglucemia o microalbuminuria ayuda a definir el riesgo vascu-
lar de los pacientes, si bien todas estas determinaciones no estan
incluidas en todas las escalas empleadas para estimar el riesgo
vascular (v. protocolo correspondiente). En caso de detectarse un
riesgo vascular bajo (convencionalmente definido como inferior al
5-10% a 10 afios), la siguiente evaluacién de riesgo vascular puede
diferirse 5 afios, salvo que aparezcan antes nuevos factores de
riesgo vascular. En pacientes de riesgo medio o elevado, bien con-
trolados, debe revaluarse el grado de control cada 6-12 meses, en
general. En los pacientes en fase de ajuste de tratamiento, el con-
trol debera ser mas estrecho, cada 2-3 meses, dependiendo de la
evolucién de los ajustes y la intensidad del tratamiento.

FACTORES DE RIESGO
“EMERGENTES”

A pesar de indudables avances, la estimacién del riesgo individual
adolece de importantes limitaciones. Diversos estudios han pro-
puesto el uso de otros marcadores “noveles o emergentes” de
riesgo vascular, entre los que destacan otros marcadores lipidicos
(lipoproteina[a], apoproteinas), marcadores de inflamacién (espe-
cialmente, la proteina C reactiva [PCR] ultrasensible) o de coa-
gulacion (fibrindgeno, otros factores de coagulacién), y la homo-
cisteina. Sin embargo, el uso de los mismos no puede recomen-
darse con caracter general en el momento actual, por alguna de
las siguientes razones: su valor real independiente es cuestiona-
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do, su determinacién no esta estandarizada, no existe tratamien-
to especifico para éstos o no existe evidencia de beneficio con su
control.

ENFERMEDAD VASCULAR
ASINTOMATICA

En los Gltimos afios se han desarrollado una serie de técnicas no
invasivas capaces de detectar alguna forma de afeccién vascular
en pacientes asintomaticos (tabla 4). Entre ellas, destacan las
técnicas de imagen: la evaluacion del grosor mediointimal caroti-
deo (ultrasonografia), la determinaciéon del calcio coronario
(tomografia computarizada multihélice o de haz de electrones) y
diversos estudios de angiorresonancia. La prueba de esfuerzo
convencional o mediante estrés farmacoldgico y la medicion de
la disfuncion endotelial son otras exploraciones propuestas.
Practicamente todas las exploraciones mencionadas son capaces
de ofrecer informacidn pronéstica, con frecuencia adicional a la
proporcionada por la estimacién de riesgo convencional. No obs-
tante, la falta de estandarizacion de algunas de ellas, su dificultad
de realizaciéon o su alto coste las hacen impracticables como
mediciones sistematicas en el momento actual. La principal utili-
dad de las exploraciones mencionadas es el refinamiento de la
estimacién de riesgo en pacientes de riesgo intermedio, cuya
mejor clasificacién permitira adecuar la intensidad del tratamien-
to. En cualquier caso, debe tenerse en cuenta que las determina-
ciones “positivas” en pacientes asintomaticos deben interpretar-
se como un “factor de riesgo” adicional, un significado muy dife-
rente a si se realizan en pacientes sintomaticos.

Algunos autores han propuesto el empleo de la PCR como un
indicador de la extensién del dafio vascular. Unos valores eleva-
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Tabla 4. Comparacion de técnicas de deteccion de aterosclerosis sub-

clinica.

indice
tobillo-
brazo

Ecografia
carotidea
(GIM)

Reactividad

endotelial
antebrazo

Calcio
coronario

Angiorre-
sonancia

Ergometria

Disponi-

bilidad

Amplia

Amplia

Amplia

Limitada

Muy
limitada

Amplia

Riesgo vascular
relativo evaluado
prospectivamente

~5-7

~3 (=1 mm GIM)

~3

~4

Sin datos

4-10

estimacion
de riesgo
convencional

Si

%]

Sin datos

No
demostrada

Sin datos

Si

Comentario

Utilidad limitada en
en menores
de 50-60 afios

Escasos datos en
menores de 45 afios

Muy alta variabiliad
bioldgica.

Requiere
entrenamieno
especializado
Utilidad para
pacientes jévenes

Utilidad en edades
medias

Pobre valoracion
de coronarias
en el momento
actual

Interpretacion
diferente como
test diagnostico que
como test

de estimacién

de riesgo.

Escasos datos en
mujeres
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dos de ésta podrian ayudar a definir pacientes con un riesgo mas
elevado. Sin embargo, no existen estudios prospectivos con varia-
bles clinicas finales que hayan demostrado, por ahora, que la
incorporacion de la medicion de la PCR en la evaluacién de los
pacientes se asocie con una mejora en los resultados clinicos, por
lo que no puede recomendarse la determinacién de la PCR con
caracter general.

Una posible excepcién a las limitaciones arriba mencionadas se
relaciona con la determinacién del indice tobillo/brazo (ITB), es
decir, el cociente entre la presién arterial sistdlica pedia o tibial
posterior (tobillo) y la braquial (brazo). La mediciéon se realiza
con un manguito de presién y una sonda de Doppler continuo
portatil. Un indice tobillo/brazo inferior a 0,9 tiene una sensibili-
dad y una especificidad altas para la deteccién de enfermedad
arterial periférica avanzada y confiere un claro incremento de
riesgo vascular (adicional a la estimacién con escalas de riesgo
convencionales). La principal limitacién del ITB es que es muy
infrecuente detectar valores anormales en sujetos inferiores a los
50-60 anos, por lo que su utilidad esta restringida a edades rela-
tivamente avanzadas. Las caracteristicas del ITB, especialmente su
accesibilidad y su alto valor predictivo, sugieren que una genera-
lizacion de esta prueba puede contribuir notablemente a la valo-
racion de los pacientes de riesgo vascular.
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Tratamiento
de la hipertension arterial

ILUMINADA GARCiA PoLo
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo
cardiovascular (FRCV). Desde hace afios se conoce la relacion
consistente y continua entre presion arterial (PA) y el riesgo car-
diovascular, de modo que elevaciones de 20 mmHg de la presion
arterial sistolica (PAS) y 10 mmHg de la diastélica (PAD) en indi-
viduos de entre 40-70 afios de edad suponen doblar ese riesgo;
esta afirmacion es correcta para rangos de PA que van desde
115/75 a 185/115 mmHg.

El objetivo del tratamiento antihipertensivo es la reduccion de la
morbimortalidad asociada a las cifras de PA elevadas, mediante
una serie de medidas encaminadas a reducirlas y a minimizar el
impacto deletéreo de los FRCV asociados.

El tratamiento de la HTA debe responder a varias cuestiones que
se nos plantean diariamente en nuestra practica:

— Indicacién de tratamiento: jcuando y a quién tratar?
— Obijetivo terapéutico: ;hasta donde bajar la PA?
— Eleccion de farmaco o estrategia terapéutica: jcon qué tratar?
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{CUANDOY A QUIEN TRATAR?

Los valores de PA que definen la HTA son arbitrarios y estan
sujetos a cambios en el tiempo por la aparicion de nuevas evi-
dencias cientificas. En el momento actual disponemos de varias
directrices para definir y clasificar las cifras de PA. Ejemplo de
ellas son el documento de consenso de la Sociedad Europea de

Tabla 1. Definicion y clasificacién de las cifras de presion arterial. Séptimo
Informe del Joint National Committee 7 (JNC 7) y European Society of
Hypertension/ European Society of Cardiology (ESH/ ESC 2003).

Categoria Presion arterial Presion arterial
sistélica (mmHg) diastélica (mmHg)
JNC 7
Normal <120 < 80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension estadio | 140-159 90-99
Hipertension estadio Il > 160 > 110

ESH/ESC 2003

Optima <120 < 80
Normal 120-129 80-84
Normal-elevada 130-139 85-89
Hipertension grado 1 140-159 90-99
(ligera)

Hipertension grado 2 160-179 100-109
(moderada)

Hipertension grado 3 >180 > 110
(grave)

Hipertension sistdlica > 140 <90
aislada
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HTA y Sociedad Europea de Cardiologia (tabla 1), y la guia nor-
teamericana del Joint Nacional Committee (JNC 7), ambas publi-
cadas en 2003 entre otros.

El diagndstico de HTA se establece seglin una correcta medida
de la PA, al menos 3 tomas separadas entre si por 1-2 min, y
realizadas en 3 visitas diferentes. Es importante estar seguros de
que realmente el paciente es hipertenso, pues podemos estar
ante una hipertensidn clinica aislada. Esta entidad se refiere a los
pacientes que presentan cifras de PA elevadas exclusivamente
en la clinica mientras que son normales fuera del ambito sani-
tario y afecta a un 20% de la poblacion. Si tenemos dudas, debe-
remos realizar una monitorizacién ambulatoria de PA (MAPA),
teniendo en cuenta que las cifras que definen HTA son una
media de las 24 h > 125/80 mmHg o durante el periodo de acti-
vidad = 135/85 mmHg. La actitud terapéutica ante un paciente
con HTA de bata blanca depende de si hay lesién de érgano
diana y/o enfermedad cardiovascular asociada, de tal forma que
en caso de estar presente alguna de las dos, estd indicado el tra-
tamiento farmacoldgico. El uso de la MAPA, ademis, nos permi-
tird la deteccién de la llamada hipertensién enmascarada. Son
individuos que presentan cifras normales de PA en consulta y
elevadas si realizamos MAPA o automedida domiciliaria de PA
(AMPA). Datos preliminares indican que se asocia con hipertro-
fia ventricular izquierda y aumento del grosor de la intima
media. Habria que buscarla en pacientes diabéticos o con perfil
de alto riesgo cardiovascular, pues, seglin estudios realizados el
Italia y Japén, seria un predictor significativo de morbimortali-
dad cardiovascular.

La nueva Guia Europea también recomienda el uso de la AMPA,
con aparatos semiautomaticos validados; aqui también los valores
que definen HTA son una PA > 135/85 mmHg, que equivaldrian a
los de 140/90 mmHg en medida clinica.
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Para establecer el pronéstico y la toma de decisiones terapéu-
ticas necesitamos estratificar el riesgo global, es decir, cuantifi-
car el riesgo absoluto (probabilidad que tiene un sujeto de pre-
sentar una complicacién cardiovascular en un periodo determi-
nado) (tabla 2). De forma que cuanto mayor sea el riesgo del
sujeto mas temprana e intensa sera nuestra intervencion. Los
factores de riesgo, la lesion de 6rganos diana o las condiciones
clinicas asociadas que permiten estimar el riesgo del sujeto se
muestran en la tabla 3. Para su estimacién se debe realizar una
serie de pruebas minimas, como la historia clinica, la explora-
cién fisica completa, analitica basica (glucemia, creatinina, coles-
terol total, colesterol de las lipoproteinas de alta [cHDL] y baja
densidad [cLDL], triglicéridos, acido urico, Na y K, sedimento y
microalbuminuria) y el electrocardiograma (ECG). A veces, son
necesarias pruebas complementarias mas complejas, como la
ultrasonografia (para evidenciar placas de ateroma o engrosa-
miento de pared) o el ecocardiograma (para objetivar hipertro-
fia de ventriculo izquierdo). Se acepta que hasta el 50 % de los
hipertensos pueden cambiar su clasificaciéon de riesgo bajo o
moderado a riesgo alto o muy alto si se les practica estas explo-
raciones. Esto es particularmente Util en los pacientes que no
tienen otros factores de riesgo o lesion aparente de 6rganos
diana. El peso del dafio de 6rganos diana al determinar el célcu-
lo del riesgo puede depender del interés que se ponga en bus-
carlo.

De acuerdo con las directrices europeas, la decisiéon de cuindo
iniciar un tratamiento (tabla 4) siempre debe ser individualizada

y segln 2 criterios:

— El valor de PA sistolica y diastdlica.
— El grado de riesgo cardiovascular global.
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‘ PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

Tabla 3. Factores a considerar en la estratificacion del riesgo que
influyen en el pronéstico (SEH/SEC).

Factores de riesgo cardiovascular

—Valores de PA — Dislipemia: colesterol total > 250 o LDL >
155 o HDL < 40 enV y < 48 en mujeres

—Varén > 55 afios — AF de enfermedad cardiovascular prematura
(a edad < 55 afos los varones, < 65 afios
las mujeres)

— Mujer > 65 anos — Obesidad abdominal (perimetro de cintura:
varones: 102 ¢cm; mujeres, 88 cm)

— Habito tabaquico — Proteina C reactiva > 1 mg/dl

Lesiones de 6rganos diana
— Hipertrofia ventricular izquierda
— Pruebas ecocardiogrificas de engrosamiento de la pared arterial
(carétida > 0,9 mm) o de placa aterosclerética
— Ligero aumento de la creatinina sérica: varones, 1,3-1,5 mg/dl; mujeres,
1,2-1,4 mg/dl
— Microalbuminuria: 30-300 mg/24 h

Diabetes mellitus
— Glucosa en plasma en ayunas: 126 mg/dl
— Glucosa en plasma posprandial: 198 mg/dl

Procesos clinicos asociados
— Enfermedad cerebrovascular: AIT, ACV isquémico, hemorragia cerebral
— Enfermedad cardiaca: infarto agudo de miocardio, angina,
revascularizaciéon coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva
— Enfermedad renal: creatinina > 1,5 en varones y > 1,4 en mujeres;
proteinuria > 300 mg/24 h
— Enfermedad vascular periférica
— Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, papiledema

AF: antecedentes familiares.
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{HASTA DONDE BAJAR LA PRESION
ARTERIAL?

Seguin la evidencia cientifica de que disponemos en este momen-
to, se recomienda en todos los pacientes, incluidos los ancianos,
la reduccion estable y sostenida de la PA, tanto sistélica como
diastdlica, por debajo de 140/90 mmHpg, e incluso hasta valores
menores si lo toleran bien.

Para los pacientes diabéticos, el valor deseable estara por debajo
de 130/80 mmHg.

Conseguir llegar a estos umbrales puede ser dificil, sobre todo en
pacientes ancianos, y mas si las cifras de PAS de partida son muy
elevadas. En pacientes con insuficiencia renal y proteinuria > 1
g/24 horas, la PA debe ser < 125/75 mmHg. Es fundamental con-
seguir los objetivos terapéuticos, y no debemos conformarnos
con cifras proximas al objetivo pero que no lo alcanzan.

iCON QUE TRATAR?

1. Tratamiento no farmacolégico (modificacién del estilo de vida).
2. Tratamiento farmacoldgico.

3. Tratamiento en situaciones especiales.

4. Tratamiento de los factores de riesgo asociados.

Tratamiento no farmacolégico

Se debe recomendar siempre los cambios adecuados en el estilo
de vida, no sélo para reducir la PA, sino para facilitar el control de
los otros factores de riesgo que puedan concurrir, tales como obe-
sidad, dislipemia o diabetes. Estos cambios en el estilo de vida son:

88



Tratamiento de la hipertension arterial

1. Dejar de fumar.Tal vez sea la medida aislada mds potente en la
reduccion global del riesgo cardiovascular.

2. Perder peso. La pérdida de 10 kg reduce 5-20 mmHg.

3. Reducir el consumo de alcohol a 20-30 g/dia en varones y
10-20 g/dia en mujeres. Supone una reduccion de 2-4 mmHg.

4. Estimular el ejercicio aerdbico regular; es aconsejable, por lo me-
nos, 30-45 min al dia, 3-4 veces por semana. Reduce 4-9 mmHg.

5. Reducir la ingesta de sal a 4-6 g/dia. Reduce 4-6 mmHg.

6. Aumentar el consumo de frutas y verduras. Reducir el consu-
mo de grasas poliinsaturadas. Reduce 8-14 mmHg.

Tratamiento farmacolégico

1. La terapia debe iniciarse gradualmente y alcanzar de forma pro-
gresiva la PA deseada, a lo largo de varias semanas. Los resulta-
dos del estudio VALUE resaltan la importancia de un control
precoz de la PA, lo que indica que se debe alcanzar los objeti-
vos recomendados para la PA en un periodo relativamente
corto (semanas mejor que meses), al menos en los pacientes
hipertensos que tienen ademds un alto riesgo cardiovascular.

2. Individualizar el tratamiento. Cualquiera de los principales 5
grupos de antihipertensivos (diuréticos, bloqueadores beta,
antagonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina [IECA] y antagonistas de los receptores de
angiotensina Il [ARA-II]) puede usarse como primera linea. La
conclusiéon de un metaanalisis, que incluye la mayoria de los
estudios realizados y publicados hasta marzo de 2003, indica
que, en la poblacion general hipertensa, la reduccién de PA per
se es mas importante que el tipo de estrategia que se utilice’.
El JNC 7 recomienda iniciar con un diurético en la mayoria de
los pacientes, y las directrices europeas son mas proclives a
individualizar. En cualquier caso el diurético debe considerarse
en todo paciente que reciba mas de un firmaco, salvo con-
traindicacion. Ambas reconocen la evidencia de que algunos
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Tratamiento de la hipertension arterial

grupos de farmacos especificos pueden presentar diferencias
en alguno de sus efectos o en grupos especiales de pacientes.
Por tanto, debemos valorar si en ese paciente concreto exis-
ten indicaciones o contraindicaciones para utilizar algin grupo
farmacologico (tabla 5).
Recientemente los resultados el ensayo ASCOT-BPLA revelan
que, en pacientes hipertensos con riesgo moderado, iniciar el tra-
tamiento antihipertensivo con amlodipino afiadiendo perindopril
segun necesidad, en especial cuando se usa con una reduccién
eficaz de los lipidos, proporciona una reducciéon de la incidencia
de todos los tipos de episodios cardiovasculares, reduccion de la
mortalidad por todas las causas y riesgo de desarrollar diabetes
cuando se compara con diuréticos y bloqueadores beta“.

3. Para alcanzar la PA recomendada, gran parte de los pacientes
(60-70%) requerira terapia combinada con mas de un fairmaco.

Dependiendo de los valores de PA, los factores de riesgo, las
lesiones de los érganos diana y los procesos clinicos concomi-
tantes del paciente, seleccionaremos la estrategia inicial entre
monoterapia en dosis bajas o terapia de combinacién, también en
dosis bajas. En los casos de HTA moderada o grave, debemos ini-
ciar tratamiento con combinacién de 2 firmacos sinérgicos. Las
combinaciones a dosis fijas permiten administrar 2 farmacos en
un solo comprimido, lo que favorece el cumplimiento por el
paciente y minimiza los efectos secundarios.

Tratamiento en situaciones especiales
Pacientes ancianos

— No hay duda de que el tratamiento de la HTA en el anciano,
tanto sistodiastélica como sistdlica aislada, reduce la morbi-
mortalidad. Incluso en pacientes mayores de 80 afios se ha
demostrado que reduce la morbilidad.
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El inicio del tratamiento debe seguir las mismas directrices

generales que para cualquier adulto, aunque hay que ser mas

cuidadosos para que el descenso de PA sea lento y gradual.
Hay que realizar, ademas, tomas de PA en bipedestacion para
descartar hipotensién ortostatica.

Diabetes mellitus

Las medidas no farmacoldgicas, en especial la reduccion del
peso y la ingesta de sal, son fundamentales con independencia
de la PA que presente el paciente.

Para alcanzar el objetivo de PA < 130/80 mmHg, la mayoria de
las veces se necesitara terapia combinada.

