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Hipertension, dislipemia
e hipertension dislipémica en Espafa

Carlos Brotons Cuxart

INTRODUCCION

Las enfermedades del sistema circulatorio
constituyen la primera causa de muerte para
el conjunto de la poblacion espanola. En el ano
2000 causaron en Espana 125.723 muertes
(57.056 en varones y 68.667 en mujeres), lo
que supone el 35% de todas las defunciones
(30 % en varones y 40 % en mujeres), con una
tasa bruta de mortalidad de 315 por 100.000
habitantes (292 en varones y 337 en mujeres).!
Los dos principales componentes de las en-
fermedades del sistema circulatorio son la
enfermedad isquémica del corazon y la enfer-
medad cerebrovascular, que en conjunto pro-
ducen algo mas del 60 % de la mortalidad car-
diovascular total.

Actualmente, en Espana la cardiopatia isqué-
mica del corazon es la que ocasiona un mayor
nimero de muertes cardiovasculares (31 %).
Este porcentaje es mucho mayor en varones
(40 %) que en mujeres (24 %). La preponde-
rancia de la enfermedad isquémica del cora-
z6n se produjo por primera vez en el afio 1996,
y se debe a un mayor descenso relativo del ries-
go de muerte cerebrovascular respecto a la
muerte por coronariopatia. Cabe destacar que
en los varones empieza a predominar la car-

diopatia isquémica del corazon sobre la cere-
brovascular casi 10 anos antes, en 1987. En las
mujeres, la diferencia de la enfermedad cere-
brovascular sobre la coronariopatia se va acor-
tando, aunque todavia predomina con mucho
la primera. De toda la cardiopatia isquémica
del corazon, la rabrica infarto agudo de mio-
cardio es la mas frecuente con un 64 % (67 %
en los varones y 60 % en las mujeres).

La segunda causa de muerte cardiovascu-
lar la constituye la enfermedad cerebrovas-
cular, que representa cerca de la tercera parte
(29 %) de la mortalidad cardiovascular global.
Este porcentaje es mayor en las mujeres (31 %)
que en los varones (26 %). De toda la enfer-
medad cerebrovascular, el 21 % es hemorra-
gica, el 15 % oclusiva y el 64 % se cataloga
como otra enfermedad cerebrovascular o como
«mal definida».

El conocimiento de los principales facto-
res de riesgo modificables de las enfermeda-
des cardiovasculares permite su prevencion.
Los tres factores de riesgo cardiovascular modi-
ficables mas importantes son: el consumo de
tabaco, la hipertension arterial y la hiperco-
lesterolemia. Ademads, pueden considerarse
otros factores, como la diabetes, la obesidad,

el sedentarismo y el consumo excesivo de alco-
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hol. La enfermedad cardiovascular se caracte-
riza por tener una etiologia multifactorial, los
factores de riesgo cardiovascular se potencian
entre siy, ademds, se presentan frecuente-
mente asociados. Por ello, el abordaje mas
correcto de la prevencion cardiovascular
requiere una valoracion conjunta de los fac-
tores de riesgo.

Se ha sugerido que la enfermedad corona-
ria ocurria en un 50 % de las ocasiones en
ausencia de cualquiera de los factores de ries-
go cardiovascular considerados como mayo-
res, 0 no atribuible a ninguno de ellos.>? Sin
embargo, recientemente, se han publicado
diferentes estudios que han demostrado que
realmente los factores de riesgo clasicos siguen
teniendo un peso importante. Greenland et
al.,* a partir de tres estudios de cohortes que
sumaban en total 386.915 varones y mujeres,
con un seguimiento entre 21 y 30 afos, obser-
varon que para los eventos mortales de enfer-
medad coronaria entre un 87 y un 100 % de los
pacientes tenian al menos un factor de riesgo
mayor. Para los eventos no mortales, la expo-
sicion previa a al menos un factor de riesgo se
observo en un 92 % de los varones y en un
87 % de las mujeres. Khot et al.,> a partir de los
datos de 122.458 pacientes diagnosticados de
enfermedad coronaria incluidos en 14 ensa-
yos clinicos internacionales, observaron que
al menos uno de los cuatro factores de riesgo
convencionales estaba presente en un 81 % de
los varones y en un 85 % de las mujeres. Yusuf
et al.% en un estudio de casos y controles rea-
lizado en 52 paises, observaron que los facto-
res de riesgo clésicos, incluyendo ademas la
ratio apo B/apo Al, la obesidad abdominal,

los factores psicosociales, el consumo de fru-

tas, verduras y alcohol, y el ejercicio fisico
explicaban mds del 90 % de los infartos.

PREVALENCIA
DE LOS FACTORES DE RIESGO:
HIPERTENSION Y DISLIPEMIA

HIPERTENSION ARTERIAL

Los estudios epidemiologicos realizados en
la poblacion natural adulta de diversas regio-
nes espafnolas en la década de 1980 y princi-
pios de la de 1990 muestran una prevalencia
de hipertension (cifras de presion arterial igua-
les o superiores a 160 mm Hg de sistélica y/o
95 mm Hg de diastolica) entre el 20 y el 30 %.
Existen razones para pensar que en algunas
regiones espanolas y en diferentes grupos
sociales, la prevalencia de hipertension arterial
es més alta. Esta, ademds, aumenta con la edad.
A partir de la edad media de la vida la hiper-
tension es mds frecuente en las mujeres.

Seguin un estudio realizado en el ano 1990 en
la poblacion espafiola de 35 a 64 afios de edad,’
el 19,5% (21,6 % en los varones y 18,1 % en las
mujeres) tenia hipertension arterial (cifras igua-
les o superiores a 160 mm Hg y/0 95 mm Hg).
Un 34,2 % (36,4 % en los varones y 32,7 % en
las mujeres) de la poblacion espanola de
mediana edad tenia una presion arterial igual
o superior a 140/90 mm Hg. Si se consideraba
ademads a las personas tratadas con firmacos
antihipertensivos pero con cifras de presion
arterial inferiores a 140/90 mm Hg, la preva-
lencia de hipertension arterial suponia el 44 %
(45 % en los varones y 43 % en las mujeres) de

los adultos de mediana edad; el 72 % de los
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hipertensos conocidos estaba en tratamiento
con farmacos antihipertensivos, y de los hiper-
tensos tratados solo el 16 % estaba controla-
do.® Segiin un estudio nacional realizado en
el ano 2001 en poblacion general mayor de
60 anos, el 68 % de los espanoles era hiper-
tenso (presion arterial > 140/ 90 mm Hg o tra-
tados con firmacos antihipertensivos), el 85 %
de los hipertensos conocidos estaba en tra-
tamiento con firmacos antihipertensivos, y de
los hipertensos tratados el 30 % estaban con-

trolados.”

DisLIPEMIA
Hipercolesterolemia

Un 18% (18,6 % en los varones y 17,6 % en
las mujeres) de la poblacién espanola de 35
a 64 anos tiene una colesterolemia igual o
superior a 250 mg/dl y un 57,8 % (56,7 % en
los varones y 58,6 % en las mujeres) igual o
superior a 200 mg/dL.”