La presencia de microalbuminuria (por ser a la vez un marca-
dor precoz de dafo renal y un indicador de riesgo cardiovas-
cular aumentado) es indicacion de tratamiento, especialmente
con un bloqueador del sistema renina-angiotensina, indepen-
diente de la PA.

La evidencia disponible indica que para lograr la nefroprotec-
cion es fundamental disminuir la PA y bloquear el sistema reni-
na-angiotensina.

Accidente cerebrovascular concomitante

92

El tratamiento antihipertensivo de pacientes que han sufrido
un ictus reduce la incidencia de ictus recurrente, tanto en
hipertensos como en normotensos.

Esto estaba demostrado con la utilizacién de regimenes que
incluyen un IECA asociado a un diurético,como nos mostraba el
estudio PROGRESS. Posteriormente, los datos del estudio LIFE
(con losartan) y del estudio ACCESS (con candesartan) indican
que los ARA-Il podrian ser beneficiosos en los pacientes con
enfermedades cerebrovasculares. Los datos del estudio MOSES
respaldan esta idea, puesto que muestran que el eprosartan es
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més eficaz que el nitrendipino en la reduccién de la morbimor-
talidad cerebrovascular y cardiovascular; en los pacientes con
ictus previo, para un mismo grado de control de la PA.

Enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca
congestiva

— Los antagonistas del calcio y bloqueadores beta son firmacos
antianginosos de eficacia probada.

— Si el paciente ha presentado un infarto de miocardio, debere-
mos utilizar IECA y bloqueadores beta. Estos mismos farmacos
mas diuréticos tiazidicos y antialdosterdnicos serdn de elec-
cion en los hipertensos con insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia renal

— Existe una sélida evidencia de que el control de PA en cifras
mas bajas (< 125/75) y el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina con |[ECA o ARA-Il son los elementos esenciales del
tratamiento para reducir la proteinuria y la progresion de insu-
ficiencia renal en pacientes hipertensos, tanto diabéticos como
los que presentan nefropatia no diabética.

— Esta estrategia deberda contar necesariamente con la asociacion
de diuréticos de asa en las fases mas avanzadas de la insufi-
ciencia renal y, en muchos casos, con la asociacién de antago-
nistas del calcio para conseguir el objetivo de control de PA.

Tratamiento de los factores de riesgo asociados
Tratamiento hipolipemiante
— De acuerdo con la evidencia actual, la guia europea recomien-

da que todos los pacientes menores de 80 afios que presenten
cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica, ictus y
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diabetes tipo 2, ésta Ultima de larga evolucién, deben tomar
estatina si su colesterol total es > 135 mg/dl, para reducir este
valor aproximadamente en un 30%.

— Los pacientes sin ECV establecida, no diabéticos, pero cuyo
riesgo cardiovascular estimado para los siguientes 10 afios sea
2> 20%, también deberian ser tratados si su colesterol total es
> 135 mg/d|, con el objetivo de reducirlo en un 30%. Los resul-
tados de la rama hipolipemiante del estudio ASCOT muestran
que, en pacientes hipertensos con riesgo moderado, la reduc-
cion del colesterol con 10 mg de atorvastatina supone una
reduccion del 36% de los casos de enfermedad coronaria mor-
tal o infartos coronarios no mortales, en comparacién con pla-
cebo. Este efecto parecia producirse de manera rapida, de tal
forma que el consejo de vigilancia de datos recomend? la inte-
rrupciéon prematura del estudio®.

Tratamiento antiagregante

— En pacientes con historia previa de ECV, es recomendable
prescribir dcido acetilsalicilico (AAS) en dosis bajas, puesto que
éste ha demostrado ser capaz de reducir el riesgo de ictus e
infartos de miocardio (siempre que el paciente no presente un
alto riesgo de hemorragia).

— En hipertensos mayores de 50 afios que presenten un aumen-
to moderado de creatinina sérica o un riesgo cardiovascular
total > 20 %.

Este tratamiento siempre debe ir precedido de un control estric-

to de las cifras de PA para evitar el riesgo de fenémenos hemo-
rragicos cerebrales.
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CAPITULO VII

Tratamiento de la dislipemia

Luis ANTONIO ALVAREZ-SALA WALTHER**, ANTONIO MUINO MiGUEZ*#+,
BLANCA PINILLA LLORENTE**# Y JESUS MILLAN NUNEZ-CORTES#/ ek
*Unidad de Riesgo Vascular y Lipidos.

Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Madrid.
*Profesor titular. Departamento de Medicina. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense de Madrid. Jefe de Seccién. Medicina Interna II.
Hospital General Universitario Gregorio Maranén. Madrid.
=+fefe de Seccion. Medicina Interna II.

Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Madrid.
=eMédico Adjunto. Servicio de Medicina Interna Il.

Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Madrid.
= Catedrdtico. Departamento de Medicina. Facultad de Medicina.
Universidad Complutense de Madrid. Jefe de Servicio. Medicina Interna Ill.
Hospital General Universitario Gregorio Marafidén. Madrid.

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es el problema de salud publica
mas importante en los paises desarrollados. Espafia se encuentra
dentro del grupo de paises occidentales con baja tasa de mortali-
dad y morbilidad por esta enfermedad.

Multiples estudios han analizado los factores de la enfermedad car-
diovascular y han permitido consolidar la idea de criterio o factor
de riesgo cardiovascular (FRC) como “caracteristica o habito que se
asocia con una mayor predisposicion para el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular, aunque no esté causalmente relacionado con el
desarrollo de dicha enfermedad”. Hoy se considera mas de 200 fac-
tores de riesgo, si bien sélo se considera una serie de ellos dentro

97



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

de la practica clinica diaria. Entre éstos esta el aumento del coleste-
rol total y colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
asi como el descenso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL).

El objetivo de este capitulo es ofrecer un tratamiento practico en
la prevencién tanto primaria como secundaria de la dislipemia
como uno de dichos factores de riesgo.

ESTUDIOS QUE HAY QUE REALIZAR:
ESTRATIFICACION DEL RIESGO

En la anamnesis del paciente se recogeran con especial cuidado los
antecedentes de cardiopatia isquémica clinica conocida o de otras
formas clinicas de enfermedad aterosclerdtica: enfermedad arterial
periférica, aneurisma de aorta abdominal y enfermedad carotidea
sintomdtica, o la existencia de diabetes mellitus. Si aparece cual-
quiera de ellos, el paciente se sitlia automaticamente en la posicion
de maximo riesgo cardiovascular, con lo que ello supone a la hora
del tratamiento de su dislipemia. Asimismo habra que investigar
especificamente la existencia de otros factores de riesgo que influ-
yan en la determinacién global del riesgo del paciente y puedan
modificar los criterios del tratamiento hipolipemiante, y serian:

La edad: varén de edad > 45 afios o mujer > 55 afios.
Tabaquismo.

Hipertensién arterial = 140/90 mmHg o en tratamiento antihi-
pertensivo.

Historia familiar de enfermedad coronaria precoz: en varones
de edad = 55 afios y en mujeres > 65 afios.

Desde el punto de vista analitico, los parametros que hay que
tener en cuenta son las concentraciones de colesterol total, trigli-
céridos totales, cLDL y cHDL.
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Los esfuerzos a la hora de plantear el tratamiento hipolipemian-
te deben estar centrados en la valoracién del riesgo cardiovascu-
lar de cada individuo. Para ello se tendra en cuenta los datos ana-
liticos ya mencionados, asi como los factores de riesgo
cardiovascular (FRC) acompafantes.

De acuerdo con el panel de expertos americanos ATP-III, hay 3
grados de riesgo cardiovascular: alto, moderado y bajo.

* Riesgo alto. Incluiria a los sujetos con antecedentes corona-
rios o equivalentes coronarios (enfermedad arterial periférica,
aneurisma de aorta abdominal, enfermedad carotidea sintoma-
tica o diabetes mellitus). En esta categoria se incluiria también
a los pacientes en prevencién primaria pero con un computo
global muy importante de factores de riesgo, de modo que las
posibilidades de un accidente coronario en los siguientes 10
afios fuera de, al menos, el 20%, de acuerdo con las tablas de
Framingham.

* Riesgo moderado. Incluiria a las personas que, ademas de
hipercolesterolemia, tienen > 2 FRC, cuyo computo global
supone un riesgo de sufrir un accidente coronario en los
siguientes 10 afios < 20%.

* Riesgo leve. Incluiria a los pacientes con hipercolesterolemia
que, ademads, tienen 1 o ninglin otro FRC asociado y de quienes
se puede presuponer un riesgo a 10 afios < 10%.

Los factores de riesgo mayores que se contabilizan para ese anali-
sis son:

— Edad: varon de edad > 45 afos; mujer > 55 afos.
— Historia familiar de enfermedad coronaria precoz: en varones
de edad = 55 afios y en mujeres = 65 afos.
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Tabaquismo.

Hipertension arterial > 140/90 mmHg o en tratamiento antihi-
pertensivo.

Colesterol total.

cHDL > 40 mg/dl. Si es = 60 mg/dl, se resta un factor de riesgo
del computo final.

La indicacién de comenzar cambios en los estilos de vida y tra-
tamiento farmacoldgico, de acuerdo con esa situacion de ries-
go, se recoge en la tabla 1. En ella se expone los nuevos crite-
rios del ATP-IIl modificado, que son mas exigentes, en las
situaciones de alto riesgo cardiovascular y de riesgo interme-
dio alto, y ello basado en la publicacién durante estos 3-5 afios
de una serie de estudios (HPS, PROVE-IT, MIRACL, REVERSAL,
TNT, etc.) que demuestran que en situacién de prevenciéon
secundaria o riesgo equivalente, hay un claro beneficio en
determinados grupos si se logra reducir el cLDL por debajo de
70 mg/dl.

Una vez conocidos los pacientes de alto riesgo con enfermedad
coronaria o equivalente, cuyo objetivo terapéutico es un cLDL <
100 mg/dl, y en las circunstancias de maximo riesgo seria
< 70 mg/dl, hay que identificar a los individuos de alto riesgo que
requieran tratamiento intensivo, pero que pueden pasar mas
inadvertidos porque estdn en situacion de prevencidn primaria.
Esto se hace en 2 pasos: contar los factores de riesgo mayores,
anteriormente comentados, y para personas con 2 o mas facto-
res de riesgo, analizar el grado de riesgo de enfermedad corona-
ria a los 10 afios, que queda establecido de acuerdo con la esca-
la de Framingham por puntos. Esta escala se puede disponer en
forma de pequefio documento de bolsillo o incluso, quienes dis-
pongan de ello, se puede incorporar a la agenda electrénica
desde Internet. Dicha escala permite discernir si se trata de un
paciente de riesgo alto, moderado o bajo.
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Tabla 1. Puntos de corte para recomendar cambios de estilos de vida y
farmacos, segtn el riesgo y el cLDL inicial. Panel del ATP-IIl modificado.

Categoria Objetivo de Cambiar los estilos Iniciar farmacos
de riesgo cLDL (mg/dl)  de vida si cLDL si cLDL
(mg/dl) (mg/dl)

>20%a10afios <100 >100 >100
EC o riesgo <70 si muy alto <70 si muy alto
equivalente o riesgo’ riesgo®
<20%a10afos <130 >130 Riesgo a 10 afios
20 mas FR 10-20%:> 130

(si 100-130, opcional?)
<100 opcional

<130 >130 <10%:> 160
<10%a10afios <160 >160 > 190 (si 160-189,
0-1 FR opcional’)

EC: enfermedad coronaria; FR: factor de riesgo; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad.

° Se considera de muy alto riesgo si: a) tiene un sindrome coronario agudo, o b) tiene enferme-
dad cardiovascular previa y ademds otros factores de riesgo del sindrome plurimetabdlico, espe-
cialmente TG > 200 mg/dl, colesterol no HDL > 130 mg/dl y cHDL < 40 mg/dl, o ECV asocia-
da con varios factores de riesgo mayores (especialmente diabetes o tabaquismo).

* Las recomendaciones dejan a criterio del médico si tratar o no.

Tomada de Grundy SM et al. Circulation 2004;110:227-39.

En los sujetos de riesgo moderado (hipercolesterolemia ademas
de > 2 FRC con un riesgo coronario a 10 afios < 20%), el objeti-
vo de cLDL es < 130 mg/dl,aunque se considera la posibilidad de
considerar cLDL < 100 mg/dl como objetivo, a criterio del médi-
co, en aquellos con un riesgo moderado-alto (entre el 10 y el
19% a 10 afios).
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En los sujetos que tienen sélo un FRC o ninguno, no es necesario
aplicar la escala de Framingham, ya que raramente tienen un ries-
go a 10 aflos > 10%, y su objetivo de descenso de cLDL es < 160
mg/dl. En los casos de hipertrigliceridemia (concentraciones
> 150 mg/dl), el ATP-Ill recomienda como punto de corte de ini-
ciar tratamiento farmacoldgico especifico cifras > 500 mg/dI,
cuando las recomendaciones de cambios de habitos de vida no
han logrado el objetivo.

Las ultimas recomendaciones europeas (Task Force Ill) plantean
también una aproximacién al tratamiento con una valoracion del
riesgo absoluto, pero no de padecer un episodio coronario en los
proximos 10 afios como hace el ATP-IIl, sino de sufrir una muerte
cardiovascular. Como el documento americano, sitéia en situacion
de maximo riesgo a los sujetos en prevencion secundaria, por
haber manifestado ya una enfermedad o equivalente, incluyendo la
diabetes mellitus, pero el maximo riesgo no lo establece en = 20%
de riesgo de episodio coronario sino en > 5% de muerte cardio-
vascular. No se hace una valoracién cualitativa inicial del nimero de
factores de riesgo, sino que remite al profesional directamente a
una tabla (fig. 1) que es diferente para los paises europeos de baja
incidencia cardiovascular y para los de alta incidencia. Aqui se mues-
tra la de paises de baja incidencia, como corresponde al nuestro.

El documento europeo recomienda tratamiento farmacologico si
han fallado los cambios en los estilos de vida y persiste un coleste-
rol total = 190 mg/dl y cLDL > 115 mg/dl, coincidiendo con un
riesgo de muerte cardiovascular > 5% a 10 afios (por estar en
situacion de prevencién secundaria o acumular factores de riesgo
de mucha intensidad). El objetivo es que el colesterol total baje
<175 mg/dly el cLDL < 100 mg/dl.S:i el riesgo fuera < 5% a los 10
afios, recomienda hacer una proyeccién del riesgo a la edad de 60
afios, y si a esa edad es > 5%, recomienda tratamiento farmacolé-
gico.En el resto de los casos indica vigilar e intensificar los cambios
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Figura 1. Calculo del riesgo de muerte cardiovascular. Task Force llI
europea.

Varones

Mujeres

Presién arterial sistélica (mmHg)

18011 4 111 1 1127272
16000111 11111 g
4000000 11111
2000000 0001
1000000 00000 01111 111272
1000000 00000 0 00011 11111
14000000 00000 00000 01111
2000000 00000 00000 00011
45678 45678 45678 45678
Colesterol (mmol) 1 5I0 20I0 25I0 30I0
mg/dl
Score 215% 5-9% 2%
10-14% 3-4% 1%
<1%

de estilos de vida. También considera de maximo riesgo, y por
tanto tributarios de tratamiento farmacologico, a los pacientes con
colesterol total > 320 mg/l y cLDL > 240 mg/dl, y los objetivos
serfan iguales (colesterol total < 175 mg/dl y cLDL < 100 mg/dl).
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TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

Ante cualquier paciente con dislipemia, del tipo que sea, la primera
recomendacién terapéutica sera siempre la modificacién de sus
habitos de vida, incluyendo la revision de sus costumbres de ali-
mentacién y de su grado de ejercicio fisico, tanto dentro del traba-
jo como en sus horas libres. Habra que revisar los componentes
de su alimentacion habitual y preguntar especificamente por aque-
llos que son ricos en grasas saturadas. En los casos de hipertrigli-
ceridemia, aislada o combinada con hipercolesterolemia, habra que
poner especial énfasis en la suspension total de las bebidas alcoho-
licas y azucaradas y, en el caso de la obesidad, recomendar alimen-
tos de poca densidad caldrica, con especial atencién a la reduccién
de cualquier clase de aceites, incluido el de oliva.

Cambios en el estilo de vida
Los objetivos principales son:

* Disminuir las grasas saturadas por debajo del 7% de las calorias
totales y la ingesta de colesterol por debajo de 300 mg/dl.

* Medidas no farmacoldgicas para reforzar la reduccién de
cLDL, como la ingesta de fibras solubles (10-25 mg/dl) o el uso
de alimentos ricos en estanoles o esteroles vegetales (hay
ahora alimentos funcionales ricos en ellos).

* Reduccién de peso.

* Incremento de la actividad fisica. Puede valer un paseo de 1 h
diaria.

Desde el punto de vista tedrico y practico, las recomendaciones
se recogen en la tabla 2.
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Tabla 2. Recomendaciones dietéticas de la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis modificadas.

Principios basicos

Porcentaje

de las calorias

Alimentos

Disminuir grasa total 35 Evitar mantequilla, margarinas,
leche entera, quesos grasos,

Disminuir grasa saturada < 10 bolleria y pasteleria, aceites de
de palma y coco, carnes
grasas

Aumentar alimentos 15 Pescado, pollo y pavo,

ricos en proteinas, con ternera, caza, cordero lechal

bajo contenido en

grasa saturada

Aumento de hidratos de 50 Todas las frutas y verduras

carbono complejos frescas, lentejas, garbanzos y

Fibra ~35 gldia

Disminuir el colesterol < 300 mg/dia Hasta 2-3 yemas de huevo por
semana

Restringir aceites <7 Aceites de girasol, maiz

y productos ricos en

grasa poliinsaturada

Aumento de aceites 15-17 Aceite de oliva

y productos ricos en
grasa monoinsaturada

Tomada de: Clin Invest Arteriosclerosis 2000; 12: 125-152.
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Tratamiento farmacolégico

Si con los cambios en los habitos de vida no se logran los obje-
tivos terapéuticos, se planteara el uso de firmacos. La decisidn
se podra retrasar mas o menos tiempo en funcién del riesgo
cardiovascular del paciente (véase el apartado “Monitorizacion
del tratamiento”). En el caso de hipercolesterolemia, asociada o
no con hipertrigliceridemia, el firmaco indicado sera una estati-
na,y se deberd dar de entrada la dosis necesaria para lograr el
objetivo de cLDL del paciente, generalmente dosis altas o
medias en los casos de maximo riesgo cardiovascular, y medias
o bajas en los casos de riesgo intermedio o bajo. Si no se logra-
ran los objetivos terapéuticos, se podra plantear el cambio a
una estatina de la que estén disponibles dosis de mayor poten-
cia o asociar un segundo farmaco hipolipemiante, que podria
ser ezetimibe, una resina en dosis bajas o moderadas, o un
fibrato. Esta dltima opcién sera la mas oportuna en el caso de
que se asocie una hipertrigliceridemia relevante (> 300-350
mg/dl), ya que las resinas no disminuyen, sino que elevan, la tri-
gliceridemia, y el ezetimibe tiene un discreto efecto hipotrigli-
ceridemiante mas discreto. Si hubiera intolerancia a las estati-
nas, se podra tratar con resinas y utilizar como asociacion los
fibratos. Si no se toleraran las estatinas ni las resinas o si no se
toleran las primeras y ademas hay hipertrigliceridemia asociada,
se deberd dar fibratos.

En el caso de hipertrigliceridemia pura o asociada con eleva-
ciones discretas de la colesterolemia, se iniciard tratamiento
cuando la primera siga siendo > 500 mg/d| a pesar de los cam-
bios en los estilos de vida. Si no se alcanzaran los objetivos, se
podré asociar una estatina. A continuacién se repasa breve-
mente los distintos grupos farmacolégicos actualmente dispo-
nibles.
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Estatinas o inhibidores de la hidroximetil
glutaril coenzima A reductasa

Las estatinas actualmente disponibles en Espafia son la lovastati-
na, la simvastatina, la pravastatina, la fluvastatina y la atorvastatina.
La cerivastatina se retiré por la frecuencia de efectos secunda-
rios y la rosuvastatina, ya comercializada en otros paises, estd
pendiente de aprobacion en Espafa.

Sus efectos en los lipidos plasmaticos y las lipoproteinas son cuali-
tativamente similares si se administran en dosis equivalentes.
Logran reducciones del colesterol total del 18 al 35%; del cLDL del
25 al 60%, con un discreto aumento en el cHDL del 5 al 15% y una
reduccion de los triglicéridos de un 10 a un 20%, dependiendo de la
dosis del farmaco empleado. Se discute si unas tienen mayor efecto
en las HDL y/o los triglicéridos que otras. La reduccion del coleste-
rol total y del cLDL depende de la dosis, con una relacién logarit-
mica, por lo que se consigue descensos significativamente mayores
del cLDL por miligramo de farmaco cuando se lo administra en
bajas dosis. A igual cantidad, la potencia seria: rosuvastatina > ator-
vastatina > simvastatina > pravastatina = lovastatina > fluvastatina.

La rosuvastatina se presenta en dosis de 10,20 y 40 mg; la ator-
vastatina y la fluvastatina estan disponibles en dosis de 10, 20,
40 y 80 mg, y la simvastatina, la pravastatina y la lovastatina, en
dosis de 10,20 y 40 mg/dl. Se da una sola dosis diaria, al acos-
tarse, y se debe aumentar de acuerdo con los objetivos tera-
péuticos.

Las estatinas tienen una amplia serie de efectos organicos en la
funcién endotelial, como una mejora de la vasodilatacién, una dis-
minucion de la proliferacién de las células musculares lisas, una
reduccioén de la oxidacion de las LDL y de la agregabilidad pla-
quetaria, una mejoria de la perfusion cardiaca, etc., que se han
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denominado “efectos pleiotropicos”. Esta en discusidn si estos
efectos dependen o no de la reducciéon del cLDL conseguida.

En cuanto a los efectos secundarios, en general, las estatinas son
muy bien toleradas. Las raras molestias mas habitualmente referi-
das son dolor abdominal, flatulencia o estrefiimiento, que afectan al
1-3% de los pacientes. Se ha observado elevacion de las transami-
nasas en casi todos los ensayos con estatinas, por lo general leve y
transitoria, y afecta a menos del 5% de los pacientes. Suele ser asin-
tomadtica y persistente y tiende a desaparecer al suspender el
medicamento. Se recomienda el control periédico de la funcién
hepatica durante el primer afio de tratamiento y suspender la
medicacién si las transaminasas aumentan y se mantienen por
encima de 3 veces su valor normal durante mas de 2-3 controles.

La elevacion de la creatincinasa (CK) es infrecuente, pero no rara,
durante el tratamiento con diferentes estatinas. Algunas, como flu-
vastatina, pravastatina o rosuvastatina, parecen tener un metabolis-
mo alternativo. Hay que descartar siempre que no haya un ejercicio
exagerado o un traumatismo muscular previo como causa de esa
elevacion. La rabdomidlisis es rara y se ha referido algiin caso en
pacientes con enfermedades multiples y medicacion concomitante
con gemfibrozilo, ciclosporina, acido nicotinico o eritromicina.

Inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol

El ezetimibe es el Unico farmaco disponible de esta nueva familia
de hipolipemiantes. Inhibe la absorcion intestinal de colesterol,
tanto dietético como biliar. No actta en la absorcién de écidos
biliares, triglicéridos o vitaminas liposolubles. Se elimina por via
hepatica-intestinal y tiene ciclo enterohepdtico. No interactla
con el citocromo P450, lo que obviaria los problemas de interac-
ciones que podrian ocurrir con dosis altas, cuando se administra
con otros farmacos.
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Su eficacia hipolipemiante en monoterapia es escasa; reduce el
cLDL un 12-17% y los triglicéridos un 5-7%, y apenas varia las
concentraciones de cHDL. Su interés radicaria en la combinacion
con estatinas para mejorar la eficacia de estas ultimas, logrando
un descenso adicional del cLDL del 13-25%, independiente del ya
obtenido con las estatinas. Su indicacion sera toda circunstancia
en la que no se logre los objetivos terapéuticos con la dosis
de estatina que determine el médico. Se administra una dosis de
10 mg al acostarse.

Resinas de intercambio i6nico

Son compuestos insolubles en agua y resistentes a la degradacion
por enzimas digestivas. No se absorben en el tracto gastrointes-
tinal, por lo que practicamente carecen de toxicidad sistémica.
Bloquean la absorcién de dcidos biliares, y por tanto su ciclo
enterohepatico, lo que obliga al higado a aumentar su sintesis,
para lo que se requiere colesterol, que se toma de la circulacion,
con lo que se reducen las concentraciones de cLDL. Su uso a
largo plazo disminuye el riesgo de cardiopatia isquémica.

Son hipolipemiantes potentes disponibles en el mercado desde
hace ya varias décadas, pero la frecuencia de sus efectos adver-
sos, fundamentalmente gastrointestinales, explica que sea dificil
mantener dosis altas a largo plazo.

Las resinas deben administrarse inmediatamente antes o después
de las comidas, pues su efecto maximo se logra con la maxima
secrecion de dcidos biliares, que coincide con los primeros
momentos posprandiales. La dosis recomendada de resinas es de
2 a 6 sobres diarios, repartidos en las comidas mas importantes.
Los sobres de presentacién de colestiramina contienen 4 g; los
de colestipol, 5 g,y los de filicol (una modificacion de la colestira-
mina), 3 g.
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El descenso en las cifras de colesterol varia y puede ser del 20%;
con las dosis altas se logra descensos del cLDL del 20-40%. El
efecto de 4 g de colestiramina es equivalente a 5 g de colestipol
y posiblemente a 3 g de filicol. No se dispone todavia de un
nuevo secuestrador de dcidos biliares (colesevelam), que parece
ser mejor tolerado y cuya eficacia se ha demostrado en distintos
estudios.

Otros farmacos

El dcido nicotinico es un potente hipolipemiante que reduce en
gran medida el colesterol total,a expensas del cLDL,y también los
triglicéridos totales; ademas, eleva considerablemente el cHDL.
Sin embargo, la frecuencia y la variabilidad de sus efectos adversos
justifican que su uso sea practicamente nulo en la actualidad.

Aun cuando estd en fase experimental, se menciona el torcetra-
pib, un inhibidor de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol, que aumenta alrededor del 50% las concentraciones
de cHDL y disminuye las cifras de cLDL alrededor del 17%.
Tendran que confirmarse su eficacia, su seguridad y su capacidad
de reducir la morbimortalidad cardiovascular, para que se consi-
dere de primera eleccién en el tratamiento de los pacientes con
cifras disminuidas de cHDL, situacién para la que no existen far-
macos especificos en la actualidad.

MONITORIZACION
DEL TRATAMIENTO

Ante un paciente sin tratamiento, las recomendaciones dietéticas
y la promocién de ejercicio fisico seran la primera medida tera-
péutica; la respuesta al tratamiento deberd evaluarse en las
siguientes 6 u 8 semanas.
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En las personas ingresadas con un episodio cardiovascular agudo,
hay razones (estudios MIRACL y PROVE-IT) para empezar direc-
tamente las recomendaciones de cambios de estilos de vida y
ademas el tratamiento farmacoldgico con estatinas a dosis altas,
aun cuando el cLDL deba medirse en el ingreso y en las primeras
24 horas.

Estos pacientes se deben dar de alta con tratamiento hipolipe-
miante si las cifras de cLDL son > 100 mg/dl, aunque hay que
tener en cuenta que esas concentraciones comienzan a disminuir
en las primeras horas posteriores al episodio agudo y lo siguen
haciendo significativamente en las primeras 24-48 h, y pueden
permanecer bajas durante semanas. Esto hace que el valor inicial
de LDL medido en el hospital sea menor que el usual del pacien-
te. Semanas después se podra ajustar la dosis.

En caso de prevencion primaria y de prevencion secundaria no
aguda, se hara una primera evaluacién del tratamiento dietéti-
co a las 6 u 8 semanas. Los parametros que se debe controlar
son: cLDL, cHDL, colesterol total y triglicéridos totales. Si no
se ha alcanzado los objetivos de cLDL, se puede plantear si
insistir en las recomendaciones de estilos de vida o pasar ya a
tratamiento farmacoldgico, en funcién del grado de seguimien-
to de las recomendaciones dadas en la visita primera. Las reco-
mendaciones del ATP-lll son afadir alimentos ricos en estano-
les/esteroles y en fibra para lograr alcanzar objetivos en esta
etapa, sin necesidad de firmacos. Nuestra experiencia es que,
dado lo recargado de las consultas, si en esta primera revision
no se ha logrado los objetivos, se puede empezar directamen-
te con tratamiento farmacolégico administrando dosis altas o
medias de una estatina en casos de maximo riesgo o bien
medias o bajas en casos de riesgo moderado o bajo, procuran-
do alcanzar los objetivos del cLDL en el primer ajuste de
dosis.
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Una vez iniciado el tratamiento farmacoldgico, la siguiente visita
se programara de 6 a 8 semanas después. En la tercera visita, ade-
mas de revisar y recordar los cambios en los estilos de vida y
preguntar por posibles episodios adversos, se debe controlar los
mismos parametros lipidicos y ademas parametros bioquimicos
de seguridad: CK y las transaminasas (GOT [ASAT] y GPT
[ALATY]). Si no se hubiera logrado los objetivos terapéuticos, se
planteara doblar la dosis inicial de firmaco si aun hay margen o
bien pasar a una estatina mds potente o a terapia combinada.
Seguiran plantedndose sucesivas visitas (cada 3-4 meses) con el
mismo esquema terapéutico: doblar dosis si es posible, pasar a
una estatina mas potente o afiadir un segundo hipolipemiante. Si
el paciente tuviera una hipercolesterolemia pura, el firmaco a
combinar seria ezetimibe, una resina en dosis bajas o moderadas
o incluso un fibrato. Si el paciente presentara una hiperlipemia
combinada, la primera eleccién seria un fibrato.

Una vez logrado el objetivo terapéutico, la siguiente visita se pro-
gramard para 9-12 meses después, volviendo a insistir en los
habitos de vida, en la apariciéon de episodios adversos y en los
mismos parametros de control lipidico y de seguridad antes
mencionados.

Las siguientes visitas, si se han logrado ya los objetivos terapéuti-
cos, se fijaran para 12-18 meses después, y se plantea que el pos-
terior control del paciente se haga en medicina primaria, en fun-
cion de la carga asistencial de ambas partes (medicina primaria y
hospitalaria) y de las preferencias del paciente.
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CAPITULO VIII

Tratamiento de la diabetes
mellitus/sindrome metabolico

SARA ARTOLA MENENDEZ
Meédico de Familia. Centro de Salud Loranca. Madrid. Miembro del Grupo
RED-GEDAPS (Grupo de Estudio de la Diabetes en la Atencién Primaria
de Salud). Madrid.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) engloba un conjunto de entidades clini-
cas que tienen en comun una elevacién anormal de la glucemia y
unas complicaciones microvasculares y macrovasculares que
incrementan la morbilidad y la mortalidad asociadas a la enferme-
dad. El diagnéstico clinico de la DM se basa en la capacidad pre-
dictiva de determinados puntos de corte de la glucemia sobre la
apariciéon de las complicaciones. Se ha demostrado que el control
de la DM es capaz de reducir la incidencia de complicaciones. La
DM es una enfermedad crénica y progresiva, cualquiera que sea el
tratamiento que se emplee. El UKPDS demostré que el trata-
miento de la hiperglucemia debe contemplarse como parte del
abordaje integral de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV)
que presentan estos pacientes, y resulta mas beneficioso el estric-
to control de la hipertensién arterial (HTA) que el control glucé-
mico. El estudio STENO 2 ha demostrado que el tratamiento
intensivo y multifactorial consigue una disminucién significativa de
las complicaciones.
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La DM tipo 2 es una enfermedad evolutiva caracterizada por dife-
rentes grados de resistencia periférica a la insulina y la disfuncion
progresiva de las células beta.

OBJETIVOS: ;A QUIEN TRATAR?

Los objetivos del tratamiento de la DM deben conseguir eliminar
los sintomas de la hiperglucemia, evitar las descompensaciones
agudas, evitar o retrasar las complicaciones croénicas, disminuir la
tasa de mortalidad y mantener una calidad de vida éptima
(S.Vincent). Para ello, es fundamental el abordaje integral de los
FRCV (HTA, dislipemia, tabaquismo, obesidad) y la optimizacion
del control glucémico.

Los consensos han establecido objetivos de control metabdlico
progresivamente mds estrictos, para prevenir la enfermedad vas-
cular, primera causa de mortalidad en la DM tipo 2. Asi, el
Consenso Europeo de 1999 consideraba los grados de bajo ries-
go (hemoglobina glucosilada [HbA, ] < 6,5%), riesgo arterial
(HbA _ > 6,5%) y riesgo microvascular (HbA,_ > 7,5%). La
American Diabetes Association (ADA) 2006 y la Canadian Diabe-
tes Association 2003 afaden grados mads rigurosos en algunos
pacientes (HbA _ < 6% especialmente DM tipo 1).Aunque, para la
mayoria de los pacientes seria aceptable un valor de HbA _ < 7%
y proponen intensificar las medidas, cuando la HbA _ > 8%. La
Guia GEDAPS y el Documento COMBO de Consenso de la
Sociedad Espafiola de Diabetes y la semFYC recogen estas reco-
mendaciones.

La Federacién Internacional de Diabetes (IDF) 2005, recomienda
mantener la HbA , referida con el DCCT, por debajo del 6,5%,
porque se miniminiza el riesgo de desarrollar complicaciones.
Consideran deseable que los valores de glucosa plasmatica capilar
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sean < 110 mg/dl antes de las comidas y < 145 mg/dl 1-2 h des-
pués de las comidas.

Se ha criticado que los objetivos de control son poco realistas, el
control 6ptimo sdlo se consigue, en las condiciones ideales de un
estudio, en un maximo de dos tercios de los pacientes. Dichos
objetivos deben individualizarse y ser mas estrictos en los
pacientes subsidiarios de mayor beneficio (los que comienzan
antes de los 50 afos y los que tienen peor situacién metabdlica).

INTERVENCIONES: ;CON QUE
TRATAR?

El tratamiento de la DM tipo 2 es muy variable en funciéon de las
caracteristicas del paciente y de la evolucién de la enfermedad. El
esquema terapéutico propuesto por diferentes guias recoge:

Modificaciones de los estilos de vida

En el momento del diagnostico debe iniciarse una alimentaciéon
adecuada al estado ponderal y un programa de ejercicio adapta-
do a las condiciones individuales del paciente. En algunos casos
puede estar indicada la insulinizacién inmediata: cetonurias inten-
sas y embarazo.

Tratamiento farmacolégico

Tradicionalmente, se iniciaban los firmacos orales en monotera-
pia, cuando la HbA _era > 7%, a pesar de las modificaciones de
estilos de vida. La intensificacion posterior a dosis méaximas del
farmaco en monoterapia, seguidas de terapia oral combinada y
posterior insulinizacion, se realizaba mas a partir de los sintomas
de pobre control glucémico que por los objetivos de control.
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Las recomendaciones actuales abogan por una intervencién mas
agresiva y temprana que permita mantener al paciente de forma
continuada dentro de los margenes aceptables de objetivos tera-
péuticos.

La Guia Canadiense de 2003 propone el uso temprano de tera-
pia combinada como una alternativa al tratamiento inicial de
monoterapia. En un intento de alcanzar los mejores objetivos
posibles para la mayoria de los pacientes tan pronto como sea
posible, se recomienda el uso inicial de combinaciones en dosis
submaximas de antidiabéticos orales. SU-metformina es la aso-
ciacion potencialmente mas beneficiosa; otras asociaciones alter-
nativas son: SU-inhibidores de las alfaglucosidasas, metformina-
inhibidores de las alfaglucosidasas y repaglinida-metformina. El
ajuste terapéutico debe tener como objetivo alcanzar los valores
de HbA, _ recomendados en un periodo méximo de 6-12 meses.
La eleccidn de los antidiabéticos debe basarse en las caracteristi-
cas individuales de cada paciente.

En pacientes mayores de 75 aflos o con una esperanza de vida
muy limitada, se puede esperar, al no ser necesario un control
glucémico tan estricto.

Metformina

Es el fairmaco de eleccién. La IDF lo recomienda como farmaco
de inicio, salvo que se constate deterioro de la funciéon renal. Se
debe supervisar la funcién renal y el riesgo de deterioro renal
significativo < 60 ml/min/1,73 m? con el célculo del filtrado glo-
merular a partir de las formulas MDRD, Cockroft-Gault.

Reduce la produccién hepatica de glucosa y aumenta la capta-
cién de glucosa en la célula muscular (nivel de evidencia A).
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Disminuye la HbA _en un 1,5-2%, sin producir aumento de peso
ni hipoglucemias. Mejora las cifras de la presion arterial, los tri-
glicéridos y las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Sus con-
traindicaciones son: insuficiencia renal (Cr > 1,5 mg/dl en varo-
nes y > 1,4 en mujeres) o situaciones de hipoxia tisular
(insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca IlI-IV [NYHA] o
alcoholismo, insuficiencia hepatica, embarazo, lactancia o déficit
de vitamina B, y acido félico). Puede prescribirse en ancianos
garantizando un aclaramiento de creatinina > 60 ml/min. En caso
de cirugia mayor, infarto de miocardio o infecciones graves, se
debe interrumpir el tratamiento y realizar insulinizacién transi-
toria. Debe suspenderse 24-48 h antes de la realizacién de
exploraciones radioldgicas con contrastes yodados, por el ries-
go de insuficiencia renal aguda. Para disminuir los frecuentes
efectos adversos gastrointestinales, se aconseja iniciar con 850
mg al dia en la comida principal, incrementando la dosis cada 1-
2 semanas hasta un maximo de 3 comprimidos/dia. Si hubiera
contraindicacion o intolerancia, se puede prescribir una sulfoni-
lurea (nivel de evidencia A), aunque cabe considerar la prescrip-
cion de glitazonas, glinidas o un inhibidor de las alfaglucosidasas
(nivel de evidencia C).

Glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona)

Mejoran la sensibilidad periférica de la insulina en el musculo y el
tejido graso. Consiguen descensos de la HbA, _ del 1-1,6%. Estdn
indicadas en monoterapia o asociadas a SU o metformina, pero
no estdn autorizadas en combiacién con insulina.