El estudio Dieta y Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular en Espana IT (DRECE II) obtie-
ne unos valores medios para la poblacion espa-
nola de 35 a 64 anos de edad de 221 mg/dl
para el colesterol total (219 mg/dl en los varo-
nes y 223 mg/dl en las mujeres), para el cHDL
53 mg/dl (48 mg/dl en los varones y 58 mg/dl
en las mujeres), para el cLDL 141 mg/dl
(140 mg/dl en los varones y 142 mg/dl en las
mujeres) y para los triglicéridos 135 mg/dl
(155 mg/dl en los varones y 116 mg/dl en las
mujeres).!? Recientemente, el estudio Hispa-
lipid senala una prevalencia de dislipemia del
24 % en pacientes atendidos en consultas médi-

cas en el conjunto de Espana, y un control de

la dislipemia del 32 % siguiendo los criterios
del National Cholesterol Education Program
- ATP I (NCEP IID. !

Hipertrigliceridemia

En Espana los valores medios poblaciona-
les de triglicéridos se sitGan entre 87,9 y
96,9 mg/dl en mujeres, y entre 118,4 y 122,2
en varones. La prevalencia de hipertriglice-
ridemia en la poblacion adulta en Espana es
del 39,5 y 19 % para los varones y para las
mujeres, respectivamente, para valores supe-
riores a 150 mg/dl. Para valores superiores a
200 mg/dl oscila segin los estudios entre 5,18-
16,7 %y 2,2-4,9 % para varones y mujeres, res-

pectivamente.

ASOCIACION DE LOS FACTORES
DE RIESGO

Epidemiologicamente, la asociacion entre la
hipercolesterolemia y otros factores de riesgo
cardiovascular es frecuente. De esta forma se
observa un gradiente ascendente en las cifras
medias de presion arterial con el aumento de
las cifras de colesterolemia.” En un estudio rea-
lizado en atencion primaria se observo que un
31% de los pacientes de 35 a 65 afios que acu-
dia a la consulta del médico de familia tenia
dos factores de riesgo cardiovascular y un 6 %
tres factores de riesgo cardiovascular, consi-
derando la hipertension arterial, la hiperco-
lesterolemia y el habito tabaquico.'

En un estudio de prevalencia de los facto-
res de riesgo cardiovascular realizado en las
Islas Baleares'* en los afios 1999-2000, a par-

tir de una muestra aleatoria de pacientes visi-
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tados en 37 zonas basicas de salud de Mallorca,
3 de Menorca y 5 de Ibiza-Formentera, se selec-
cionaron 1.685 personas entre 35 y 74 anos.
En este estudio se observd que un 9,8 % de los
varones y un 21,8 % de las mujeres no tenian
ningtn factor de riesgo, y el 58,4 % de los varo-
nes y el 36,8 % de las mujeres tenian dos o mas
factores de riesgo. En la figura 1 se presenta
graficamente la distribucion segin el nime-

ro de factores de riesgo.

En un estudio de revision de 2.248 historias
clinicas seleccionadas aleatoriamente de un
centro de atencion primaria urbano, de per-
sonas con edad igual o superior a 15 anos
durante los anos 1989-1999, se analizo el
impacto de la agrupacion (clustering) de fac-
tores de riesgo.!® En este estudio se obtuvo
la prevalencia y agrupacion de factores de ries-
go cardiovascular que se expone en las tablas
ly2.

o
7 s
L 1,0
o 1,6
g 4 4,3
8 9,5
g 3 16,8 B Mujeres
:; 136.3 O Varones
41
2 319 2
]
g
3
Z - -
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 250 30,0 350 40,0 450 (%)
Figura 1.
Si No
Habito tabaquico 35 % 65 %
Hipertension arterial 34 % 66 %
Hipercolesterolemia 22 % 78 %
Hipertrigliceridemia 13 % 87 %
Obesidad 33 % 67 %
Diabetes mellitus 16 % 84 %

Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
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Si (%)
0 FRCV 879 39
1 FRCV 737 3
2 FRCV 394 17
3 FRCV 155 7
4-6 FRCV 83 4

FRCV: factor de riesgo cardiovascular

Tabla 2. Agrupacion de los factores de riesgo cardiovascular

HIPERTENSION DISLIPEMICA

La hipertension y la dislipemia, como hemos
expuesto, son dos factores de riesgo muy pre-
valentes en los pacientes visitados en atencion
primaria.

Se han realizado diferentes estudios en el
ambito de la atencion primaria en los que se
ha valorado la asociacion de los factores de
riesgo, y concretamente de la hipertension y
la dislipemia. A continuacion se presenta una
seleccion de estos estudios resaltando la aso-
ciacion entre estos dos factores.

En un estudio descriptivo transversal sobre
una muestra de conveniencia de la poblacion
atendida en los centros de atencién primaria
entre los anos 2002 y 2003, se seleccionaron
2.649 pacientes de practicamente todas las
CCAA del estado espafiol.1*17 Como criterio
de inclusion los pacientes debian tener al
menos el diagnostico de algan factor de ries-
go cardiovascular. Globalmente, 1.113 pacien-
tes (42 %) eran hipertensos e hipercolestero-
lémicos. Ademas, observaron que de los 2.092
hipertensos (78,9 %), un 53 % era hipercoles-

terolémico, y de los 1.548 pacientes hiperco-
lesterolémicos (58 %), un 72 % era hiperten-
s0 (72 %).

El control de los factores de riesgo de los
pacientes que cumplian los dos criterios diag-
nosticos de hipertension e hipercolesterole-
mia puede observarse en la tabla 3.

La clasificacion de riesgo coronario, segin
la clasificacion de la ATP 111, de estos pacien-
tes diagnosticados de hipertension e hiperco-
lesterolemia se expone en la tabla 4.

En otro estudio descriptivo transversal rea-
lizado entre 1999 y 2000, también en el ambi-
to de la atencion primaria,'® con la finalidad
de conocer el grado de deteccion de los fac-
tores de riesgo cardiovascular, se revisaron
5.875 historias clinicas de 59 dreas basicas de
salud en Cataluia. Se observé que un 33 %
estaba diagnosticado de hipertension y un
24 % de hipercolesterolemia. De los 1.115
pacientes hipertensos, en 900 pacientes (81 %)
se habia hecho una determinacion de la coles-
terolemia, y de los 869 pacientes hipercoleste-
rolémicos, en 673 pacientes (77,5 %) se habia
tomado la presion arterial. En relacion con la

13
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Control PA | Control colesterol | Control GB | IMC < 25 | No fumador
HTA + HC 42 % 29 % 82 % 13 % 89 %
(38-56) (26-33) (79-85) (11-16) (86-91)

Control PA: PAS < 140 mm Hg y PAD < 90 mm Hg.

Control colesterol: cLDL < 160 mg/dl en pacientes con 0-1 FRCV conocidos, < 130 mg/dl con 2 o mas.
FRCV conocidos, o bien = 100 mg/dl en prevencion secundaria.