Estan contraindicadas en caso de insuficiencia cardiaca o hepati-
ca.Se debe advertir al paciente de la posibilidad de que aparezcan
edemas significativos. Se puede utilizar con precaucion en pacien-
tes con insuficiencia renal grave.
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Inhibidores de las alfaglucosidasas (acarbosa y miglitol)

Interfirieren con la absorcién de los hidratos de carbono com-
plejos y permiten un mejor control de las glucemias posprandia-
les, pero presentan mala tolerabilidad digestiva y menos potencia
(0,5-1%) que las SU o la metformina. Algunas guias consideran
que se deberifa reservarlas para terapia combinada (nivel de evi-
dencia C). Las contraindicaciones son: enfermedades intestinales
crénicas, embarazo, lactancia, cirrosis hepatica e insuficiencia
renal (Cr > 2 mg/dI).

En pacientes sin sobrepeso predomina la insulinopenia, y en ellos
son preferibles los secretagogos o la propia insulina. Habi-
tualmente son de eleccion las SU porque hay mayor experiencia
de su uso, pero también cabe considerar los secretagogos de
accién rapida, especialmente la repaglinida. Si el control no es ade-
cuado, puede asociarse un segundo firmaco de accién sinérgica.

Sulfonilureas

La IDF aconseja utilizar SU cuando la metformina no consigue los
objetivos deseados o como opcién inicial en pacientes sin sobrepe-
so. Estimulan la liberacién de insulina por las células beta pancredti-
cas, actuando en los canales KATP. La glibenclamida es la SU mas
potente (reduce la HbA _ 1,5-2 puntos porcentuales), aunque con
mayor riesgo de hipoglucemias (de mayor a menor: glibenclamida >
glipizida > gliclacida) y de aumento de peso que otras SU. La glime-
pirida y la gliclacida no estan contraindicadas en caso de insuficien-
cia renal leve-moderada. La glimepirida tiene una absorcién inde-
pendiente de la ingesta y puede administrarse en dosis Unica.

Las contraindicaciones son: la alergia a sulfamidas, la DM tipo 1,la
DM secundaria a alteracién pancreitica, la insuficiencia hepatica
grave, la insuficiencia renal, el embarazo y la lactancia.
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Glinidas o secretagogos rapidos (repaglinida y nateglinida)

Con un mecanismo de accién similar al de las SU, aunque con un
inicio de accidon y eliminacion mas rapidos, controlan mejor las
hiperglucemias posprandiales y tienen menor riesgo de hipoglu-
cemias.

La repaglinida puede utilizarse en caso de insuficiencia renal. El
UKPDS objetivé que, 3 afos después del diagnostico, més de la
mitad de los pacientes con dieta no alcanzaban los objetivos y
precisaban mas de un hipoglucemiante. A los 9 afos de segui-
miento, el 75% de los pacientes requerian terapia multiple para
mantener la HbA _ < 7%.

La IDF plantea la posibilidad de utilizar 3 farmacos cuando el
control es insuficiente con 2. La triple terapia puede ser una
alternativa a la insulinizacion si hay dificultades de aceptacion.

Insulinoterapia

La IDF indica iniciar tratamiento con insulina cuando con terapia
oral combinada y las modificaciones de estilos de vida no se con-
sigue el objetivo deseado.

Es fundamental explicar al paciente que la insulinizacion forma
parte de la historia natural de la diabetes y que no representa un
fracaso, ni del paciente ni del médico ni de los firmacos.

Se debe iniciar la insulinoterapia antes de que empeore el con-
trol glucémico, y se recomienda cuando la HbA, _es > 7,5% con
farmacos orales a dosis maximas. Se puede mantener la metfor-
mina, incluso las sulfonilureas, si se inicia el tratamiento con insu-
lina basal. También se puede continuar administrando los inhibi-
dores de las alfaglucosidasas. Se proponen 3 posibles pautas:
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* Insulina basal (una vez al dia): detemir, glargina o NPH.

* Premezcla 2 veces al dia, especialmente cuando la HbA _ esté
mas elevada.

* Insulinoterapia intensiva: Multiples dosis en las comidas e insu-
lina basal.

Las dosis de inicio pueden ser 0,2-0,3 Ul/kg/dia, ajustando seglin
controles de automonitorizacién, considerando que la dosis final
puede ser en torno a 0,3-0,7 Ul/kg/dia y en obesos puede llegar
a 1,5 Ul/kg/dia.

En la figura 1 se muestra el algoritmo terapéutico recomendado
para el tratamiento hipoglucemiante.

INDICACIONES
DE ANTIHIPERTENSIVOS
EN EL DIABETICO

Las recomendaciones sobre los umbrales de intervencion y los
objetivos de tratamiento varian poco entre las diferentes direc-
trices. Todas la guias han unificado el objetivo de control de pre-
sién arterial (PA) en el paciente con DM en < 130/80 mmHg. El
objetivo es PA < 125/75 mmHg, si hay insuficiencia renal y pro-
teinuria mayor de 1 g/dl.

En cuanto a la eleccion del tratamiento farmacolégico, todos
coinciden en que es el propio descenso de la PA, independiente-
mente del tratamiento empleado, lo que consigue la reduccién
de la morbimortalidad total en los pacientes con hipertension y
diabetes. Aunque existen evidencias de que algunos grupos tera-
péuticos afaden efectos especificos, especialmente en algunos
subgrupos de pacientes.
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento de la diabetes tipo 2.

Farmacos orales: si glucemia
Modificaciones o basal repetidamente > 300 mg/dl
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La ADA 2006 establece como tratamiento farmacoldgico inicial
cualquier farmaco entre: inhibidores de la enzima de conversion
de angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de angio-
tensina Il (ARA-II), bloqueadores beta, diuréticos y antagonistas
del calcio (A). Pero puntualiza que se deberia tratar siempre a
todos los pacientes con diabetes e hipertensién con un bloquea-
dor del sistema renina-angiotensina. Si no se consigue los objeti-
vos, se afiade una tiazida (E). Reconoce que generalmente se
requiere 2 o mas agentes antihipertensivos (B). Reserva como
indicaciones especificas:

¢ En diabetes tipo 2, HTA y microalbuminuria: [ECA y ARA-II (A).

* DM2, HTA, macroalbuminuria e insuficiencia renal (Cr > 1,5):
ARA-II (A).

¢ DM1,HTA y albuminuria: IECA (A).

La IDF indica empezar con bloqueadores betaadrenérgicos en
pacientes con angina o IECA en personas con infarto de miocar-
dio previo y con IECA o diuréticos en quienes tienen insuficien-
cia cardiaca.

INDICACIONES
DE HIPOLIPEMIANTES
EN EL DIABETICO

Mas de la mitad de los pacientes con diabetes tienen alguna afec-
cion lipidica. El aumento de triglicéridos y el descenso de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) son las alteraciones mas fre-
cuentes. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) suelen estar en
unos limites normales, pero predominan las particulas densas y
pequefias altamente aterogénicas.
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Los objetivos terapéuticos, segliin las recomendaciones de
la ATP-Ill, son equivalentes al paciente con cardiopatia isquémica
o isquemia de otra localizacion. Se establece como
primera prioridad mantener las LDL < 100 mg/dl y, como ob-
jetivos secundarios, las HDL > 40 mg/dl y los triglicéridos
< 150 mg/dl.

La ADA 2006 recomienda:

* En pacientes sin ECV, el objetivo primario es LDL < 100 (A).

* En mayores de 40 afios, se iniciara tratamiento con estatina
para reducir el LDL un 30-40%, independientemente del nivel
basal.

* En menores de 40 afnos pero con alto riesgo cardiovascular, se
afadira tratamiento con estatinas para alcanzar el objetivo
LDL < 100 mg/dl.

* En pacientes con ECV; el objetivo es LDL< 70 mg/dlI.

* Todos deberian ser tratados con una estatina para obtener una
reduccion de 30-40%(A).

La IDF hace énfasis en el control activo del perfil lipidico.
Recomienda una estatina a dosis estandar para todos los pacien-
tes mayores de 40 afos o con ECV manifiesta; y para todos los
mayores de 20 afios con microalbuminuria o riesgo cardiovascu-
lar elevado segun la valoracion.

Las recomendaciones espafolas (GEDAPS, semFYC) aconsejan
intervenir de forma estricta (LDL < 100 mg/dl) en los pacientes
con diabetes y alto riesgo cardiovascular (> 20%), o con nefropa-
tia, incluida microalbuminuria positiva, considerando que los
pacientes con diabetes y riesgo cardiovascular del 10-20% pue-
den tener un objetivo menos estricto (LDL < 130 mg/dl). Los far-
macos de primera eleccién son las estatinas. Algunos estudios
han demostrado la utilidad de calcular el colesterol no HDL
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(colesterol total — cHDL) como obijetivo terapéutico secundario
en pacientes con triglicéridos elevados (TG > 200 mg/dl). El valor
deseable de colesterol no HDL en pacientes con hipertrigliceri-
demia es como maximo 30 mg/dl superior al de LDL.

Cuando las modificaciones sobre los estilos de vida son insufi-
cientes y se plantea el tratamiento farmacoldgico, se puede
aumentar la dosis de estatina o asociar un fibrato. El HDL bajo,
definido como valores inferiores a 40 mg/d|, es un potente factor
de riesgo cardiovascular (FRC) independiente. EI ATP-IIl no espe-
cifica unas cifras de HDL que se deba alcanzar. En todas las per-
sonas con HDL bajo, el primer objetivo terapéutico es la LDL,y
tras alcanzar dicho objetivo, el énfasis debe centrarse en aumen-
tar la actividad fisica y en disminuir el peso. En algunos casos
(prevencion secundaria o riesgo cardiovascular > 20%), se plante-
ara el tratamiento con fibratos.

INDICACIONES DE AN'!'IAGREGACI()N
EN EL PACIENTE DIABETICO

Dentro del abordaje global del riesgo cardiovascular del paciente
con diabetes, se recomienda el uso de antiagregantes plaqueta-
rios (dcido acetilsalicilico [AAS]). En todos los casos de preven-
cion secundaria (nivel de evidencia A) y en prevencion primaria,
cuando ademas de la diabetes se asocia algin otro FRC (antece-
dentes familiares de enfermedad cardiovascular, HTA, tabaquis-
mo, dislipemia y albuminuria). Los niveles de evidencia se diferen-
cian en A si el paciente es de edad > 40 afos; B entre 30-40 afios
y C en los pacientes con DM1. No se debe utilizar AAS en suje-
tos < 21 afos. La dosis eficaz en DM2 (microHOPE) es de 75 mg.
La ADA 2006 recomienda 75-162 mg/dl, siempre con la PA con-
trolada.
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En la tabla 1 se recogen los objetivos terapéuticos del paciente
diabético.

Tabla 1. Criterios de control en la diabetes tipo 2.

Objetivos Intensificar

de control intervenciones
A1Ca (%) <7 >8
Glucemia basal y prepandial 90-130 > 130
Glucemia posprandial <180 > 180
Glucemia al acostarse 100-140 > 160
Colesterol total (mg/dl) <200 > 230
LDL (mg/dl) <100 > 130
HDL (mg/dl) > 40/>50 <35
Triglicéridos (mg/dl) <150 > 200
Presién arterial (mmHg)b <130/80 > 140/90
Tabaquismo No Si

* Los valores de A, _se basan en un rango de normalidad entre el 4 y el 6% (media + desviacion
estandar [DE], 5 + 0,5%). El objetivo de control del 7% equivale a 4 DE por encima de la media.
El punto del 8% (intensificar intervenciones) equivale a 6 DE por encima de la media.

®En caso de nefropatia diabética, el objetivo de PA es < 120/75 mmHg.

Adaptada del Documento de Consenso 2005 y de la Guia de Tratamiento de la Diabetes
Tipo 2 GEDAPS 2006 (basada en las recomendaciones de la ADA).

SINDROME METABOLICO

Descrito en 1988, por Reaven, como sindrome X, en 1998 la
Organizacién Mundial de la Salud unificé su definicion. En 2001,
el ATP-IIl definié el sindrome metabdlico (SM) como un nuevo
objetivo secundario para el tratamiento del riesgo cardiovascu-
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Tabla 2. Sindrome metabdlico (IDF, 2005).

Obesidad abdominal (perimetro abdominal)

Varén >94 cm
Mujer >80 cm

+ 2 de los siguientes 4 factores:

1. Triglicéridos > 150 mg/dl
2. Colesterol HDL

Varén < 40 mg/d

Mujer < 50 mg/dl
3. Presion arterial > 130/ 85 mmHg
4. Glucemia en ayunas > 100 mg/dl

lar. En 2005 la IDF modificé los criterios del SM (tabla 2) esta-
bleciendo la obesidad abdominal (cintura > 94 cm en varones o >
80 cm en mujeres) junto a 2 de los 4 criterios de la definicién del
ATP-IIl (Tg > 150 mg/dl; HDL < 40 en varones, < 50 en mujeres;
PA > 130/85 mmHg; glucemia en ayunas > 100 mg/dl) como ele-
mentos de diagndstico.

Aunque se mantiene el debate sobre si el RCV asociado al SM tal
vez no sea mayor que la suma de las partes, el abordaje del SM
plantea prevenir la evoluciéon a DM2 y la aparicién de episodios
cardiovasculares. Hay que reducir las causas subyacentes (obesi-
dad, inactividad fisica) y tratar los FRC asociados (HTA, dislipe-
mia, glucemia).

Los objetivos deseables son: a) PA < 130/85 mmHg; b) LDL
< 100 mg/dl; ¢) Tg < 150 mg/dl, y d) HDL > 40 mg/dl en varones
y > 50 mg/dl en mujeres. El tratamiento incluye las modificacio-
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nes de los estilos de vida con una dieta equilibrada y actividad
fisica adecuada, junto a tratamiento farmacoldgico especifico con
IECA, estatinas y fibratos. Los bloqueadores de los receptores
endocannabinoides Cb1 pueden ser futuras alternativas terapéu-
ticas.

Bibliografia recomendada

American Diabetes Association (ADA). Clinical Practice Recommendations
2006. Diabetes Care 2006;29 Suppl 1:54-42.

Canadian Diabetes Association. Clinical Practice Guidelines Expert
Committee. 2003.

Executive Summary of the Third Report of the National Chloesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of high Blood Cholesterol in adults (ATP lll). JAMA
2001;285:2486-97.

Documento 2005 de consenso entre varias sociedades cientificas sobre pau-
tas de manejo del paciente diabético tipo 2 en Espafa. Av Diabetol
2005;21:5-43.

Grupo de estudio de la Diabetes en la Atencién Primaria de Salud (GEDAPS).
Guia para el tratamiento de la DM tipo 2 en la atenciéon primaria. 4.* ed.
Barcelona: Elsevier; 2004.

International Diabetes Federation, 2005. Global Guideline DM 2.

129



CAPITULO IX

Tratamiento de la obesidad
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INTRODUCCION

La obesidad, o exceso de tejido adiposo en el organismo, es una
compleja enfermedad crénica multifactorial que supone actual-
mente un grave problema de salud publica, con especial incidencia
en los paises desarrollados. El sobrepeso y la obesidad se relacio-
nan con un aumento de la morbilidad y mortalidad, al asociarse a
un riesgo mas elevado de hipertension, dislipemia, diabetes tipo 2,
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, alteraciones
osteoarticulares, problemas respiratorios, litiasis biliar y cancer
de endometrio, mama, prostata y colon'. A ello se afiade que los
individuos obesos son objeto de estigmatizacién social y discrimi-
nacioén, con una elevada prevalencia de alteraciones psicologicas.

Existe evidencia cientifica que indica que una reduccién de peso,
incluso moderada, se asocia con importantes beneficios en la
salud y en la calidad de vida y contribuye a prevenir y controlar
todas esas enfermedades asociadas’. Asi, disminuye la glucemia en
pacientes diabéticos y no diabéticos, descienden los valores de
HbA _, y mejora la sensibilidad a la insulina. Por otra parte, se
reducen los valores de triglicéridos, colesterol total y de las lipo-
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proteinas de baja densidad (cLDL) ya desde las fases iniciales de
pérdida de peso,y aumenta la concentracion del colesterol de las
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) cuando el peso ya se esta-
biliza. La pérdida de peso se asocia a una disminucién de las cifras
de presion arterial y/o a una disminucién de las necesidades de
medicacion antihipertensiva. Mejora la funcién respiratoria y dis-
minuye el contenido graso del higado.

El tejido adiposo en le actualidad se considera como un érgano
endocrino capaz de segregar hormonas como la adiponectina,
leptina, vistafina, etc.,y de participar en los procesos inflamatorios
vasculares y en la aceleracion de la arteriosclerosis por medio de
las celulas endoteliales de los adipocitos.

El tratamiento del sobrepeso y de la obesidad es complejo y difi-
cil, ya que supone cambios permanentes en los habitos de vida
relativos a la alimentacién y a la actividad fisica, con una gran ten-
dencia a recuperar el peso con el tiempo.

El objetivo del tratamiento es alcanzar un pérdida de peso sus-
tancial, de forma mantenida, lo cual es dificil y los resultados a
largo plazo son muy escasos. El abordaje terapéutico de estos
pacientes debe sistematizarse en dos pasos: inicialmente se debe
realizar una valoracién minuciosa del paciente, para, en segundo
lugar, plantearse el objetivo terapéutico y disefiar finalmente una
estrategia terapeutica concreta teniendo en cuenta las caracteris-
ticas y las comorbilidades del enfermo.

VALORACION DEL PACIENTE
CON EXCESO DE PESO

Debe incluir una historia clinica completa sobre la evolucién de la
obesidad: edad de inicio, historia familiar de obesidad, evolucion
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del peso, posibles causas desencadenantes, dietas y tratamientos
previos, firmacos que condicionan ganancia de peso. Se debe
conocer perfectamente los habitos de alimentacion, asi como la
actividad fisica del paciente. Hay que investigar sobre posibles
afecciones que produzcan un aumento de peso: alteraciones
hipotalamicas, endocrinopatias (hipotiroidismo, hipercortisolis-
mo, déficit de somatotropina, ovario poliquistico, hiperinsulinis-
mo), sindromes genéticos, etc., asi como descartar la presencia
de enfermedades cominmente asociadas a la obesidad.

En la exploracion fisica, ademas de los datos generales de cual-
quier adulto, se debe valorar el grado de obesidad mediante el
indice de masa corporal (IMC)? (tabla 1). La medicién del peso
aisladamente sélo es Util para el seguimiento y para valorar la efi-
cacia del tratamiento. Es importante la estimacion de la grasa
abdominal mediante la circunferencia de cintura (CC), ya que es
un predictor independiente de factores de riesgo y de riesgo car-

Tabla 1. Clasificacién del sobrepeso y la obesidad seguin el indice de masa
corporal (SEEDO 2000).

Peso insuficiente <185
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado 1 25-26,9
Sobrepeso grado 2 (preobesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo | 30-34,9
Obesidad de tipo Il 35-39,9
Obesidad de tipo Ill (mérbida) 40-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) > 50
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diovascular®. Se considera de alto riesgo a partir de 102 cm en
varones y de 88 cm en mujeres en pacientes cuyo IMC se sitta
entre 25 y 34,9. En los enfermos con IMC > 35, la medicion de
perimetro abdominal pierde su poder predictivo.

Tanto en la exploracion fisica como en las exploraciones com-
plementarias, hay que buscar otros factores de riesgo vascular, asi
como enfermedades cardiovasculares establecidas, con el fin de
valorar el riesgo cardiovascular absoluto del paciente.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO
PARA LA REDUCCION DE PESO

Los pacientes subsidiarios de tratamiento'* son:

¢ Obesidad (IMC = 30).
* Sobrepeso (IMC, 25-29,9) o perimetro abdominal elevado y al
menos 2 factores de riesgo.

Con un IMC entre 22 y 24,9 no estd justificado el tratamiento,
salvo en los casos con peso inestable, con una rapida y reciente
ganancia ponderal (mas de 5 kg en menos de 1 afio).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son: lograr una reduccién de peso,
mantener esta reduccién en el tiempo y prevenir una posterior
ganancia de peso.

La reduccién de peso debera ser de alrededor del 10% del
peso corporal basal’. Con un balance energético negativo de
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500 a 1.000 kcal diarias, la reduccién de peso podra ser de 0,5-
1 kg semanales. Para conseguirlo, la duracién del tratamiento
debera ser de al menos 6 meses. Transcurrido ese tiempo, la
pérdida de peso suele alcanzar una fase de meseta, y entonces
se puede reajustar la dieta y el ejercicio fisico para mejorar los
resultados.

Es dificil mantener la reduccién de peso a largo plazo,y a la larga
se suele producir una ganancia ponderal en el 80% de los casos si
no se continlia con un programa de mantenimiento que combine
dieta, actividad fisica y terapia conductual.

TRATAMIENTO DEL SOBREPESO
Y LA OBESIDAD

El tratamiento se basa en una combinacion de 3 aspectos: trata-
miento dietético, aumento de la actividad fisica y tratamiento
conductual.

Tratamiento dietético

Constituye la base del tratamiento general. Persigue conseguir un
balance energético negativo para reducir el excedente de trigli-
céridos en el tejido adiposo.

La dieta debe individualizarse segun las caracteristicas del pacien-
te, sus enfermedades, habitos de vida, etc. Generalmente se acon-
sejan dietas no muy estrictas (1.200-1.500 kcal/dia para varones
y 1.000-1.200 kcal/dia para mujeres). Existen dietas de muy bajo
contenido calérico, indicadas en la obesidad mérbida y en las
obesidades rebeldes a las dietas convencionales. El equilibrio
normal entre los nutrientes debe mantenerse?, aunque puede
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resultar dificil en las dietas mas estrictas: el 55% de hidratos de
carbono; el 15% de proteinas; el 30% de grasas (menos del 10%
saturadas, mas del 10% monoinsaturadas y el resto poliinsatura-
das). Si no se respeta las dosis recomendadas de vitaminas y
minerales, es conveniente suplementarlas. Se debe ingerir diaria-
mente al menos 1,5 | de agua.

Actividad fisica

La actividad fisica es fundamental en el tratamiento de la obesi-
dad y mas importante que la dieta para la prevenciéon del riesgo
vascular. Contrarresta el aumento de la grasa corporal y com-
pensa la pérdida de masa muscular. Disminuye las catecolaminas y
mejora la sensibilidad a la insulina, y su beneficio mas ostensible
se produce en las personas menores de 60 afios.

La actividad fisica mantenida es necesaria en la prevencion de
la ganancia de peso, y dado que el paciente obeso es habitual-
mente una persona sedentaria, se debe aumentar su actividad
fisica® cotidiana (subir escaleras, andar, bailar, etc.). Debemos
intentar que realice al menos 30 min de ejercicio moderado
cada dia y 60 min 2 dias a la semana. Siempre es mejor andar
que pasear.

Tratamiento psicolégico

Es necesario cuando hay una desestructuracién de la personali-
dad o cuadros ansioso-depresivos relevantes. El tratamiento con-
ductual puede modificar habitos de vida negativos.

Tratamiento farmacolégico

Los tratamientos actualmente disponibles son paliativos y su
efectividad se mantiene Unicamente durante su uso. Se utilizan
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junto al resto de las medidas citadas. Se reserva su uso en dos
situaciones:

- IMC > 30.
— IMC > 27 y comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensién
arterial, dislipemia, sindrome de apnea del suefio).

Estan contraindicados en nifios, mujeres gestantes o lactantes y
pacientes con enfermedad cardiaca inestable o hipertension
arterial de dificil control (la sibutramina).

Existen en la actualidad 2 farmacos aprobados para su utilizacién
prolongada: el orlistat y la sibutramina.Y uno que aparecera en
los préoximos meses es el ribomanant, en el que hay puestas
muchas esperanzas.

Orlistat (Xenical®)

Actula inhibiendo parcialmente la actividad de las lipasas gastrica
y pancredtica en la luz intestinal y bloquea parcialmente la absor-
cién de lipidos, con un maximo del 30% de inhibicién cuando se
administra 120 mg 3 veces al dia. El tratamiento se asociard a una
dieta hipocaldrica y se continuara en los pacientes que hayan
perdido al menos el 5% del peso corporal durante 12 semanas.
La duracion del tratamiento serd de un maximo de 2 afos.

Los principales efectos secundarios son gastrointestinales, sobre
todo diarreas, y puede alterar la absorciéon de las vitaminas lipo-
solubles.

Sibutramina (Reductil®)

Inhibe selectivamente la recaptacién de serotonina y noradrena-
lina, reduciendo el peso de manera dependiente de la dosis.
Aumenta la saciedad y tiene un cierto efecto termogénico.

137



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

Se inicia con 10 mg/dia, valorando el efecto a las 2 semanas: si hay
pérdida > 2 kg, se continuara con la misma dosis. Si no se alcanza
esa reduccion, se incrementa la dosis a 15 mg/dia y si la respues-
ta sigue siendo insuficiente, se suspenderi el tratamiento. Se con-
tinuara el tratamiento si se observa una reduccién > 5% del peso
corporal inicial en 3 meses de tratamiento. Se mantendra el tra-
tamiento como méaximo 1 afo.

Los principales efectos secundarios son sequedad de boca,
insomnio, astenia y una discreta elevaciéon de la presién arterial y
de la frecuencia cardiaca.

Ribomanant (Acomplia)

Inhibidor selectivo de los receptores CB1 del sistema canna-
boide‘. Acttia en 2 modos: en el sistema nervioso central inhibe
la sensacién de hambre y la motivacién por comer,y por el sis-
tema nervioso periférico actia en el intestino aumentando la
sensacién de saciedad, en el tejido graso aumentando la secre-
cién de adiponectina, en las células beta del pancreas disminu-
yendo la resistencia insulinica, en el tejido muscular incremen-
tando la captacién de glucosa y en el higado disminuyendo la
secrecion de dcidos grasos. Es pues, un agente sensibilizador de
la insulina que mejora el perfil glucémico, disminuye los triglicé-
ridos y el cLDL y ademas disminuye la inflamacién vascular y la
aterogénesis.

Disminuye el peso y la cantidad de tejido adiposo, sobre todo de
la grasa abdominal, independientemente de la cantidad de alimen-
tos que se ingiera. Tiene también demostrado un efecto positivo
sobre la deshabituacion tabaquica.

Los estudios RIO-North America’, RIO-Europa®, RIO-Diabetic’ y
RIO-Lipid™, seguidos durante mas de 2 afios, han demostrado

138



Tratamiento de la obesidad

todas estas propiedades sin perder efectividad con el tiempo y se
ha evidenciado una disminucién del riesgo cardiovascular, sobre
todo en pacientes diabéticos y con sindrome metabdlico. Los
efectos secundarios encontrados han sido semejantes a los del
placebo.

Tratamiento quirirgico

La cirugia baridtrica es la Unica opcion terapéutica que propor-
ciona una pérdida de peso mantenida a largo plazo en la obesidad
morbida. La incorporacion de la laparoscopia reduce las estancias
hospitalarias y la morbilidad postoperatoria temprana®.

Las condiciones que deben tener los pacientes que se van a
someter a esta técnica son:

1. IMC > 40 o IMC > 35 y comorbilidades asociadas.

2. Edad entre 18 y 55 afios.

3. Fracasos de intentos previos de pérdida de peso mediante
tratamiento médico.

4. Ausencia de alteraciones graves de la conducta (psicopatias,
bulimia nerviosa, alcoholismo).

5. Ausencia de un entorno familiar y/o social que comprometan
el adecuado control nutricional posterior.

6. Consentimiento del enfermo tras exhaustiva informacién
sobre los riesgos y beneficios de la operacién, asi como el su
compromiso a colaborar activamente en la pérdida de peso
adecuada

Es muy importante la valoracién prequirudrgica desde el punto de
vista cardiorrespiratorio y hormonal, para evitar complicaciones
postoperatorias. El seguimiento postoperatorio debe realizarse
durante el primer afio con controles clinicos y analiticos, meta-
bdlicos y nutricionales, para garantizar el éxito.
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Técnicas quirargicas

Habitualmente se utilizan 3, las restrictivas, hipoabsortivas y
mixtas.

* Restrictivas. Son las mas utilizadas en nuestro pais y preten-
den lograr una gran sensacion de plenitud y saciedad con
ingestas de pequefio volumen. Son las indicadas en los llamados
pacientes “atracones” (grandes comedores en una sola comi-
da). En este grupo se incluyen la gastroplastia vertical en banda
y la bandeleta gastrica ajustable por laparoscopia.

* Hipoabsortivas. Limitan la absorcién de los alimentos inge-
ridos con lo que se disminuye la cantidad de nutrientes que
pasan a la circulacién portal. Ello se consigue con distintos
tipos de bypass o cortocircuitos del tubo digestivo. El bypass
mas utilizado es el gastrico, con el que se consigue el paso
rapido de los alimentos al duodeno sin actuar la vélvula pilé-
rica, por eso a veces aparece un sindrome de dumping, moles-
tias abdominales e hipoglucemias, sobre todo cuando se
toman dulces. El bypass intestinal no se utiliza por las compli-
caciones nutricionales. Estas técnicas son las mejores para los
pacientes “picadores” (mdultiples comidas hipercaléricas dia-
rias).

* Mixtas. Combinan la reseccion gastrica con algln tipo de
bypass intestinal, para minimizar los efectos secundarios de las
técnicas anteriores. El procedimiento mas empleado es el
bypass biliopancredtico de Scopinaro, con sus distintas varian-
tes. Es una técnica complicada que requiere gran habilidad qui-
rurgica, pero obtiene muy buenos resultados de morbimortali-
dad con pocos efectos secundarios. Estd aconsejada en los
pacientes con ingesta habitual de alimentos grasos (“comida
rapida”).
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En resumen, la cirugia bariatrica es efectiva, pero necesita de una
buena valoracion de los pacientes, una indicacién correcta de la
intervencion y un control minucioso postoperatorio con el fin de
conseguir los éxitos deseados.
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CAPITULO X
Tratamiento del tabaquismo:
como evaluar a un fumador
para establecer la estrategia
terapéutica mas adecuada.
Modalidades terapéuticas

MIGUEL BARRUECO FERRERO* Y ALEJANDRO ALONSO DiAz#*
*Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de Salamanca.
Departamento de Medicina. Universidad de Salamanca. Salamanca.
*Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria.

Area de Salud de Salamanca. Salamanca.

INTRODUCCION

El tabaquismo era considerado hasta hace poco tiempo una adic-
cion capaz de producir enfermedad y muerte. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) reconoce el consumo de tabaco como
una enfermedad en si misma, responsable de la produccién de
otras enfermedades, pero cuyas principales caracteristicas estan
determinadas por el hecho de ser adictiva, crénica, incapacitante,
capaz de producir la muerte prematura y susceptible de ser tra-
tada.
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El consumo de tabaco es la principal causa de muerte prevenible
en los paises desarrollados. Segtin la OMS el tabaco es responsa-
ble de la muerte en el mundo de 4 millones de personas anual-
mente, y de continuar las actuales tendencias de consumo en
2020 producird 10 millones de muertes entre los fumadores
actuales. En Espafa, cada afio, el tabaco provoca la muerte de
56.000 personas'. En 1998 produjo 56.613 muertes: el 92,5% de
las muertes atribuibles afectaron a varones (51.431) y el 7,5% a
mujeres (4.182), lo que supone el 28,3% de todos los falleci-
mientos en los varones y el 2,5% de los sucedidos entre las
mujeres (tabla 1).

Tabla 1. Muertes de origen cardiovascular atribuibles al consumo de
tabaco en Espafia en 1998

Causas de muerte Total % Varones (%) Mujeres (%)

TOTAL 55.613 (100) 51.431 (100) 4.182 (100)

Enfermedades

cardiovasculares: 20.097 (36,1) 18.213 (35,4) 1.885 (45,1)

Cardiopatia isquémica 7116 (12,8) 6.548 (12,7) 569 (13,6)
Otras cardiacas 5.300 (9,5) 4.724 (9,2) 576 (13,8)
Cerebrovasculares 5103 (9,2) 4.557 (8,9) 546 (13,1)
Otras enfermedades 2.578 (4,6) 2.384 (4.6) 194 (4,6)

vasculares

Es indudable que la mortalidad por enfermedades cardiovascu-
lares aumenta en los fumadores. El consumo de tabaco produce
un aumento entre 2 y 4 veces de la probabilidad de padecer
enfermedad coronaria y cerebrovascular. El estudio de
Framinghan demostré que por cada 10 cigarrillos fumados dia-
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riamente la mortalidad aumenta un 18% entre los varones y un
31% entre las mujeres. Ademas, el tabaco potencia de forma
sinérgica los efectos de los otros factores de riesgo cardiovas-
cular. Es preciso sefalar que la mitad de los fumadores que
comienzan a consumir tabaco a una edad temprana y que con-
tinta fumando regularmente durante toda su vida morird por
una enfermedad relacionada con el tabaco en una edad media
de la vida, y perded aproximadamente 22 afios de esperanza de
vida.

El diagnostico y el tratamiento del tabaquismo es la mejor
medida que puede realizarse sobre los pacientes con riesgo vas-
cular y se debe intervenir proporcionando a los fumadores el
asesoramiento y el apoyo necesarios para ayudarles a abando-
nar el consumo del tabaco. La actitud del médico ante el taba-
quismo, como simple receptor de enfermedades derivadas del
tabaco o como agente activo que trata de identificar el proble-
ma y qué pacientes lo sufren, para establecer un abordaje siste-
matico de ambos aspectos, es un factor decisivo para modificar
esta situacion.

Se han elaborado numerosas normativas y recomendaciones
espafiolas®® e internacionales*’, basadas en la evidencia, para el
tratamiento clinico del tabaquismo, todas coincidentes en los
tipos de intervencidn propuestos, intervenciéon que depende fun-
damentalmente de la mayor o menor motivacién del paciente
para dejar de fumar. Seglin las recomendaciones de dichas guias y
con un enfoque fundamentalmente practico trataremos de dar
respuesta a las principales preguntas que debe hacerse cualquier
clinico: jqué pruebas tengo que hacer?; ;cuando tratar?; ;cémo?;
icon qué?
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:{QUE PRUEBAS TENGO QUE HACER?
EL PROCESO DIAGNOSTICO

El diagnostico del tabaquismo, como el de cualquier otra enfer-
medad, debe realizarse a través de la historia clinica, incluyendo
los aspectos relacionados con el consumo de tabaco. Ello deberia
realizarse en todo paciente que acude en demanda de asistencia
a cualquier médico, independientemente del ambito asistencial
en el que la asistencia tenga lugar. La anamnesis tabaquica debe
incluir como minimo los apartados recogidos en la tabla 2.

El primer aspecto que debemos recoger en la historia es el con-
sumo de tabaco actual y en el pasado del paciente?’. Ademas del
numero de cigarrillos consumidos al dia, es conveniente también
recoger el historial de consumo a través del concepto paque-
tes/afio. Para calcular este indice se multiplica el nimero de ciga-
rrillos consumidos al dia por el nimero de afos que lleva consu-
miendo esa cantidad de tabaco, y su resultado se divide por 20.

Uno de los aspectos mds importantes que cabe tener en cuen-
ta en el proceso diagnoéstico del tabaquismo es la medida de la

Tabla 2. Historia clinica de tabaquismo. Anamnesis tabdaquica

ANAMNESIS TABAQUICA

¢Es fumador?

Edad de comienzo

Numero de cigarrillos/dia

Consumo en paquetes/afio

Numero de intentos previos de abandono del habito
Motivos de recaida

146



‘ Tratamiento del tabaquismo ‘

Tabla 3. Estudios complementarios minimos

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Valoracién de la dependencia nicotinica. Test simplificado
de Fagerstrom

Valoracién de la motivacion. Test de Richmond

Determinaciéon de monéxido de carbono en aire espirado

dependencia fisica de la nicotina, que se realiza mediante distin-
tos test (tabla 3), entre los que el simplificado de Fagerstrom
es el mas utilizado?’. Se trata de un test de 6 preguntas con
respuestas multiples. La puntuacién final se obtiene por la suma
de las puntuaciones obtenidas en cada pregunta. La puntuacion
final oscila entre 0 y 10 puntos: entre 0 y 3 puntos el grado de
dependencia es leve; entre 4 y 6, moderado,y si es = 7, grave. La
puntuacién obtenida resulta de utilidad para ajustar el tra-
tamiento farmacolégico (si procede) a las necesidades del pa-
ciente.

Otro de los instrumentos de utilidad es el test de Richmond,
destinado a valorar la motivacién del fumador para abandonar el
consumo de tabaco. En este caso la motivacion se mide en una
escala de 0 a 10.

La utilizacién de métodos analiticos destinados a comprobar la
abstinencia tabdaquica durante el proceso de deshabituacion
puede resultar de ayuda®’. La cooximetria permite conocer la
cantidad de mondxido de carbono en el aire espirado y esta en
relacion con la intensidad del consumo: a mayor consumo de
cigarrillos corresponden valores mas altos de CO. Es un méto-
do facil que, ademas de informar de la intensidad de consumo
o de la abstinencia en las revisiones sucesivas, actia también
como factor motivador para el paciente al poder comprobar el
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descenso en la concentraciéon del CO en aire espirado de
forma casi inmediata a la suspension del tabaco. Otros méto-
dos, como la determinacién de cotinina en diversos fluidos
bioldgicos, resultan también de utilidad, aunque por la comple-
jidad de las técnicas de determinacién resultan poco accesi-
bles.

La historia tabidquica del paciente debe completarse con el
diagnoéstico de fase?” siguiendo el esquema propuesto por
Prochaska y Di Clemente, que clasifica a los fumadores en pre-
contempladores (no se plantean abandonar el consumo en los
proximos 6 meses), contempladores (se lo plantean en los proé-
ximos 6 meses), en preparacion (se lo plantean en el préximo
mes), en fase de acciéon (estan ya dejando de fumar) y en fase
de mantenimiento (llevan mas de 6 meses sin fumar). En la fase
de precontemplacion se encuentran entre el 20 y el 35% de
todos los fumadores, en la fase de contemplacién alrededor del
50-70% y hasta un 50% de ellos llevan en esa situacién 2 o mas
afos, es decir, son contempladores croénicos. En la fase de pre-
paracion se encuentran entre el 10 y el 15% del ndmero total
de fumadores.Aquellos que superan los 6 meses de abstinencia
con éxito pasan a una fase de mantenimiento, en tanto que
otros sufren recaidas y regresan a fases mas primitivas en el
proceso, como las de precontemplaciéon o contemplacion.