Control glucemia basal (GB): GB < 110 mg/dl.
IMC: indice de masa corporal (kg/m?).

Tabla 3. Porcentaje (IC del 95 %) de pacientes con buen control de los FRCV considerados (no

diabéticos)

Riesgo coronario

Segin NCEP III <5% 5-10 %

11-20 % 21-40 % > 40 %

Prevalencia 7 % 44 %

30 % 17 % 2%

Tabla 4. Clasificacion de los pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos segin el riesgo

coronario

asociacion entre hipertension e hipercoles-
terolemia, la hipertension se diagnostico en
un 40 % de los pacientes hipercolesterolémi-
Cos.

En un estudio de ambito poblacional reali-
zado en la Comunidad Valenciana durante los
anos 1999 y 2000 tras un muestreo polietapi-

co!? se examinaron 1.866 personas y se eva-
luaron los factores de riesgo cardiovascular.
En la tabla 5 se observa el grado de conoci-
miento, tratamiento y control de la hiperten-
sion arterial y la hipercolesterolemia.
Respecto a la asociacion entre hipertension
e hipercolesterolemia, de los pacientes con

Prevalencia No Conocida
n (%) conocida
n (%) Tratados No tratados
Sin control | Buen control n (%)
n (%) n (%)
Hipertension 792 (42) 221 (40) 280 (30) 78 (9) 213 2D
Hipercolesterolemia| 502 (27) 75 (15) 64 (15) 109 (22) 254 (51)

Tabla 5. Grado de conocimiento, tratamiento y control de la hipertension arterial y la hiperco-

lesterolemia
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dos factores de riesgo y uno de ellos hiper-
tension (n = 351), un 66 % (n = 231) también
era hipercolesterolémico. De los pacientes con
dos factores de riesgo, y uno de ellos hiper-
colesterolemia (n = 306), un 75 % (231) era
hipertenso.

En un estudio de corte transversal realizado
en el ano 2002 se incluyeron pacientes de
ambos sexos, entre 30 y 85 anos, diagnostica-
dos de dislipemia, pertenecientes a tres cen-
tros de atencion primaria en Catalufia.?’ Se
excluyeron los pacientes con hiperlipemias de
origen genético y pacientes con hiperlipemia
secundaria a alcoholismo, hipotiroidismo,
hepatopatias y nefropatias. También se exclu-
yeron aquellos pacientes que ya habian pade-

cido algln evento cardiovascular (ictus, infar-

to agudo de miocardio, angina o arteriopatia
periférica). La finalidad del estudio era valorar
la utilizacion del riesgo cardiovascular en el
manejo terapéutico de los pacientes dislipé-
micos.

El nimero de pacientes diagnosticados de
dislipemia durante los Gltimos 2 afos que esta-
ban registrados en las historias clinicas de los
3 centros fue de 2.456. Aplicando los crite-
rios de exclusion se obtuvieron 1.016 (41 %)
pacientes, de los cuales en 935 (92 %) se dispo-
nia de la informacion necesaria para el calcu-
lo del riesgo cardiovascular.

En la tabla 6 se presentan frecuencias y
medias con sus desviaciones estindar de las
caracteristicas sociodemogrificas, tratamien-

tos y factores de riesgo cardiovascular de los

Caracteristicas Varones Mujeres Total P
Namero 358 (38,3) 577 (61,7) 935 0,000
Edad (anos) 58,3 + 11,8 64,1 £ 10,4 61,9 £ 11,3 0,000
PAS (mm Hg) 1332 £ 159 134,4 + 16,2 134,0 + 16,1 0,260
Fumadores (%) 112 (31,3) 69 (12,0) 181 (19,4) 0,000
Diabetes (%) 76 (21,2) 107 (18,5) 183 (19,0) 0,315
HTA (%) 151 (42,2) 268 (46,4) 419 (44,8) 0,202
Colesterol

total (mg/dD 234,1 £ 42,4 2459 + 422 2414 + 42,6 0,000
cHDL (mg/dD 49,0 + 12,2 58,3 + 13,4 54,7 £ 13,7 0,000
RCV promedio (%)* 17,8 +£9,5 10,7 £ 6,6 13,4 £ 8,6 0,000
RCV = 20 %* 136 (38) 53 (9,2) 189 (20,2) 0,000
*segn Framingham Anderson.

PAS: presion arterial sistolica; HTA: hipertension arterial; ¢cHDL: colesterol transportado por las lipopro-
teinas de alta densidad; RCV: riesgo cardiovascular a 10 afios.

Tabla 6. Distribucion de los factores de riesgo en los pacientes dislipémicos
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pacientes de acuerdo con su sexo. El prome-
dio de edad de los pacientes fue de 61,9 + 11,3
anos, con un mayor porcentaje de mujeres
(61,7 %) que de varones (38,3 %). Hubo un
459% de pacientes hipertensos, un 19 % de
fumadores, un 20 % de diabéticos y el riesgo
cardiovascular promedio fue de 13,4 % + 8,6 %
a los 10 anos.

Como puede observarse, alrededor del 45 %
de los pacientes dislipémicos estaba también
diagnosticado de hipertension, sin que exis-

tieran diferencias entre varones y mujeres.

CONCLUSIONES

La mayoria de los estudios sobre la agrupa-
cién de los factores de riesgo cardiovascular
realizados en atencion primaria son estudios
que evaltan el porcentaje de pacientes segin
el nimero de factores, pero sin analizar en pro-
fundidad la asociacion especifica entre los dife-
rentes factores de riesgo. Otra limitacion impor-
tante cuando se pretende evaluar alguna de
estas asociaciones —como la hipertension disli-
pémica— es que se basan en los diagnosticos
registrados en las historias clinicas, sin evaluar
exactamente el grado de infradiagnostico que
podria haber. En este sentido, uno de los estu-

dios comentados evalu6 los pacientes!'®!7

que
estaban diagnosticados de un factor de ries-
go pero que ademds tenian otro factor de
riesgo no controlado que no habia estado diag-
nosticado previamente. Por ejemplo, de los
pacientes que tedricamente solo estaban diag-
nosticados de hipercolesterolemia, un 18 %
tenfa ademas un mal control de su presion arte-

rial (cifras > 140/90 mm Hg); de los pacientes

que solo estaban diagnosticados de diabetes,
un 47,5 % tenia un mal control de su presion
arterial (cifras >130/85 mm Hg); de aquellos
pacientes diagnosticados de hipercolesterole-
mia y diabetes, un 52 % también tenia un mal
control de la presion arterial. Este hecho ilus-
tra dos cosas: la primera, que existe un infra-
diagnostico de los factores de riesgo, y en este
caso concreto de la hipertension arterial, y la
segunda, que todavia existen casos en los que
se siguen controlando los factores de riesgo
sin tener en cuenta otros posibles factores aso-
ciados.

Tanto la hipertension como la hipercoleste-
rolemia son dos factores de riesgo claramen-
te asociados a la enfermedad cardiovascular,
siendo la prevalencia poblacional de la hiper-
tension de aproximadamente un 40 % y de la
hipercolesterolemia de alrededor de un 20 %.
Alrededor de un 60 % de los varones y un 35 %
de las mujeres visitados en las consultas de
atencion primaria tienen dos o més factores
de riesgo.