El interés del andlisis de fase viene determinado por la necesidad
de ajustar nuestra intervencion sobre el paciente fumador a sus
necesidades, variables segun la fase en la que se encuentre. El
abandono del tabaco no es un hecho puntual, sino mas bien un
proceso que se desarrolla en varias fases. El progreso por dichas
fases depende fundamentalmente del fumador, pero también es
susceptible de ser influido por la actitud del médico en particular
y de los profesionales sanitarios en general. Por tanto, tiene espe-
cial importancia conocer en cada momento la fase en la que se
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Figura 1.Algoritmo diagnosticoterapéutico: actitud segtin la fase del proceso
de abandono del tabaco de los fumadores.

Si «—— ;Esfumador? —» NO

iIntentara dejarlo en los 6 proximos meses?

>

Si

{Intentara dejarlo en el proximo mes?

v
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encuentra y su progreso o retroceso en el proceso de deshabi-
tuacién tabaquica, ya que se ha comprobado que el progreso a
una fase mas avanzada supone una mayor probabilidad de conse-
guir la abstinencia en el futuro, por lo que debe contemplarse
también como éxito terapéutico, y no solo la total cesacion del
habito tabaquico. El conocimiento de la fase del proceso es, por
tanto, otro aspecto del diagndstico que debemos establecer. Para
ello utilizaremos el algoritmo diagnosticoterapéutico recogido
en la figura 1.

{CUANDO TRATAR?
LA DECISION DE TRATAR

Los profesionales sanitarios deben instar a todos los pacientes a
abandonar el tabaco en todas las situaciones en las que registre
en la historia clinica el caracter de fumador del mismo. Como
ya hemos sefialado con anterioridad, la decisién personal del
paciente es susceptible de ser influida por la actitud del médico
en particular y de los profesionales sanitarios en general. Por
tanto, el médico siempre debe aconsejar a sus pacientes acerca
de la importancia que tiene para la evolucién de su enfermedad
el abandono del tabaco. La actitud del médico no puede limitar-
se a ser un simple receptor de enfermedades derivadas del
tabaco, sino que tiene que actuar como un agente activo que
trata de identificar el problema, los pacientes que lo sufren, y
establecer un abordaje sistemdtico de ambos aspectos. Esta
actitud, puede ser percibida por el paciente como una ayuda
que se le ofrece y resultar decisiva para su toma de decisién al
respecto.

El tratamiento, una vez realizado el diagnostico, debe abordarse
de forma sistematica. El principal objetivo es hacer progresar al

150



Tratamiento del tabaquismo

fumador hacia la abstinencia, transitando por las distintas fases
del proceso de la manera mas rapida y segura posible. Asi, en el
caso de los fumadores en fase de precontemplacion o contem-
placion, el objetivo sera ayudarles a progresar a fases mas avanza-
das dentro de su particular proceso de abandono del tabaco,y en
los fumadores en fase de preparacién, ayudarles a tomar la deci-
sién de dejar de fumar y a tratar de aumentar sus posibilidades
de ser no fumadores 6 meses después.

La intervencion clinica debe estar integrada por 2 tipos de trata-
miento: una intervencién psicoldgica, de tipo conductual, que
puede ser el Unico tratamiento necesario en pacientes con baja
dependencia y un tratamiento combinado que incluya la inter-
vencién conductual mas el tratamiento farmacolégico en los
casos en los que la dependencia sea moderada o grave.

{COMO TRATAR? CONSEJO MEDICO
E INTERVENCION MIiNIMA
SISTEMATIZADA

El concepto de intervenciéon minima sistematizada (IMS) incluye
la realizacion de un consejo antitabaco sistematico acompafado
de la entrega de documentacién escrita y apoyo psicolégico, asi
como el seguimiento del paciente en su proceso de deshabitua-
cién*’. Este consejo debe ser serio, firme, amable y amigable,
breve (no debe sobrepasar los 3 min) y personalizado, es decir,
ajustado a las caracteristicas del fumador y la fase en la que se
encuentre.

El tratamiento del tabaquismo a través de la IMS debe abordar
aspectos conductuales, independientemente del uso o no de
cualquier tipo de terapia farmacolégica (tabla 4). El apoyo psi-
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Tabla 4.Aspectos conductuales del tratamiento del tabaquismo

* Realizacién de una lista de motivos para dejar de fumar

* Cumplimentar diariamente una hoja de registro del consumo de
cigarrillos

 Guardar diariamente en un bote el importe del tabaco que se deja de
consumir

* Elegir dia para dejar de fumar

* Formalizar un contrato para dejar de fumar por escrito

» Comunicar a sus familiares y conocidos la decision y la fecha de
abandono del tabaco

* Retirar el dia previo al abandono todos los objetos relacionados con
el consumo

* Evitar las situaciones de mayor riesgo y prever estrategias para estas

situaciones

colégico debe prestarse programando visitas de seguimiento y
debe ofrecer consejos para preparar al paciente para dejar de
fumar y para mantenerse sin fumar. Este apoyo debe ir acompa-
fiado de la entrega de material bibliografico, donde el fumador
pueda encontrar por escrito todo tipo de consejos para mante-
nerse sin fumar. La eficacia de este tipo de intervencion se reco-
noce como de evidencia de grado A. Estos aspectos se engloban
parcialmente dentro de la denominada IMS e incluyen necesaria-
mente intervenciones como la fijacion del dia para dejar de
fumar, el registro diario de consumo de cigarrillos, o la comunica-
cion de la decision de fumar a familiares y amigos.

El consejo médico estd incluido en distintas guias con orientacio-
nes consensuadas®’. Cuanto mas continuado sea el consejo y mas
sistematizada la intervencion, mas eficaces resultan ambos. El
consejo aislado produce un incremento del 2-3% sobre la tasa de
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espontanea de abandono del tabaco y este porcentaje puede
incrementarse hasta el 10-12% dependiendo de la intensidad de
la intervencion. Todos los fumadores que quieran realizar un
serio intento de abandono deberian recibir apoyo conductual
que les proporcionase la suficiente ayuda como para poder supe-
rar la dependencia psiquica, social y gestual que el tabaco pudie-
ra ocasionarles. Este apoyo conductual puede ofertarse tanto de
forma individual como grupal, sin que hasta el momento se haya
podido determinar una mayor eficacia de uno sobre otro.

;COMO TRATAR? TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

En los pacientes que, por sus caracteristicas personales y su his-
toria de fumador (dependencia moderada o grave), se considere
insuficiente la IMS, se deben realizar otras intervenciones desti-
nadas a favorecer el abandono del tabaco; el tratamiento farma-
coldgico es la méds adecuada y la terapia sustitutiva con nicotina
(TSN) o con bupropién es la mas recomendable. Estos medica-
mentos son de primera linea en el tratamiento del tabaquismo?®’.

Terapia sustitutiva con nicotina

La TSN se basa en la administracion de nicotina por una via dife-
rente a la del cigarrillo y en una cantidad suficiente como para
disminuir los sintomas del sindrome de abstinencia, pero insufi-
ciente como para crear dependencia®’. Existen diversas formas
farmacéuticas de administracion de TSN; las mds cominmente
utilizadas son los chicles, los parches y los comprimidos para
chupar. Las presentaciones del chicle contienen 2 0 4 mg y los
comprimidos, 1 mg. Los parches transdérmicos son la forma de
presentacion mas comun y producen una liberacion sostenida de
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nicotina durante 16 o 24 h. Se han realizado diferentes metaana-
lisis que demuestran claramente la eficacia de laTSN como trata-
miento para dejar de fumar.

Bupropion

Es la primera medicacién no nicotinica eficaz para el tratamiento
del tabaquismo?®’. Se administra en forma de comprimidos de
liberacion sostenida que contienen 150 mg de sustancia activa.
Debe utilizarse durante un periodo de 7 a 9 semanas, a dosis de
300 mg diarios, en 2 tomas de 150 mg cada una. El tratamiento se
iniciard de 7 a 15 dias antes de abandonar definitivamente el con-
sumo del tabaco. Durante la primera semana, el sujeto tomara
sélo un comprimido de 150 mg cada dia, y después de este
periodo la dosis se incrementara a 2 comprimidos de 150 mg.
Conviene tomar un comprimido a primera hora de la mafiana en
el momento de levantarse y el segundo 8 h después. En ocasio-
nes se puede prolongar el tratamiento hasta cumplir 12 semanas.

Tratamiento farmacolégico combinado

En algunos pacientes estd indicada la combinacién de varios tipos
de terapia farmacoldgica. Esta combinacién puede incluir 2 o mas
formas de TSN, o TSN y bupropién utilizados conjuntamente. Los
diferentes metaandlisis encuentran evidencias no muy potentes
de que la combinaciéon de diferentes tipos de TSN se acompaiie
de un incremento significativo de su eficacia. Por otro lado, la
combinacién de bupropion y TSN incrementa la eficacia de los
parches, pero no la del bupropién. No obstante, se debe conside-
rar esta posibilidad en los siguientes fumadores: de mas de 30
paquetes/afio, con 7 o mas puntos en el test de Fagerstréom, con
més de 250 ng/ml de cotinina en sangre, o fumadores que utiliza-
ron terapias simples en intentos previos y que a sufrieron recai-
da por presentar sintomas del sindrome de abstinencia.
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A la hora de establecer un tratamiento farmacologico éste
debe valorarse conjuntamente con el paciente, y se debe elegir
el que presente la mejor relacién beneficio/riesgo, incluyendo
dentro de dicha relacion el perfil de seguridad que mejor se
ajuste a las caracteristicas del paciente, ya que hay que tener
presente que este tipo de tratamientos también presentan
efectos adversos y estos pacientes, por no considerarse enfer-
mos, no estan dispuestos a aceptar efectos indeseables deriva-
dos del tratamiento.

iCON QUE TRATAR?
PAUTAS DE TRATAMIENTO

Es recomendable seguir un protocolo de prescripcion basado en
las recomendaciones mas usuales de las guias clinicas, ajustado a
las principales caracteristicas del fumador.

En fumadores que consumen su primer cigarrillo 30 min después
de levantarse, con menos de 15 ppm de CO en su aire espirado, se
recomendari la utilizacién de chicles de nicotina de 2 mg cada 90
0 120 min durante 6 a 8 semanas, reduciendo progresivamente la
dosis a partir de la sexta semana; parches de nicotina de 24 h a
dosis de 21 mg/dia durante 6 semanas, 14 mg/dia durante otras
2 semanas y 7 mg/dia durante una semana mas; parches de 16 h a
dosis de 15 mg/dia durante 6 semanas, 10 mg/dia durante 2 sema-
nas y 5 mg/dia durante una semana mas, o bupropion a dosis de
150 mg dos veces al dia durante 7 semanas. La evidencia de este
tipo de tratamiento es de grado A*’.

En fumadores que consumen su primer cigarrillo en los primeros
30 min después de levantarse y con més de 15 ppm de CO en su
aire espirado se recomendara la utilizacién de chicles de 4 mg de
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nicotina a dosis de una pieza cada 60-90 min durante 12 sema-
nas, reduciendo progresivamente a partir de la 10 semana; par-
ches de 24 h a dosis de 21 mg/dia durante 6-8 semanas,
14 mg/dia durante 2 semanas y 7 mg/dia durante una semana
més; parches de 16 h a dosis de 25 mg/dia durante 6-8 semanas,
15 mg/dia durante 2 semanas y 10 mg/dia durante 2 semanas
mas, o bupropién 150 mg 2 veces al dia durante 9 semanas®’.

SEGUIMIENTO DEL PROCESO
DE ABANDONO

Una vez realizado el diagnéstico e instaurado el tratamiento, es
fundamental el seguimiento del paciente, para verificar que cum-
ple las recomendaciones conductuales y el tratamiento farmaco-
légico, si procede, que no se han presentado sintomas del sindro-
me de abstinencia, asi como la ausencia de efectos adversos
derivados del tratamiento farmacolégico. Es recomendable
incluir dentro de las revisiones la determinacién de CO en aire
espirado, tanto para verificar la abstinencia (aspecto este limitado
a un corto periodo) como por su utilizacion como refuerzo posi-
tivo del paciente.

Es recomendable realizar estas visitas de seguimiento con carac-
ter mensual durante los primeros 3 meses, a los 6 y 12 meses, si
bien en los casos de mayor dificultad puede ser recomendable
realizar visitas semanales durante el primer mes y quincenales
durante el segundo?’. En todo caso la frecuencia estara también
condicionada por la presién asistencial del medio donde el trata-
miento tenga lugar.

Por ultimo, cabe recordar que el tabaquismo es una enfermedad
crénica y que, como tal, los fumadores presentan fases o perio-
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dos de abstinencia (remision de la enfermedad) y recaidas. Sélo
desde el conocimiento por parte del médico y del paciente del
tabaquismo como una condicién crénica es posible reconocer el
caracter recidivante de esta enfermedad y la necesidad de ofre-
cer a la misma la atenciéon continuada que precisa en forma de
asesoramiento y tratamiento farmacologico, ya que las recaidas
son manifestaciones del caracter crénico de la enfermedad y no
fracasos del médico o del paciente.

SITUACIONES ESPECIALES

Existen contraindicaciones y situaciones especiales donde la
eleccién del tratamiento debe realizarse con rigurosidad, ya
que puede dar lugar a riesgos para el paciente?’. Son situacio-
nes como el embarazo, las enfermedades cardiovasculares
(hipertension, angina estable, infarto, arritmias cardiacas, enfer-
medad cerebrovascular, arteriopatia oclusiva periférica) o
endocrinas (hipertiroidismo, diabetes mellitus y feocromocito-
ma), la Ulcera péptica, en el caso de la TSN, asi como pacientes
con sospecha o antecedentes de crisis convulsivas, anorexia
nerviosa o bulimia, en tratamiento con inhibidores de la mono-
aminooxidasa, con insuficiencia hepatica leve a moderada, insu-
ficiencia renal, embarazo o menores de 18 afios en el caso del
bupropién.

En estos casos la eleccion del tratamiento debe efectuarse con
precaucioén, y debe instaurarse Gnicamente cuando hayan fracasa-
do otras intervenciones previas y bajo riguroso control médico,
una vez evaluados cuidadosamente los riesgos frente a los bene-
ficios. Todas estas situaciones constituyen indicacién de deriva-
cién del paciente a unidades especializadas de tratamiento del
tabaquismo.
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No existe contraindicacion para la utilizacion de TSN o bupro-
pién en fumadores con enfermedad cardiovascular estable*’.
Ningln tipo de TSN ni el bupropién estan contraindicados en
pacientes con enfermedad cardiovascular. En estudios realiza-
dos en individuos sanos que han utilizado el chicle durante 5
afios, no se ha podido demostrar ningin incremento de las
enfermedades cardiovasculares. Tampoco se han encontrado
evidencias de mayor riesgo de alteraciones en el electrocar-
diograma, arritmias, angina, o muerte sibita en enfermos car-
diovasculares que han utilizado TSN en su proceso de deshabi-
tuacion. Se ha sefalado que la TSN tiene menor riesgo de
producir infarto agudo de miocardio que el consumo de ciga-
rrillos. Por otro lado, el bupropién se ha mostrado seguro y
eficaz en el tratamiento de fumadores con enfermedad cardio-
vascular, y se han publicado cifras de eficacia similar de bupro-
pidn entre los pacientes cardiovasculares y la poblacion gene-
ral, sin que se detectasen efectos adversos especiales en los
primeros.

TRATAMIENTO DE REDUCCION
DEL DANO

Este tipo de terapia es una forma nueva de abordar el problema
del tabaquismo en fumadores que no quieren o no pueden dejar
de fumar, y su objetivo es ayudarles a conseguir reducir el consu-
mo y la probabilidad de desarrollar las enfermedades asociadas al
tabaco o el empeoramiento del curso evolutivo. Se ha observado
que la reducciéon del consumo de cigarrillos diarios se sigue de
una disminucioén significativa de los diferentes factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Aln no se ha podido establecer si
la reduccion del consumo se acompafia de una disminucién de
las tasas de morbimortalidad.
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Se debe plantear la iniciacion de este tipo de tratamiento en
fumadores en fase de contemplacién cronica, con dependencia
grave, que han realizado intentos serios de abandono de tabaco
sin conseguirlo y en fumadores que no quieren dejar de fumar
pero desean reducir de forma significativa el nimero de cigarri-
llos que consumen.

CONCLUSION

El diagnostico y el tratamiento del tabaquismo es la actividad con
mayor capacidad para modificar los factores de riesgo cardiovas-
cular. Estas actividades son accesibles y facilmente aplicables en
cualquier consulta clinica. Los instrumentos necesarios para ello
estan al alcance de quien desee utilizarlos, tanto en forma impre-
sa como a través de Internet®.
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CAPITULO X1

Indicaciones del tratamiento con
farmacos antiplaquetarios

DEMETRIO SANCHEZ FUENTES
Jefe de Servicio. Servcicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario de Avila.
Espana.

INTRODUCCION

Considerando que el objetivo del protocolo es el tratamiento del
paciente con riesgo cardiovascular, nos centraremos en la principal
accién de los farmacos antiplaquetarios, que es prevenir los acci-
dentes trombéticos que complican la enfermedad aterosclerdtica,
sin analizar su papel en otras situaciones como la didlisis y la
enfermedad de Kawasaki o la prevencién de la trombosis venosa.

TRATAMIENTO EN FASE AGUDA
DE ENFERMEDADES

Tratamiento en la fase aguda del infarto cerebral

Los resultados de 2 amplios ensayos clinicos, el IST y el CAST, jus-
tifican la utilizacion de la aspirina en la fase aguda del infarto cere-
bral'. El IST mostré que la aspirina, en dosis de 300 mg/dia, redujo
de forma significativa la recurrencia de ictus en las primeras
2 semanas, y aunque no redujo de forma significativa la mortalidad
aguda, si lo hizo en la sufrida a los 6 meses® En el CAST, la aspirina
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en dosis de 160 mg/dia, comparada con placebo, redujo la morta-
lidad un 14% y las recurrencias en las primeras 4 semanas’.

En la actualidad no hay datos concluyentes sobre la eficacia de
otros fairmacos antiplaquetarios en el tratamiento de la fase
aguda del infarto cerebral.

Tratamiento del sindrome coronario agudo

El tratamiento antiplaquetario combinado esta justificado en todo
el espectro del sindrome coronario agudo, incluso cuando se rea-
liza una intervencién coronaria percutanea (ICP).

Salvo contraindicacién, siempre se debe administrar aspirina®. En
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion de ST
(SCASEST) el estudio CURE® mostré que la asociacion de clopido-
grel més aspirina fue més eficaz que la aspirina sola en la reduccién
del resultado combinado de muerte de origen cardiovascular, infar-
to de miocardio e ictus y justificé su indicacién en esta afeccion. El
principal inconveniente del doble tratamiento es el aumento de
riesgo de hemorragia que ocasiona, lo que es especialmente impor-
tante en los pacientes que finalmente requieren la realizacién de un
puente coronario; por ello, en ese caso se recomienda la suspen-
sion del clopidogrel durante los 5-7 dias previos a la cirugia.

El beneficio de la asociacion de inhibidores de la glucoproteina
lIb/llla a la aspirina es dudoso en pacientes con SCASEST no pro-
gramados para revascularizacion temprana®.

En pacientes a los que se efecttia una intervencién coronaria per-
cutanea (ICP), la asociacién de clopidogrel a la aspirina también
mostré un efecto beneficioso en el subgrupo de pacientes del
estudio CURE a los que se efectu6 ese procedimiento’, y los
resultados fueron posteriormente corroborados por el estudio
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CREDO en el que la administracion de una dosis de carga de
300-600 mg de clopidogrel seguida de 75 mg/dia de clopidogrel
mds aspirina, prolongados durante 9-12 meses, fue mas eficaz
que aspirina sola en reducir la trombosis vascular y la incidencia
de eventos cardiovasculares®.

Por otro lado, varios estudios han mostrado beneficios con la
asociacion de inhibidores de la glucoproteina llb/llla a la aspirina
en pacientes a los que se realiza ICP y se ha valorado la eficacia
del tratamiento antiplaquetario triple con resultados no conclu-
yentes. Si bien en el estudio TARGET’ el tratamiento con clopi-
dogrel previo al procedimiento mejoré los resultados a corto y
largo plazo del tratamiento con aspirina mas inhibidores de la
glucoproteina Ilb/llla, en el estudio ISAR-REACT?™, en pacientes
sometidos a ICP que recibian tratamiento con aspirina mas clo-
pidogrel iniciados antes del procedimiento, el tratamiento con
abciximab no aporté ninglin beneficio, aunque conviene destacar
que la dosis de carga de 600 mg de clopidogrel utilizada en este
estudio fue superior a la empleada habitualmente.

En los pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién de
ST, ademds de la inmediata administracion de aspirina, ha de efec-
tuarse un tratamiento de reperfusion, bien mediante una ICP pri-
maria, bien con trombdlisis. El tratamiento antiplaquetario en
pacientes con ICP ya fue comentado previamente y un estudio
reciente corrobora el efecto beneficioso del pretratamiento con
clopidogrel en pacientes a los que se efectud ICP en el contexto
de un infarto agudo de miocardio con elevacién de ST". Si se opta
por la segunda opcién, 2 ensayos clinicos mostraron que la aso-
ciacion de clopidogrel mejora los resultados de la trombdlisis™".

En la actualidad no hay datos concluyentes sobre la opcion del
tratamiento conjunto de tromboliticos e inhibidores de la gluco-
proteina llb/llla.
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PREVENCION PRIMARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La recomendacién de farmacos antiplaquetarios para prevenir
enfermedades cardiovasculares en pacientes que ain no las han
tenido es controvertida, ya que los beneficios que se puede obte-
ner con el tratamiento pueden ser contrarrestados facilmente
por los efectos adversos que puede ocasionar.

Cinco ensayos clinicos clasicos valoraron los efectos de la aspiri-
na en la prevencion primaria, y su metaanalisis' puso de mani-
fiesto que, comparada con placebo, disminufa un 32% el riesgo
relativo de eventos coronarios sin causar reducciones significati-
vas en la incidencia de ictus ni de la mortalidad cardiovascular.
Con estos datos, utilizar la aspirina en prevencion primaria
dependerd del riesgo de enfermedad coronaria que el paciente
tenga, y se recomienda si éste es > 3% durante los siguientes 5
afios™ o = 10% durante los siguientes 10 afios'.

Sin embargo, en un reciente estudio de prevencion primaria
realizado exclusivamente en mujeres de 45 o mas afios”, la
aspirina en dosis de 100 mg a dias alternos durante 10 afios
ocasiond una reduccién no significativa de accidentes cardio-
vasculares mayores, y sélo fue significativa la reduccion del ries-
go de ictus. En el subgrupo de mujeres de 65 o mas afios si
hubo una reduccién significativa en el riesgo relativo de la varia-
ble combinada y en los de ictus isquémico e infarto de miocar-
dio por separado.

No hay estudios amplios con otros antiplaquetarios en preven-
cién primaria y los datos del estudio CHARISMA™ desaconsejan
la asociacion de clopidogrel a la aspirina en pacientes sin enfer-
medad aterotrombética manifiesta.
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La reduccién de riesgo en términos absolutos que origina el tra-
tamiento antiplaquetario esta en relacion directa con el riesgo de
desarrollar accidentes trombéticos, y en prevencion primaria
siempre es pequefia; por ello, compensara el riesgo de efectos
adversos sélo cuando el riesgo de accidentes tromboticos sea
alto.

Conviene recordar que en diabéticos, aun sin episodios previos
de accidentes aterotrombéticos, la incidencia de mortalidad de
origen cardiovascular es alta y tienen recomendada la prevencion
primaria con antiplaquetarios si superan los 40 afios o tienen
alguin factor de riesgo adicional como historia familiar, hiperten-
sién, habito de fumar o albuminuria®.

PREVENCION SECUNDARIA DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Se ha hecho evidente que el uso de farmacos antiplaquetarios
disminuye de forma significativa la incidencia de infartos de mio-
cardio, ictus isquémicos y muerte de origen vascular en pacientes
con historia previa de ictus, accidente isquémico transitorio,
infarto de miocardio, angina estable o inestable de pecho, enfer-
medad arterial periférica (incluida la estenosis sintomética o asin-
tomdtica de la cardétida) o fibrilacién auricular.

La aspirina, en dosis de 50-325 mg/dia, es el firmaco mds amplia-
mente utilizado para este fin, produce una reduccion del 22% del
riesgo relativo de desarrollar nuevos accidentes isquémicos y
tiene esta indicacion sin limitaciones®?*'.

Las tienopiridinas (ticlopidina y clopidogrel) en monoterapia
también han demostrado su eficacia en la prevencion secundaria.
El clopidogrel fue un 8,7% mas efectivo que la aspirina en la pre-
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vencién de la variable combinada de eventos isquémicos en
pacientes con aterosclerosis? y, globalmente, las tienopiridinas
son ligeramente mas efectivas que la aspirina, con un riesgo rela-
tivo (RR) de 0,92 (0,86-0,98) y un nimero de pacientes que es
necesario tratar (NNT) durante 2 afios de 92; la incidencia de
efectos adversos también es ligeramente superior, lo que afadido
a su mayor precio, limita su generalizacién en la indicacién de
prevencion secundaria®*. De utilizar una tienopiridina, es mas
recomendable el clopidogrel que la ticlopidina, dado que tiene
una menor incidencia de efectos adversos graves, principalmente
purpura trombocitopénica y neutropenia.

El dipiridamol solo, comparado con placebo, no ha demostrado
claros efectos en la reduccion de las muertes de causa vascular y
los eventos vasculares.

El tratamiento combinado de dipiridamol y aspirina comparado
con placebo redujo la incidencia de eventos cardiovasculares (RR
= 0,74 [0,68-0,80]) y de muerte de origen vascular (RR = 0,89
[0,79-1,01])%. Hay escasos datos referentes a la comparacién de
su asociacion con aspirina frente a la aspirina sola. El ESPS-Il mos-
tré que 200 mg de dipiridamol de liberacién retardada mas
25 mg de aspirina administrados cada 12 h pueden ser més efica-
ces que la aspirina sola en la prevencion secundaria del ictus
cerebral (RR = 0,90 [0,80-1]) sin diferencias en la mortalidad de
origen vascular®.

En el conjunto de pacientes catalogables como de alto riesgo del
estudio CHARISMA, que incluia a algunos con antecedentes de
enfermedad cardiovascular documentada y otros con varios fac-
tores de riesgo de desarrollarla, la adicion de clopidogrel a la
aspirina no ocasiond una reduccién de riesgo significativa respec-
to a los resultados de la aspirina mas placebo, aunque en el sub-
grupo de pacientes con aterotrombosis sintomadtica, integrado
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por pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria o
cerebrovascular o con enfermedad arterial periférica sintomati-
ca, se indica que el tratamiento dual podria ser superior a la aspi-
rina'.

Los pacientes que han tenido un SCASEST y a los que se ha rea-
lizado una ICP, el tratamiento combinado de aspirina mas clopi-
dogrel prolongado durante 9-12 meses fue superior al aportado
por la aspirina sola®’% y en los que tuvieron un infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, los beneficios del tra-
tamiento combinado se prolongaron durante el mes de segui-
miento del estudio™.

Contrariamente a lo que ocurre en el sindrome coronario, en
los pacientes que han tenido un ictus isquémico o un ataque
isquémico transitorio, la adicion de aspirina a clopidogrel no
ocasiond una reduccién significativa de nuevos episodios isqué-
micos frente a clopidogrel solo, y sin embargo, si incrementé de
forma significativa el riesgo de hemorragias, incluidas las de ries-
go vital”.

A modo de resumen, podemos decir que la aspirina, en dosis de
50-325 mg/dia, es el firmaco de primera eleccién para la preven-
cion secundaria de la enfermedad cardiovascular, reservandose el
clopidogrel, en dosis de 75 mg/dia, para pacientes de alto riesgo o
para aquellos con intolerancia o resistencia a la aspirina.
Actualmente, sélo en los pacientes que han tenido un sindrome
coronario agudo hay una clara justificacion del tratamiento anti-
plaquetario doble con aspirina mas clopidogrel.

Mencién especial requiere el manejo de los pacientes con fibrila-
cién auricular. Esta arritmia, con independencia de que sea croéni-
ca o paroxistica, incrementa de forma significativa el riesgo de
ictus y embolias sistémicas, especialmente si estd asociada con
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valvulopatia, por lo que siempre esta justificado el tratamiento
antitrombético en una modalidad que dependerd de la valora-
cion del riesgo de cada paciente. Para pacientes de bajo riesgo,
considerado como tal el que tiene edad < 65 afios en ausencia de
otros factores de riesgo mayor tales como: antecedentes de
ictus, accidente isquémico transitorio o embolia sistémica, valvu-
lopatia, hipertension, insuficiencia cardiaca o una fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 50%, esté indicado el
tratamiento antiagregante con aspirina. Para las demas situacio-
nes estd indicada la anticoagulacion®.

Bibliografia

1. Adams HP,Adams R}, Brott T, et al. Guidelines for the early management
of patients with ischemic stroke. A scientific statement from the stroke
council of the American Stroke Association. Stroke 2003;34:1056-83.

2. Internacional Stroke Trial Collaborative Group.The Internacional Stroke
Trial (IST): a randomised trial of aspirin, subcutaneous heparin, both, or
neither among 19435 patients with acute ischaemic strole. Lancet
1997;349:1569-81.

3. Chinese Acute Stroke Trial Collaborative Group. CAST: randomised pla-
cebo-contolled trial of early aspirin use in 20000 patients with acute
ischaemic stroke. Lancet 1997;1641-49.

4. Giugliano RP, Cannon CP. Tratamiento antiplaquetario. En: Animan EM,
editor. Terapéutica cardiovascular. Complemento del Braunwald’s Heart
Disease. 2.* ed. Barcelona: ] & C Ediciones Médicas; 2003. p. 601-54.

5. The Clopidogrel in instable angina to prevent reccurrent events trial
investigators. Effects of Clopidogrel in addition to aspirin in patients with
acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl | Med
2001;345:494-502.

6. Boersman E, Harrington RA, Moliterno D], et al. Platelet glycoprotein
IIb/llla inhibitors in acute coronary syndromes: a meta-analysis of all
major rondomised clinical trials. Lancet 2002;359:189-98.

7. Metha SR, Yusuf S, Peters RJG, et al. Effects of pretreatment with
Clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in patients under-

168



Indicaciones del tratamiento con farmacos antiplaquetarios

going percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet
2001;358:527-33.

. Steinhubl SR, Berger PB, Mann Il JT, et al. Early and sustained dual oral

antiplatelet therapy following percutaneous coronary intervention:a ran-
domized controlled trial. JAMA 2002;288:2411-20.

. Chan AW, Moliterno D), Berger PB, et al.Triple antiplatelet therapy during

percutaneous coronary intervention is associated with improved outco-
mes including one-year survival: results from the do tirofiban and ReoPro
give similar efficacy outcome trial (TARGET). ] Am Coll Cardiol
2003;42:1188-95.

. Kastrati A, Mehilli J, Schiihlen H, et al. A clinical trial of abciximab in elec-

tive percutaneous coronary intervention after pretreatment with
Clopidogrel. N Engl | Med 2004;350:232-8.

. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. Effect of clopidogrel pre-tre-

atment before percutaneous coronary intervention in patients with ST-
elevation myocardial infarction treated with fibrinolytics: the PCI-CLA-
RITY study. JAMA 2005;294:1224-32.

. Sabatine MS, Cannon CP, Gibson CM, et al. Addition of clopidogrel to

aspirin and fibrinolytic therapy for myocardial infarction with ST-segment
elevation. N Engl ] Med 2005;352:1179-89.

. Chen ZM, Jiang LX, Chen YP, et al. Addition of clopidogrel to aspirin in

45,852 patients with acute myocardial infarction: randomised placebo-
controlled trial. Lancet 2005;366:1607-21.

. Eidelman RS, Herbert PR,Weisman SM.An update on aspirin in the pri-

mary prevention of cardiovascular disease. Arch Intern Med
2003;163:2006-10.

. US Preventive Services Task Force.Aspirin for the primary prevention of

cardiovascular events: Recommendation and rationale. Ann Intern Med
2002;136:157-60.

. Pearson TA, Blair SN, Daniels SR, et al. AHA guidelines for primary pre-

vention of cardiovascular disease and stroke: 2002 update. Consensus
panel guide to comprehensive risk reduction for adult patients without
coronary or other atherosclerotic vascular diseases. Circulation
2002;106:388-91.

. Ridker PM, Cook NR, Lee I-Min, et al. A randomized trial of low-dose

aspirin in the primary prevention of cardiovascular disease in women. N
Engl ] Med 2005;352:1293-304.

169



PROTOCOLOS RIESGO VASCULAR

18. Bhatt DL, Fox KAA, Hacke W, et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin
alone for the prevention of atherothrombotic events. N Engl | Med
2006;354.

19. ADA. Standards of medical care in diabetes-2006. Diabetes Care
2006;29 Suppl 1:54-42.

20. Antithrombotic Trialists’s Collaboration. Collaborative meta-analysis of
randomised trial of antiplatelet therapy for prevention of death, myocar-
dial infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002;324:71-86.

21. Bandolier. Secondary prevention with aspirin. 2003;febrero:108-3.
Disponible en: www.jr2.ox.ac.uk/bandolier

22. CAPRIE Steering committee. A Randomised, blinded, trial of clopidogrel
versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet
1996;348:1329-39.

23. Bandolier. Aspirin, clopidogrel or ticlopidine for stroke prevention?
Disponible en: www.jr2.ox.ac.uk/bandolier

24. Hankey GJ, Sudlow CLM, Dunbabin DW. Thienopyridine derivatives
(ticlopidine, clopidogrel) versus aspirin for preventing stroke and other
serious vascular events in high vascular risk patients (Cochrane Review).
En:The Cochrane Library, Issue 2. Chichester: John Wiley & Sons; 2004.

25. De Schryver ELLM, Algra A,Van Gijn J. Dipiridamole for preventing stro-
ke and other vascular events in patients with vascular disease (Cochrane
Review). En: The Cochrane Library, Issue 2. Chichester: John Wiley &
Sons; 2004

26. Diener HC, Cunha L, Forbes C, et al. European stroke prevention study
2. Dipyriridamole and acetylsalicylic acid in the secondary prevention of
stroke. ] Neurol Sci 1996;143:1-13.

27. Diener HC, Bogousslavky J, Brass LM, et al. Aspirin and clopidogrel com-
pared with clopidogrel alone after recent ischaemic stroke or transient
ischaemic attack in high-risk patients (MATCH): randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet 2004;364:331-7.

28. Straus SE, Majumdar SR, McAlister FA. New evidence for stroke preven-
tion. Scientific review. JAMA 2002;288:1388-95.

170



CAPITULO XII

Manejo terapéutico del paciente
en prevencion secundaria
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INTRODUCCION

Las medidas de prevencién secundaria estdn encaminadas a evitar
la aparicién de nuevos episodios cardiovasculares y reducir la
mortalidad en sujetos con cardiopatia isquémica establecida.

Estos pacientes tienen un riesgo de 5 a 7 veces superior de desa-
rrollar un infarto de miocardio que aquellos sin manifestaciones
previas de enfermedad coronaria. La presencia de una enferme-
dad coronaria establecida confiere un alto riesgo de recurrencia
de episodios coronarios y de mortalidad cardiovascular.

La prevencion secundaria, inicialmente, fue designada para pacien-
tes que habian sufrido un infarto de miocardio. Mas recientemen-
te, el término se usa para abarcar a pacientes con una evidencia
objetiva de enfermedad coronaria, cerebrovascular o periférica.

El desarrollo efectivo de medidas de prevencidn secundaria es el
gran reto y existen claras evidencias de que varias intervenciones
de prevencién secundaria (usando estatinas, bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina [IECA] o
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antiagregantes) podrian reducir el riesgo de recurrencia de la
enfermedad cardiovascular y la muerte.

Sin embargo, y a pesar de estas evidencias, el estudio PREVESE II'
demostroé que en Espaiia solo el 29% de los pacientes con un infar-
to recibia una estatina al alta hospitalaria, el 46% un IECA y el 45% un
bloqueador beta, y Ginicamente los antiagregantes alcanzaban el 88%.
Estos datos son similares a los registrados en el EUROASPIRE IP?,
realizado en varios paises europeos (Espafa entre ellos). Datos
recientes, no publicados, del estudio PRESENAP (Prevencién
Secundaria en Atencién Primaria) y del Registro REACH demues-
tran una mejoria progresiva, respecto a registros previos, en la tasa
de prescripcion de farmacos a pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular, aunque aln alejados de lo ideal.

Por este motivo, el Plan Integral de Cardiopatia Isquémica 2004-
2007° del Ministerio de Sanidad y Consumo subraya la necesidad
de mejorar la prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica.

La modificacion de los factores de riesgo cardiovascular puede
reducir la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con enfer-
medad cardiovascular. Ademas, varios grandes estudios aleatori-
zados han confirmado los beneficios de administrar una serie de
farmacos, particularmente antiagregantes, bloqueadores beta,
estatinas e IECA.

CONTROL DE FACTORES DE RIESGO
EN PREVENCION SECUNDARIA

Hipertension arterial

La mejor evidencia del papel causal de la hipertensién arterial
en las complicaciones cardiovasculares es la disminucion de la
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morbimortalidad cardiovascular con el tratamiento antihiper-
tensivo.

Aunque los grandes ensayos clinicos del tratamiento de la hiper-
tensién arterial no han ido dirigidos expresamente a controlar la
tension arterial en pacientes en prevencién secundaria (es decir,
con enfermedad cardiovascular establecida), la disminucién de la
tension arterial, tanto sistélica como diastdlica, produce un claro
beneficio cardiovascular.

En estos pacientes en prevencion secundaria, no esta claramente
definido el objetivo de presion arterial a alcanzar. El séptimo in-
forme del Joint National Committee (JNC 7)* recomienda dismi-
nuir gradualmente la presion arterial a < 140/90 mmHg en todos
los pacientes, incluidos los de enfermedad cardiovascular, y a
< 130/80 mmHg en diabéticos (actualmente considerados en
prevencién secundaria cardiovascular). Sin embargo, las guias
europeas® y de las sociedades americanas de cardiologia
(AAC/AHA) recomiendan un objetivo de presién arterial
< 130/85 mmHg en pacientes de alto riesgo con enfermedad car-
diovascular establecida. Los pacientes que han tenido un infarto
de miocardio previo deberian tratarse con un bloqueador beta y
un IECA, independientemente del control tensional. Los pacien-
tes con angina estable se beneficiardan de un bloqueador beta o
un antagonista del calcio.