Entre un 50 y un 60% de los pacientes
(dependiendo de los estudios) diagnosticados
de hipertension en atencion primaria también
estan diagnosticados de hipercolesterolemia,
existiendo posiblemente diferencias entre

S€X0s, aunque esto no se ha constatado.

Bibliografia

1. Instituto Nacional de Estadistica. Defunciones
segin la Causa de Muerte 2000. Madrid: Institu-
to Nacional de Estadistica; 2003.

2. Magnus P, Beagleohole R. The real contribution
of the major risk factors to the coronary epide-
mics. Arch Intern Med 2001;161:2657-60.

3. Ridker PM. Evaluating novel cardiovascular risk
factors. Ann Intern Med 1999;130:933-7.



10.

11.

12.

HIPERTENSION, DISLIPEMIA E HIPERTENSION DISLIPEMICA EN ESPANA

. Greenland P, Knoll MD, Stamler J, Neaton JD,

Dyer AR, Garside DB, et al. Major risk factors as
antecedent of fatal and nonfatal coronary heart
disease events. JAMA 2003;290:891-7.

. Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, Sapp SK, Ohman

EM, Brener SJ, et al. Prevalence of conventional
risk factors in patients with coronary heart
disease. JAMA 2003;290:898-904.

. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum

A, Lanas F, et al. Effect of potentially modifiable
risks factors associated with myocardial infarc-
tion in 52 countries (the INTERHEART study):
case-control study. Lancet 2004;364:937-52.

. Banegas Banegas JR, Villar Alvarez F, Pérez de

Andrés C, Jiménez Garcia-Pascual R, Gil Lopez
E, Muniz Garcia J, et al. Estudio epidemiologico
de los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion espafiola de 35 a 64 anos. Rev San
Hig Pub 1993;67:419-45.

. Banegas JR, Rodriguez Artalejo F, Cruz JJ,

Guallar P, Rey J. Blood pressure in Spain: distri-
bution, awareness, control, and benefits of a
reduction in average pressure. Hypertension
1998;32:998-1002.

. Banegas JR, Rodriguez-Artalejo F, Ruilope LM,

Graciani A, Luque M, Cruz JJ, Garcia-Robles R,
Tamargo J, Rey-Calero J. Hypertension magnitu-
de and management in the elderly population
of Spain. ] Hypertens 2002;20:2157-64.
Gutiérrez Fuentes JA, Gomez Gerique J, Gomez
de la Camara A, Rubio MA, Garcia Herndndez A,
Aristegui 1. Dieta y riesgo cardiovascular en
Espana (DRECE ID). Descripcion de la evolucion
del perfil cardiovascular. Med Clin (Barc)
2000;115:726-9.

Civeira F, Serrano P, Banegas JR, Vegazo O,
Mantilla T, Luengo E, et al. Prevalencia del diag-
noéstico y control de dislipemia en pacientes
ambulatorios atendidos en el sistema sanitario
espanol. Estudio Hispalipid. XVI Congreso
Nacional de la Sociedad Espanola de Arterios-
clerosis. Malaga; 2003.

Lago Deibe F. Hipertrigliceridemia. FMC 2004;
11:454-67.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

Maiques A, Morales MM, Franch M, Alfonso MD,
Moreno-Manzanaro P, Garcia JM. Calculo del ries-
go coronario de los pacientes incluidos en el Pro-
grama de Actividades Preventivas y de Promo-
cion de la Salud. Aten Primaria 1995;15:86-92.
Conselleria de Salut i Consum. Govern de les
Illes Balears. Estudi CORSAIB. Prevalencia de
los factores de riesgo cardiovascular en las islas
Baleares; 2003.

. Baena Diez JM, Alvarez Pérez B, Pifol Forcadell

P, Martin Peniacoba R, Nicolau Sabaté M, Altés
Boronat A. Asociacion entre la agrupacion
(clustering) de factores de riesgo cardiovascular
y el riesgo de enfermedad cardiovascular. Rev
Esp Salud Pub 2002;76:7-15

Alvirez-Sala L, Sudrez C, Matilla T, Franch J,
Ruilope LM, Barrios V, en nombre del grupo
PREVENCAT. Estudio PREVENCAT: control del
riesgo cardiovascular en Atencidon Primaria
(Parte I). Med Clin (Barc) 2005 (en prensa).
Brotons C. Controlamos los factores de riesgo o
controlamos el riesgo (editorial). Med Clin 2005
(en prensa).

Séculi E, Brugulat P, Medina A, Junca S,
Tresserras R, Salleras L. La deteccion de factores
de riesgo cardiovascular en la red reformada de
atencion primaria en Cataluna. Comparacion
entre los anos 1995 y 2000. Aten Primaria 2003;
31:156-62.

Pineda Cuenca M, Custardoy Olavarrieta J, Ortin
Arroniz JM, Cano Montoro JG, Andreu Ruiz MT,
Grau C, por el grupo de investigacion clinica del
Sureste (GICS). Grado de conocimiento, trata-
miento y control de la hipertension arterial,
hipercolesterolemia y diabetes mellitus en la
poblacion general adulta. Aten Primaria 2004;
33:254-60.

Brotons C, Casanovas J, Iruela A, Vinyeta R,
Bartés A, Martinez M, Fornasini M. Utilizacion
del calculo del riesgo cardiovascular para el
control y tratamiento de las dislipemias en aten-
cion primaria. Clin Invest Arterioscl 2004;16:
240-6.






Hipertension y dislipemia.
Implicaciones patogénicas

y terapéuticas

Jesus Egido de los Rios
Luis Blanco-Colio

José Luis Martin-Ventura
Julio Osende

José Tuidn

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular afecta a una
de cada 5 personas en el mundo occidental
originando una importante sobrecarga al sis-
tema nacional de salud. La hipertension y la
dislipemia son dos de los factores de riesgo
mayores claramente modificables, y se ha des-
crito que mds de 30 millones de americanos
presentan ambas situaciones. Asimismo, la
Organizacion Mundial de la Salud estim6 en
el ano 2002 que mas del 58 % de la enferme-
dad cardiovascular en Norteamérica se debia
a los niveles elevados de presion arterial y de
colesterol sanguineo. Los efectos sinérgicos de
esos factores en el proceso arteriosclerético
sugieren que su influencia en el riesgo cardio-
vascular puede ser mas que aditivo. Asi, en el
estudio MRFIT, los pacientes con moderado
incremento de la presion arterial (presion dias-
tolica >90 mm Hg) y del colesterol sérico
(> 180 mg/dl) incrementaron notablemente el

riesgo de eventos cardiovasculares. En este
contexto, las recomendaciones del Joint Na-
tional Committee en su séptimo informe y del
National Cholesterol Education Program en
el panel III insisten en controlar ambas situa-
ciones.

La hipertension y la aterosclerosis estan inti-
mamente relacionadas y que el nexo primario
es el sistema renina-angiotensina (SRA). Este
sistema participa en la progresion de la enfer-
medad vascular, no solo a través de sus efec-
tos hemodindmicos, sino también por los e-
fectos directos sobre el endotelio vascular,
donde interactGa primariamente con el coles-
terol vehiculizado por las lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) para inducir disfunciéon endo-
telial. Esta se define como una disminucion de
la vasorrelajacion dependiente del 6xido nitri-
co (NO) inducida por la acetilcolina. La dis-
funcion endotelial es un factor importante en
la hipertension y estd asociada con dislipemia,
diabetes mellitus y hdbito tabaquico, entre otras



20

EL PACIENTE HIPERTENSO Y DISLIPEMICO

situaciones. La disfuncion endotelial contri-
buye a la progresion de la aterosclerosis des-
de las fases tempranas de la formacion de célu-
las grasas y estrias a la encapsulacion y

eventual rotura del nucleo lipidico.

EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA
Y LA ATEROTROMBOSIS

La angiotensina II (Ang ID), ademds de ser
un potente vasoconstrictor y principal pépti-
do activo del RAS, posee efectos celulares que
pueden producir cambios estructurales en el
vaso que estan asociados con la aterosclero-
sis. Estos cambios afectan a la funcion endo-
telial, la activacion y unién de monocitos, la
proliferacion y migracion de las células del
musculo liso vascular y la oxidacion de las LDL.
La Ang I también estimula el deposito arterial
de las LDL oxidadas, aumenta la tasa en la cual
las LDL modificadas interactian con los recep-
tores basurero de los macrofagos, y aumenta
la activacion de los monocitos circulantes,
moléculas de adhesion y citocinas. En con-
junto, estos hallazgos sugieren que el SRA, y
la Ang II en particular, es un factor mayor en la
respuesta inflamatoria vascular asociada con
la aterosclerosis temprana.'©

Ademas del SRA circulante, se ha identifi-
cado un SRA tisular fundamentalmente en la
pared del vaso, corazon y cerebro. Durante el
proceso aterosclerdtico, el SRA vascular estd
notablemente regulado al alza. En presencia
de hiperlipemia, la densidad y la afinidad de
union al receptor de tipo 1 (AT1) estdn incre-

mentadas en la media y en la intima del vaso
lesionado. La mayor densidad de este recep-
tor se ha encontrado en las células del muascu-
lo liso vascular, macrofagos y células endote-
liales. Estos receptores pueden unir la Ang II
circulante y la local y es, por tanto, probable
que participen de forma activa en el proceso
aterogénico. En monos con hiperlipemia indu-
cida por dieta, la Ang II se localiz6 en la neoin-
tima e inmediatamente por debajo del endo-
telio en las lesiones aterosclerdticas de la aorta
y de las coronarias. La regresion de la ateros-
clerosis tras la eliminacion de la dieta grasa se
relacion6 con una disminucion de la Ang 1T
asociada a las células vasculares y a los macro-
fagos en el 4rea de la intima media.”

Se ha demostrado que en el sindrome coro-
nario agudo existe un incremento en la expre-
sion de la enzima de conversion de la angio-
tensina (ECA) en las lesiones implicadas,
indicando que el aumento de la actividad de
la ECA se relaciona con los mecanismos cau-
sales responsables de la rotura de la placa ate-
romatosa. Ademis, Schieffer et al.® han demos-
trado que la Ang 11, el receptor AT1 y la ECA
estdn coexpresadas en las arterias coronarias
humanas y se localizan junto con los macro-
fagos CDG8 en la region vulnerable de las pla-
cas dateromatosas en pacientes con angina
inestable. Sin embargo, los mecanismos mole-
culares por los cuales la interaccion Ang II-
AT1 puede influir en la estabilidad de la placa
no estan del todo aclarados. Se ha observado
que en pacientes con enfermedad coronaria,
los inhibidores de la ECA y los antagonistas
del receptor AT1 reducen los niveles séricos y
la actividad de la MMP-9. Sorprendentemente,
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solo los bloqueantes del AT1 redujeron la
hsCRP, la IL-6 y la agregacion plaquetaria.’

CONEXION ENTRE
COLESTEROL E HIPERTENSION
ARTERIAL

La hipertension se asocia de forma general
con disfuncion endotelial. Es conocido que
una reduccion intensa del colesterol disminu-
ye tanto la rigidez de las grandes arterias como
la presion arterial sistolica.'” Ademas, el des-
censo de los lipidos sanguineos se acompa-
fa de una disminucion de la viscosidad de la
sangre, que posiblemente facilite el control de
la presion arterial. Ademas, los grupos de ator-
vastatina y placebo mostraron un control simi-
lar de la presion arterial. Se sabe que existe
una correlacion positiva significativa entre las
concentraciones de lipoproteinas de baja den-
sidad y la densidad del AT1 de la Ang 11, y que
los pacientes con hiperlipemia presentan una
mayor respuesta de la hipertension a la per-
fusion de la Ang I1.'! También se ha confir-
mado que la expresion de AT1 en la pared vas-
cular puede reducirse de forma significativa
mediante el tratamiento con estatinas.'? La
hipertension crénica se asocia casi siempre a
disfuncion endotelial. La reduccion de los lipi-
dos sanguineos se acompana de una mejoria
de la funcion endotelial,’® y cuando se emple-
an estatinas como hipolipemiantes en pacien-
tes con hipercolesterolemia, esta mejoria esta
mediada por un aumento de la biodisponibi-
lidad del NO™ (fig.1). La disfuncién endotelial
también desempefia un papel fundamental en

la aparicion y la progresion de la aterosclero-
sis y en las complicaciones trombdticas de este

trastorno.'®

HIPERTENSION ARTERIAL

E HIPERLIPEMIA COMO CAUSAS
DE DISFUNCION ENDOTELIAL
E INFLAMACION

Uno de los primeros estadios de la atero-
génesis es la adherencia de los monocitos al
endotelio, que adquiere un fenotipo activado
como consecuencia de estimulos diversos.
Esta activacion estd relacionada con una dis-
minucién de la disponibilidad de NO, que
puede ser secundaria a varios factores de
riesgo cardiovascular (hipertension, entre
otros).1018 En esta situacion, el endotelio co-
mienza a expresar moléculas de adhesion,
como la molécula de adhesion vascular 1
(VCAM-1), la molécula de adhesion intrace-
lular 1 ICAM-1) y la selectina E, que son esen-
ciales en las primeras fases de reclutamiento
de los monocitos. Con respecto a la modula-
cion de la disfuncion endotelial por las esta-
tinas, se han comunicado diferentes efectos.
La atorvastatina regula la expresion de los fac-
tores vasoactivos endoteliales, como la endo-
telina 1y la sintasa del oxido nitrico endote-
lial.' Ademas, el tratamiento con estatinas
reduce la expresion de ICAM-1 en los monoci-
tos humanos® y disminuye las concentracio-
nes plasmaticas de ICAM-1, VCAM-1, selecti-
na E y selectina P en los pacientes con
enfermedad coronaria.?! Es mas, datos recien-

tes han demostrado que las células endote-
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Figura 1. La conexion hiperlipemia-hipertension arterial.

liales expresan constitutivamente el ligando
Fas (FasL), por lo que podrian regular la infil-
tracion de leucocitos en la pared vascular.??
De esta forma, la expresion de FasL funcional
por algunos tejidos contribuye a su estado de
privilegio inmunitario al mermar la supervi-
vencia de los leucocitos infiltrados.?? A este
respecto, hemos constatado que la atorvasta-
tina evito la regulacion a la baja de FasL y la
disminucion de la liberacion de FasL soluble
(sFasL) en las células endoteliales estimuladas
por citocinas. Por otra parte, la atorvastatina
normaliz6 las concentraciones de sFasL cir-

culante en los pacientes con hiperlipemia
combinada familiar,** lo que indica una mejo-
ria de la funcion endotelial (fig. 2).