Dislipemias

Existe una relacion lineal entre los valores séricos de colesterol y
el riesgo coronario, y el riesgo mucho mas alto en pacientes con
manifestaciones previas de enfermedad coronaria, que ya tienen
un riesgo basal mucho mas alto que aquellos sin enfermedad
coronaria previa. Por todo ello, las distintas sociedades cientificas
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han recomendado unas concentraciones maximas aconsejables®
(tabla 1).

Muchos ensayos clinicos, sobre todo con estatinas, han demos-
trado el beneficio de la reduccién de los lipidos para la pre-
vencion secundaria en pacientes con enfermedad coronaria
previa. Inicialmente este beneficio se observé en pacientes con
marcada hipercolesterolemia (4S’) y después en pacientes con
cifras normales (“promedio”) de colesterol sérico (CARE® y
LIPID?).

El estudio HPS™ ha demostrado que los beneficios de las estati-
nas son independientes del sexo, la edad o las concentraciones
basales de colesterol. Este estudio incluyé a 20.536 pacientes, de
los que un 58% tenia un colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) basal < 135 mg/dl, y la reduccién de episodios
cardiovasculares y de la mortalidad se mantuvo aun en pacientes
que tenian cifras basales de cLDL < 100 mg/dlI.

El estudio VA-HIT" se realizé con fibratos (gemfibrozilo) en

varones con enfermedad coronaria previa y una concentracién
sérica de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad

Tabla 1.Tratamiento, segin cLDL, en prevencion secundaria.

cLDL FRCV Tratamiento
<100 Dieta
100-129 No Dieta
100-129 Si Dieta + firmacos
>130 Dieta + firmacos

cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
Control de la Colesterolemia en Espafia. 2000. Rev Esp Cardiol 2000; 53: 815-837.
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(cHDL) < 40 mg/dl, y aunque no se demostré una reduccién sig-
nificativa, por separado, de la mortalidad total o cardiovascular, si
se demostré una reduccion de un 22% en el riesgo combinado
de mortalidad coronaria o infarto agudo de miocardio no mor-
tal, con un nimero de pacientes que es necesario tratar (NNT)
de 23.

Los ensayos clinicos también han demostrado que el tratamiento
agresivo y precoz con altas dosis de estatinas es beneficioso en
pacientes que han sufrido un evento coronario agudo:

El estudio MIRACL' (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering), realizado durante 16 semanas en 3.086
adultos ingresados por dngor inestable o infarto de miocardio
no-Q, demostrd que el inicio de un tratamiento con dosis altas
de atorvastatina (80 mg), a las 24-96 horas del ingreso, redujo los
eventos isquémicos recidivantes (17,2% versus 14,6%; p=0,048) y
los ictus (1,6% versus 0,8%; p=0,045) en comparacién con place-
bo.

Estos hallazgos han sido refrendados por el estudio PROVE IT-
TIMI 22", pero en este caso comparando dos estatinas, demos-
trando asi que el descenso agresivo del cLDL con estatinas es
mejor que el moderado. En este estudio se aleatorizd a 4.162
pacientes con sindrome coronario agudo para recibir un trata-
miento estandar con 40 mg/dia de pravastatina o un tratamien-
to agresivo con 80 mg/dia de atorvastatina; el seguimiento
medio fue de 24 meses, y durante el tratamiento el valor
medio de cLDL fue de 95 mg/dl con el tratamiento estandar y
de 62 mg/dl con el agresivo. Al finalizar el estudio se observé
una reduccion del 16% en el objetivo combinado primario
(muerte, infarto agudo de miocardio, angina inestable, revascu-
larizacién o ictus cerebral), a favor del tratamiento agresivo
con atorvastatina.
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También se ha demostrado, como veremos mas adelante con el
estudio TNT™, que en pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble dosis altas de atorvastatina (80 mg) tienen un mayor benefi-
cio que dosis bajas (10 mg).

Resultados similares se han demostrado en el estudio REVERSAL™
(Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering), que
comparaba una dosis de 80 mg/dia de atorvastatina frente a
40 mg/dia de pravastatina en 502 pacientes con enfermedad corona-
ria estable; se concluyd que las altas dosis de atorvastatina eran supe-
riores a las dosis estandar de pravastatina en términos de limitar la
progresion del ateroma (medido por ultrasonografia intravascular).

Tabaquismo

El abandono del tabaco es un componente muy importante de la
reduccion de riesgo para la prevencion secundaria en todos los
pacientes.

Los estudios observacionales han estimado una reduccién del
50% en la mortalidad y los episodios cardiovasculares en pacien-
tes con enfermedad coronaria previa que dejan de fumar.

El beneficio del abandono del tabaco en la mortalidad se demos-
tré en un metaandlisis’® de 12.603 fumadores que habian tenido
un infarto de miocardio, procedimientos de revascularizacién
coronaria o enfermedad cardiovascular conocida. El riesgo relati-
vo (RR) de mortalidad para los que habian dejado el tabaco com-
parado con el de quienes continuaron fumando fue de un 0,64
(intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,58-0.71) (fig. 1). El cese
del consumo de tabaco deberia ser una clara prioridad para
todos los pacientes con enfermedad coronaria, incluidos los
ancianos.
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Figura 1. Reduccion del riesgo de IAM no mortal en pacientes con enfermedad
coronaria previa que dejan de fumar.

La combinacién de un consejo médico intensivo con estrategias
conductuales, junto con tratamiento farmacoldgico, alcanza tasas
de éxito cercanas al 30% al cabo de 1 afio. Los firmacos indica-
dos en la deshabituacién tabaquica son la terapia sustitutiva con
nicotina y el bupropién.

Obesidad

En la actualidad, la obesidad representa un importante problema
de salud publica por las dimensiones que estd adquiriendo en la
mayor parte de los paises desarrollados. Ocasiona una disminu-
cion de la esperanza de vida y es la segunda causa de mortalidad
previsible (sobrepasada so6lo por el consumo de tabaco).
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La International Obesity Task Force (IOTF), la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), las sociedades cientificas, entre ellas la
SEEDO, y los grupos de expertos aceptan en la actualidad como
criterio para la definicién de obesidad un valor del indice de masa
corporal (IMC = el peso en kg / el cuadrado de la talla en m) > 30.
En Espana, se ha estimado una prevalencia de obesidad (IMC >
30) para el conjunto de la poblacion espafiola entre 25 y 60 afios
del 13,4% (del 11,5% en varones y del 15,2% en mujeres). La
sobrecarga ponderal global (sobrepeso + obesidad o un IMC >
25) se encuentra en el 58,9% en los varones y el 46,8% en las
mujeres.

El estudio de Framingham demostré el papel del peso corporal
como factor de riesgo independiente para la cardiopatia isqué-
mica y, al mismo tiempo, favorecedor de la aparicién de otros
factores de riesgo. La alta prevalencia de mortalidad cardiovas-
cular en pacientes con obesidad mérbida se debe tanto a que es
un factor de riesgo independiente como a la presencia concomi-
tante de otros factores de riesgo cardiovascular, como hiperten-
sion arterial, hiperlipoproteinemia, hiperglucemia y resistencia a
la insulina.

Existe una alta asociacion entre obesidad y otros factores de
riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemias, diabetes
mellitus tipo 2, arteriosclerosis), y el posible factor integrador o
mecanismo causal comun es la resistencia insulinica y el hiperin-
sulinismo.

La obesidad se acompaiia de un riesgo cardiovascular elevado
por la concurrencia de otros factores de riesgo, particularmente
dislipemia (con incremento de las particulas de cLDL pequefas
y densas, disminucién de cHDL e hipertrigliceridemia), hiperten-
sién arterial, insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2. Estos
factores de riesgo estan vinculados a un exceso de tejido adipo-
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so, con una particular distribuciéon corporal: la distribucién vis-
ceral o abdominal de la grasa corporal, que esta claramente rela-
cionada, de manera independiente, con la morbimortalidad car-
diovascular a través de un sindrome metabdlico aterogénico.
Este es el motivo por el que adquiere especial trascendencia cli-
nica la medida no sélo de la cuantia total de la grasa corporal,
sino de su distribucion, habida cuenta que tal distribucion tiene
mas impacto en el riesgo cardiovascular que la obesidad por si
misma.

El riesgo cardiovascular asociado a la obesidad esta mucho mas
acentuado en los jovenes (tabla 2).

Aunque no existen estudios aleatorizados del efecto de la reduc-
cién de peso tras un episodio coronario, los pacientes con sobre-
peso probablemente se beneficiaran de un programa para su
reduccién. Dada la influencia de la obesidad en el resto de los

Tabla 2. Asociacion de la enfermedad cardiovascular con el sobrepeso
y la obesidad en Espana.

Sobrepeso Obesidad p parala
IMC: 25.29,9 kg/m* IMC:=> 30 kg/m* tendencia

RP (IC del 95%)  RP (IC del 95%) lineal

Varones
<b55afos 1,93 (1,38-2,67) ** 3,83 (2,54-5,72)** < 0,001
>55afios 1,16 (0,95-1,40) 1,16 (1,27-1,99) < 0,001
Mujeres

<55afios 2,67 (200-3,55) % 432 (3,06-6,02) < 0,001
>55an0s 1,147 (1,26-1,71) 1,84 (1,55-2,16) < 0,001

Med. Clin (Barc) 2002;118(16):616-8.
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factores de riesgo, el consejo dietético, aunque de efecto mode-
rado, por su caracter multifactorial puede tener una repercusién
importante en el riesgo cardiovascular global.

Sedentarismo

Es uno de los factores de riesgo cardiovascular modificables, con
una relacién inversa entre el riesgo de mortalidad cardiovascular
y la cantidad de ejercicio (a mas ejercicio, menos mortalidad). En
1997, mas del 45% de la poblacién no realizaba ningun ejercicio
fisico durante su tiempo libre. El sedentarismo es mayor en las
mujeres y en los niveles socioculturales inferiores y aumenta
conforme avanza la edad. Una de las consecuencias del sedenta-
rismo es la obesidad y la aparicién de los demas factores de ries-
go cardiovascular asociados a ella.

La contribucién del sedentarismo a la mortalidad total es eleva-
da,y en Estados Unidos se estima que la inactividad fisica contri-
buye a la produccién de 250.000 muertes/afio (alrededor del
12% del total).

Datos de mas de 40 estudios indican que el ejercicio aerébico de
intensidad moderada (de 20 a 60 min entre el 40 y el 70% del
consumo méximo de oxigeno [VO, ], 3-5 dias por semana) dis-
minuye las cifras de presion arterial sistélica y diastélica una
media de 10 mmHg. Los pacientes sedentarios con diabetes tipo
2 que participan en entrenamiento con ejercicio aerébico de
intensidad moderada o alta reducen sus concentraciones de
hemoglobina glucosilada entre el 0,5 y el 1,0%. El ejercicio aeré-
bico aumenta el cHDL una media del 4,6%, que constituye un
incremento apreciable si tenemos en cuenta que un aumento del
1% en el cHDL se acompaia de una reduccién del 3,5% en la
mortalidad coronaria.
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INTERVENCION TERAPEUTICA
INDICADA EN PREVENCION
SECUNDARIA

Bloqueo del sistema renina-angiotensina

Son, junto a los antiagregantes y bloqueadores beta, los firmacos
que acumulan una mayor y mas positiva evidencia en prevencion
secundaria de pacientes con cardiopatia isquémica. Diferentes
ensayos clinicos han demostrado que los IECA proporcionan un
claro beneficio tanto a los pacientes que han sufrido un infarto
agudo de miocardio y tienen una disfuncién del ventriculo
izquierdo (estudio SAVE") como a los pacientes con riesgo car-
diovascular elevado, independientemente de la funcién del ven-
triculo izquierdo (estudio HOPE™).

El estudio HOPE™ y el recientemente publicado EUROPA™ han
demostrado el beneficio de usar un IECA en pacientes de alto
riesgo y cifras basales de presion arterial < 140/90 mmHg,y se ha
demostrado una reduccién en la mortalidad cardiovascular, en
los episodios cardiovasculares y en las readmisiones por insufi-
ciencia cardiaca, a pesar de conseguir sélo una pequefia reduc-
cién de la presion arterial. Las dosis deben ser las utilizadas en
los ensayos clinicos (bastante mas altas que las usadas en la prac-
tica habitual). La recomendacién actual de la mayoria de las guias
clinicas es que todos los pacientes que hayan sufrido un infarto
de miocardio deben iniciar tratamiento con un IECA, salvo que
esté contraindicado.

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no han
demostrado mayores beneficios que los IECA, por lo que uni-
camente deberian ser usados cuando haya intolerancia a los
IECA.
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Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta reducen el riesgo de muerte, recurrencia
de infarto agudo de miocardio y de la muerte subita cardiaca, por
lo que se los recomienda en la mayoria de las guias clinicas®, a
pesar de lo cual, un estudio reciente ha demostrado que el uso
de los bloqueadores beta estd muy por debajo de lo recomenda-
do (22%)™'.

A largo plazo reducen la mortalidad total (un 23%; NNT =42 a
los 2 afos) y la recurrencia de infarto de miocardio, sobre todo
en los pacientes de alto riesgo.

Preferentemente se usaran los bloqueadores beta cardioselecti-
vos sin actividad simpaticomimética intrinseca, en dosis individua-
lizadas para cada paciente.

Todos los pacientes que han sufrido un infarto de miocardio
deben recibir tratamiento con bloqueadores beta, salvo que
estén contraindicados. Recientemente, una revision Cochrane ha
puesto en duda la contraindicacion de los bloqueadores beta en
pacientes con asma o EPOC, y concluye que su uso durante
poco tiempo no produce efectos respiratorios adversos en
pacientes con EPOC leve o moderada. En un estudio de 46.000
supervivientes a un infarto agudo de miocardio, con asma y
EPOC, se demostro una reduccion del 40% en la mortalidad
total de los tratados con bloqueadores beta.

Tratamiento antiagregante

El tratamiento antiagregante, especialmente la aspirina adminis-
trada de forma inmediata en la fase aguda del infarto de miocar-
dio y utilizada de forma prolongada, ha demostrado ser eficaz
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reduciendo la aparicion de episodios cardiovasculares (infarto
agudo de miocardio y AVC) y la mortalidad, tanto por causa car-
diovascular como total en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular previa. Este beneficio ha sido confirmado por un reciente
metaandlisis, el ATC®, que analizd los resultados de 195 ensayos
clinicos aleatorizados de tratamiento antiagregante en mas de
135.000 pacientes en alto riesgo con enfermedad cardiovascular
previa. Este metaandlisis demostrd una reduccion del 22% del
riesgo de nuevos episodios cardiovasculares. En la mayor parte
de los estudios analizados, la dosis de aspirina estaba entre 75 y
325 mg/dia, aunque se ha observado el mismo beneficio usando
dosis de 75-150 mg/dia que usando 150-325 mg/dia. Ese mismo
estudio demostré que dosis mas altas (500-1.500 mg/dia) no
eran mas efectivas y se asociaban con gastrolesividad (fig. 2).

Otro antiagregante, el clopidogrel, a dosis de 75 mg/dia, reduce
los episodios vasculares en un 10% comparado con el acido ace-
tilsalicilico (AAS), y es una alternativa tan segura y efectiva como
el AAS, aunque mucho mas cara, para los pacientes que no tole-
ran o tienen contraindicado el AAS.

La adiciéon de clopidogrel a aspirina por mas de 9 meses en
pacientes con sindrome coronario agudo (infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST) puede prevenir episodios cardio-
vasculares adicionales (en un 16% mas), pero con un mayor ries-
go de sangrado digestivo (el 3,7 frente al 2,7%).

El papel de los anticoagulantes es controvertido. La evidencia
actual recomienda la anticoagulacién crénica Unicamente en
pacientes con contraindicacién para tratamiento con aspirina y
pacientes con fibrilacion auricular.

En la actualidad se recomienda que todos los pacientes que han
sufrido un infarto de miocardio reciban habitual e indefinidamen-
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Figura 2. Antithrombotic Trialists’ Collaboration (ATC): eficacia del tratamiento
antiagregante sobre los episodios vasculares. Episodios vasculares: infarto
agudo de miocardio, accidente cardiovascular o muerte cardiovascular. OR:
odds ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; AlT: accidente isquémico transito-
rio; ACV: accidente cerebrovascular; ICC: insuficiencia cardiaca cronica.
Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BM| 2002; 324: 7 1-86.

te aspirina en dosis entre 75 y 325 mg/dia. El clopidogrel es una
alternativa efectiva y segura, pero mucho mas cara, en pacientes
que no toleran o tienen contraindicada la aspirina. El trifusal,
derivado fluorado del AAS, presenta las mismas contraindicacio-
nes que la aspirina, sin ofrecer ventajas adicionales y tiene menos
experiencia de uso.

Hipolipemiantes

Los resultados de los estudios con farmacos hipolipemiantes
(sobre todo estatinas) en prevencién secundaria, indican que no
existe un umbral en la concentracién de cLDL por debajo del
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cual el tratamiento con estatinas no consiga reducciones adicio-
nales del riesgo cardiovascular en pacientes con enfermedad car-
diovascular previa (tabla 3).

El estudio TNT (Treat to New Targets)™, que comparé 2 dosis
diferentes de atorvastatina (10 y 80 mg), ha demostrado que en
los sujetos con enfermedad coronaria estable, el descenso del
cLDL por debajo de los 100 mg/dl (los pacientes que recibieron
80 mg de atorvastatina tenian un cLDL medio de 77 mg/dl) se
acompaiia de una reduccién adicional en el riesgo cardiovascular.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio IDEAL
(Incremental Decrease in Endpoints through Aggressive Lipid
lowering)®, que comparé los efectos de 2 estrategias hipolipe-
miantes (80 mg de atorvastatina y 20 mg de simvastatina) en
pacientes con un infarto de miocardio previo.

Recientemente se ha demostrado en el estudio ASTEROID*, que
el tratamiento hipolipemiante intensivo con 40 mg de rosuvasta-
tina (que alcanzé un cLDL promedio de 60,8 mg/dl) daba lugar a
una regresion significativa de la aterosclerosis coronaria medida
por ultrasonografia intravascular.

Tabla 3. Dislipemias en ensayos clinicos en prevencion secundaria.

4S CARE LIPID HPS VA-HIT

! riesgo relativo 34% 24% 23% 12% 22%
1 riesgo absoluto 7,7% 3,2% 3% 1,8% 43%
NNT 13 32 33 55 23

NNT: nimero de pacientes que es necesario tratar.

Riesgo absoluto: placebo-estatina (P-E).

Riesgo relativo: P-E/P.

Ntmero necesario a tratar para evitar un evento: 100/(P-E).
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En los ultimos 15 afios, las guias de prictica clinica se han adaptado
para tomar en consideracion los hallazgos derivados de los estu-
dios de intervencién (fig. 3). Hoy se recomienda el uso de estati-
nas en todos los pacientes en prevencion secundaria, independien-
temente de las concentraciones basales de colesterol total.

Figura 3. Evolucién de las Guias NCEP.

@.-»B-»E
s + 1+

® Framingham * Ensayos * 4S5, WOSCOPS,

*MRFIT angiograficos CARE, LIPID,

¢ RC-CPPT ¢ (FATS, POSCH, AFCAPS/TexCAPS,

¢ Coronary SCOR, STARS, VA-HIT, otros
Drug Project Ornish, MARS)

¢ Helsinki ® Metaanalisis

Heart Study ® (Holme, Rossouw)

¢ Clas (angio)
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