La elevacion de la presion arterial puede
contribuir a la aterogénesis al favorecer la infla-
macion de la pared arterial. La hipertension
propicia la expresion endotelial de diferen-
tes citocinas implicadas en el reclutamiento de
células inflamatorias. En este contexto, la Ang IT
desempena una funcion esencial en la infla-
maciéon que se asocia a la hipertension. La
Ang I tiene dos receptores principales, AT1
y AT2. El primero es responsable de la mayor
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Los niveles del ligando Fas circulante estan
disminuidos en pacientes con aterosclerosis
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Figura 2. Niveles del ligando Fas (FasL) en individuos con aterosclerosis, diabetes y otras situa-

ciones.

parte de la actividad fisiopatologica de la Ang
II, como la proliferacion celular, la sintesis de
factores del crecimiento y citocinas, y la fibro-
sis. El AT2 causa antiproliferacion y contra-
rresta el crecimiento celular inducido por la
activacion del AT1.! Los receptores AT1 se
unen a proteinas G y precisan proteinas G
pequenas funcionales, como Rho A, Ras, Racl
y el sistema Rho cinasa para ejercer sus res-
puestas.? Los efectos no lipidicos de las esta-
tinas podrian atribuirse a la inhibicion de los
intermediarios isoprenoides de la via de bio-
sintesis del colesterol, como el farnesil piro-
fosfato y el geranilgeranil pirofosfato. Estos
isoprenoides median en la modificacion pos-

terior a la traduccion de muchas proteinas,

como las proteinas G pequenas. La inhibicion
de la prenilacion de estas proteinas por las esta-
tinas limita su activacion y funcionalidad com-
pleta0 (fig. 3). Muchos de los efectos posi-
blemente beneficiosos de las estatinas en los
pacientes hipertensos podrian estar mediados
por la inhibicion de Rho y su objetivo final,
la Rho cinasa.

La Ang II aumenta el reclutamiento y la
proliferacion de monocitos y linfocitos T, indu-
ce la activacion del factor nuclear kappa B
(NF-KB) y potencia la liberacion de diferentes
quimiocinas, como la proteina quimiotictica
de monocitos 1 (MCP-1).? El NF-kB es un fac-
tor de transcripcion sensible a la reduccion-

oxidacion que participa en la transmision de

23
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varios tipos de sefnal del citoplasma al ntcleo
de numerosos tipos de células?’ (fig. 4). Se
encuentra en el citosol en forma de trimero
integrado por subunidades p50 y p65 unidas
a su inhibidor, I-kB. La liberacion del I-KB a
partir del trimero ocasiona la migracion del
heterodimero p50/p65 al nicleo y su union
subsiguiente al ADN. Este proceso activa los
genes que participan en la respuesta inmuni-
taria, inflamatoria o de fase aguda, por ejem-
plo, moléculas de adhesion, citocinas qui-
miotacticas como MCP-1 e interleucina 8 (IL-8),
enzimas proinflamatorias como la ciclooxige-
nasa 2 (COX-2) y proteinas procoagulantes
como el factor tisular y el factor inhibidor de

iologicos de los efectos pleiotropicos de las

la activacion del plasmindgeno 1 (PAI-1).28
Datos recientes apuntan claramente a que el
NF-KB podria estar implicado en la patogenia
de la aterosclerosis, al igual que participa en
la desregulacion de las células del muasculo liso
vascular (VSMC) en la aterosclerosis humana
y esta presente en el nicleo de los macrofa-
gos y en las células endoteliales de las lesio-
nes ateroscleroticas humanas.??3! Por consi-
guiente, hemos observado que la atorvastatina
reduce la expresion de MCP-1 e IL-8 ademas
de activar el NF-KB inducido por la Ang IT en
el VSMC y monocitos cultivados.?? Estos efec-
tos guardaron relacion con la inhibicion de
la sintesis de isoprenoide, que recuper? la inhi-
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Papel central del factor nuclear kappa-B (NF-KB) en la lesion vascular
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Figura 4. El factor nuclear KB (NF-KB), elemento clave en la inflamacion de la lesion ateroma-

tosa.

bicion de la activacion del NF-KB inducida por

la atorvastatina.

ANGIOTENSINA I,
COLESTEROL Y COX-2

La ciclooxigenasa 2 (COX-2) es una enzima
de la via metabolica del dcido araquidénico
y la prostaglandina (PG) H,, un bioproducto
de la COX que es metabolizado ulteriormen-
te por otras isomerasas a varios prostanoides.
Asi, la expresion concomitante (MMP) de la
COX-2 y de la mPGE sintasa-1 (mPGES-1) es
necesaria para la biosintesis de las MMP depen-
dientes de la PGE, en la placa ateromatosa. Los

macrofagos de la region vulnerable de la pla-
ca contienen la mayoria de la COX-2 y la
mPGES-1 en la lesion. La expresion de las
MMP-2 y MMP-9 se encuentra aumentada en
las placas ateromatosas humanas y ambas MMP
se han implicado en la rotura de la placa y, por
tanto, en los eventos isquémicos en humano.??
La biosintesis de esas MMP por los macrofa-
gos ocurre a través de una via dependiente de
la PGE,. Aunque la COX-2 y la PGES citosoli-
ca se expresan de forma constitutiva, la COX-
2y la PGES-1 microsoémica (mPGES-1) se indu-
cen en respuesta a estimulos inflamatorios, lo
que sugiere que esas enzimas participan en la
generacion de prostaglandinas en las enfer-
medades inflamatorias. De interés es la obser-
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vacion de que la Ang II puede inducir en célu-
las vasculares la expresion del gen de la COX-
2 ¢ influir en el metabolismo de la matriz extra-
celular regulando la actividad de las MMP
dependientes de la PGE,, efectos mediados
por el receptor AT1.3 Recientemente Cipollone
et al.3% han demostrado que la administracion
de irbesartin a pacientes con estenosis sinto-
matica de la arteria carotidea durante 4 meses
antes de la endarterectomia indujo una reduc-
cion en la inflamacion de la placa y una inhi-
bicion en la expresion de la COX-2/mPGES-1
en los macrofagos de la placa. Este efecto
podria contribuir a la estabilizacion de la placa
inhibiendo las MMP implicadas en su rotura.
Esta accion fue independiente del control de
la presion arterial, pues la administracion de
clortalidona a otro grupo de pacientes no tuvo
ningan efecto. Asimismo, la inhibicién de la
COX-2/mPEGS-1 se observo después de la in-
cubacion in vitro pero no con un antagonis-
ta selectivo del receptor AT2. Estos datos apo-
yan la posibilidad de que los antagonistas AT1
podrian considerarse como una nueva forma
terapéutica en la estabilizacion de la placa en
pacientes con aterosclerosis.

Es bien conocido que las LDL nativas u oxi-
dadas inducen la expresion de COX-2 en célu-
las vasculares. Se han descrito los mecanismos
moleculares de este fendmeno implicando a
la P38-MAPK y al NF-KB.* La liberacion de
PGE, inducida por las LDL podrian sugerir un
nuevo mecanismo por el cual dichas lipopro-
teinas inducen disfuncion endotelial y partici-
pan en el mantenimiento del proceso infla-
matorio vascular. Como se comentard en otro
apartado, las estatinas inhiben la expresion de
COX-2 tanto in vitro como in vivo.

LOS BLOQUEANTES

DE LA ANGIOTENSINA I
COMO FARMACOS CON
ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA

Dada la importancia del SRA sistémico y vas-
cular en el desarrollo de la placa ateromatosa,
varios autores han abordado la cuestion de
la importancia de bloquear las acciones de la
Ang II, especialmente en condiciones de hiper-
lipemia, en la prevencion de la aterosclerosis.
Conviene resaltar que los agentes anti-RAS han
demostrado un efecto beneficioso mas alld de
la normalizacion de la presion arterial.

La aterosclerosis puede considerarse una
enfermedad inflamatoria cronica en la que par-
ticipan diferentes componentes (reclutamiento
celular y proliferacion, aumento de matriz ex-
tracelular y neovascularizacion) que dara lugar
a un evento clinico agudo como resultado de
la rotura de la placa de ateroma, provocando
un proceso trombotico. El proceso inflamatorio
se ha relacionado con las modificaciones oxi-
dativas de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL-0x). En presencia de las LDL-ox, diver-
sos marcadores inflamatorios como el VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) y el
TNF-0-RII (tumor necrosis factor alpha recep-
tor II) se sobreexpresan en c€lulas que parti-
cipan en la génesis de la lesion ateromatosa.
El uso de firmacos con propiedades antioxi-
dantes, como el losartin, podria ser util en el
tratamiento de la aterosclerosis disminuyendo
la oxidacion de las LDL.

Diversos estudios experimentales sugieren
que el RAS participa en respuestas inmunita-

rias e inflamatorias.3’** La Ang II participa en
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varios pasos del proceso inflamatorio. Las célu-
las mononucleares responden a la Ang I, pro-
liferando y migrando. La Ang II regula el reclu-
tamiento de células proinflamatorias en el lugar
de la agresion mediante la expresion de fac-
tores de permeabilidad, moléculas de adhe-
sion y quimiocinas por células residentes. Las
células inflamatorias, a su vez, pueden pro-
ducir Ang II, que podria contribuir a la per-
petuacion de la lesion tisular. Muchos de los
efectos proinflamatorios de la Ang II se origi-
nan a través de la activacion del factor nucle-
ar NF-kB% (fig. 4) y, como comentamos en
otro apartado, de la COX-2. Esto explicaria que
una parte de los efectos beneficiosos de los
farmacos moduladores de la Ang 1T se deban
al bloqueo de sus acciones inflamatorias. Asi,
la administracion de quinapril a conejos con
aterosclerosis redujo la inflamacion sanguinea
y de la placa. En un modelo experimental de
aterosclerosis en monos sometidos a dieta rica
en lipidos, losartin disminuy0 la inflamacion
de la lesion ateromatosa?’ (fig. 4). En 33 pa-
cientes normotensos con enfermedad coro-
naria estable, el tratamiento con irbesartan
durante 24 semanas indujo un descenso de
la inflamacion sanguinea expresada por nive-
les elevados de VCAM-1/TNF-0-RII y supe-
16xido. % Asimismo, valsartin,’ in vitro e in
vivo, ejercio una rapida disminucion de la pro-
duccioén de sustancias reactivas del oxigeno
y de la respuesta inflamatoria en células cir-
culantes humanas. También disminuy? el fac-
tor nuclear NF-KB y la proteina C reactiva. De
interés es la observacion de que la PCR recom-
binante incrementa notablemente la expresion
y sintesis del receptor AT1 del misculo liso

vascular,® sugiriendo que la PCR no es un

mero marcador de inflamacion, sino que tie-
ne efectos propios aterogénicos. En conjunto,
estos datos indican que los bloqueantes de la
Ang 1T son capaces de reducir la respuesta infla-

matoria en pacientes con aterosclerosis.

EL BLOQUEO

DE LA ANGIOTENSINA I
EN LA ATEROSCLEROSIS
EXPERIMENTAL Y HUMANA

Diversos estudios han demostrado que la
administracion de inhibidores de la ECA o anta-
gonistas del receptor AT1 ejerce un efecto
beneficioso sobre la evolucion de la ateros-
clerosis experimental. Este efecto fue primero
observado con el inhibidor de la ECA capto-
pril en conejos Watanabe con hiperlipemia
hereditaria. Estudios ulteriores mostraron efec-
tos similares en otros modelos experimentales
de aterosclerosis, incluyendo ratones modifi-
cados genéticamente y conejos y monos ali-
mentados con una dieta aterogénica.953
Strawn et al.” demostraron que la administra-
cion de losartdn a monos con dieta rica en lipi-
dos disminuy6 las lesiones ateromatosas en la
aorta aproximadamente de un 50 %. Las arte-
rias coronarias también presentaron una reduc-
cion del grosor de la pared. Esta reduccion de
las lesiones vasculares fue independiente
de los niveles plasmaticos de colesterol. Nues-
tro grupo fue el primero en demostrar que el
efecto beneficioso de los inhibidores de la ECA
(quinapril) se debia, en parte, a sus acciones
antiinflamatorias. En la lesion vascular, quina-
pril indujo una reduccion de los macrofagos
de la placa, de la expresion de MCP-1 y de la
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actividad del factor nuclear NF-KB, un impor-
tante regulador de varias familias de genes
implicados en la inflamacion y la trombosis 384
Ademas, quinapril indujo una estabilizacion
de la lesion ateromatosa incrementando la can-
tidad de colageno.

Varios estudios clinicos también han mos-
trado un efecto beneficioso de los inhibidores
de la ECA y de los antagonistas AT1 en la pre-
vencion de los eventos cardiovasculares isqué-
micos.”>7 Los estudios Survival And Ventri-
cular Enlargement (SAVE) y Studies Of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) mostraron
que la administracion de inhibidores de la ECA
a largo plazo en pacientes con disfuncion ven-
tricular izquierda redujo la incidencia de infar-
to de miocardio recurrente. El estudio HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation)
demostr6 que los inhibidores de la ECA redu-
cen la tasa de muerte por infarto de miocardio
y de ictus en una poblacion de alto riesgo.
Recientemente, se ha observado que la Ang II
estimula la liberacion de IL-6 e IL-8 en adipo-
citos humanos en cultivo.>® Este efecto, como
ya fue demostrado por nuestro grupo, se reali-
zaba a través de la activacion de NF-KB. Estos
datos podrian ayudar a comprender el estado
de inflamacion subclinica que se observa en
individuos diabéticos. Como es sabido, la pér-
dida de peso lleva consigo una reduccion de
los niveles de IL-6 y otras citocinas. El efecto
antiinflamatorio de los firmacos moduladores
de la Ang II es, como hemos comentado, un
tema de gran actualidad. Recientemente se ha
observado que la administracion de olmesar-
tdn durante 12 semanas a 100 pacientes hiper-
tensos con microinflamacion sistémica redujo
los niveles sanguineos de PCR, TNF-a, IL-6 y

MCP-1. No se observo ningtn efecto en el gru-
po de 99 pacientes con placebo.” Estos datos
apoyan las acciones antiinflamatorias de los
antagonistas AT1 que podrian contribuir a sus

efectos beneficiosos cardiovasculares.

ACCIONES
ANTIINFLAMATORIAS
DE LAS ESTATINAS

En estudios experimentales se ha demostra-
do que las estatinas disminuyen la activacion
del NF-KB in vivo. En un modelo experimen-
tal de aterosclerosis en conejos, el tratamiento
con estatinas disminuy6 la activacion del
NF-KB en la placa aterosclerética® y en las
células mononucleares circulantes.®! Resul-
tados similares se obtuvieron con la infiltra-
cion de macrofagos y la expresion de IL-8.
Asimismo, la COX-2, una isoforma de la COX
que se asocia a inflamacion, también se redu-
jo con el tratamiento con atorvastatina.®? Otros
estudios han respaldado la idea de que las esta-
tinas pueden bloquear la infiltracion de la
pared vascular. Aikawa et al. demostraron
que cerivastatina reduce la infiltracion por
macrofagos y la expresion de metaloprotei-
nasa en conejos Watanabe con hiperlipemia
hereditaria. Ademas, el tratamiento con esta-
tinas retraso el crecimiento de las placas y redu-
jo la acumulacion de macrofagos en el mismo
modelo. Crisby et al. han confirmado que los
pacientes con estenosis carotidea tratados con
pravastatina presentan una menor infiltracion
por macrofagos y linfocitos T, lo que indica un
efecto estabilizador en las lesiones ateroscle-

roticas humanas. También hemos observado
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recientemente que el tratamiento intensivo con
atorvastatina disminuy0 la inflamacion en las
placas y en las células circulantes en los pacien-
tes con lesiones aterosclerdticas carotideas des-
pués de s6lo un mes.% Se ha constatado en
varios estudios que las estatinas pueden redu-
cir las concentraciones séricas de proteina C
reactiva (PCR) en pacientes con factores de
tiesgo cardiovascular, como la hipertension. %%
La concentracion de esta proteina refleja la
inflamacion sistémica de grado bajo y predice
la posibilidad de que se produzca un episodio
coronario agudo. En este contexto, la eleva-
cion de la presion arterial se ha asociado a una
mayor concentracion de PCR circulante en
pacientes que han sufrido un ictus isquémi-
0.9 La importancia de este efecto estd rela-
cionada con la demostracion de que los incre-
mentos de la PCR predicen la posibilidad de
que se produzca un sindrome coronario agu-
do. Asi pues, estos farmacos son eficaces sobre
todo para reducir la incidencia de episodios
coronarios en las personas con concentracio-
nes elevadas de PCR.”°

Por Gltimo, la activacion de la via de la coa-

gulacion y la inhibicion de la via fibrinolitica

desempenan una funcion esencial en la pato-
genia de la enfermedad vascular trombética,
como los sindromes coronarios agudos. En
este sentido, las estatinas pueden alterar el
equilibrio fibrinolitico local en la pared vas-
cular aumentando la capacidad fibrinolitica, lo
que se asocia a la inhibicion de la expresion
de PAI-1 a partir de VSMC y las células endo-
teliales.”! Asimismo, las estatinas reducen la
expresion de factor tisular en las células endo-
teliales humanas al inhibir la Rho/Rho cinasa’?
(tabla 1). Por ultimo, el tratamiento con pra-
vastatina reduce la formacion de trombos y
mejora el perfil fibrinolitico de los pacientes

con y sin enfermedad coronaria.”?

EL TRATAMIENTO
CON ESTATINAS EN
LOS PACIENTES HIPERTENSOS

Los resultados publicados recientemente del
grupo tratado con hipolipemiantes del ensa-
yo Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT-LLA)™ aportan datos sobre los efectos

clinicos beneficiosos del tratamiento con esta-

e Mejora la funcion endotelial

e Reduce la trombogenicidad sanguinea

e Disminuye las senales intracelulares reguladas por la Ang 1T a través del receptor AT1:

— Vasoconstriccion

— Disminucion de la densidad del receptor AT1
— Actividad proinflamatoria, por ejemplo activacion de NF-B, expresion de MCP-1, IL-8
— Estimulos profibroticos, por ejemplo expresion de CTGF

— Hipertrofia celular

e Disminucion de la produccion de especies reactivas de oxigeno

Tabla 1. Posibles mecanismos independientes del colesterol implicados en el efecto beneficio-
so del tratamiento con estatinas en pacientes hipertensos
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tinas de los pacientes hipertensos con concen-
traciones normales de colesterol, pero con un
elevado riesgo de presentar episodios cardio-
vasculares adversos. El estudio ASCOT prin-
cipal todavia no ha finalizado, y en €l se com-
paran los resultados clinicos al cabo de 5 anos
de dos grupos aleatorizados para recibir dos
regimenes antihipertensivos (amlodipino,
perindopril o ambos, y atenolol, clortalidona
0 ambos); participan 19.342 pacientes hiper-
tensos con al menos otros tres factores de ries-
go cardiovascular. El grupo tratado con el hipo-
lipemiante constaba de 10.305 pacientes sin
hiperlipemia manifiesta (concentraciones basa-
les de colesterol total de 6,5 mmol/) que, a su
vez, fueron asignados aleatoriamente a otros
grupos para recibir 10 mg de atorvastatina al
dia o placebo. Los resultados del ASCOT-LLA
se publicaron recientemente, cuando el ensa-
yo fue suspendido de forma prematura (segui-
miento medio de 3,3 afios) por el comité de
seguridad, ya que se habia cumplido el crite-
rio primario de valoracion para la interrupcion
(infarto de miocardio agudo no mortal y enfer-
medad coronaria mortal). Los resultados mos-
traron que 100 pacientes del grupo de ator-
vastatina, comparado con 154 en el grupo
placebo, alcanzaron el criterio primario de
valoracion (reduccion del riesgo relativo del
36 %, p = 0,0005), si bien no se observé una
disminucion significativa de la mortalidad total.
El andlisis demostr6 también que el efecto cli-
nico beneficioso comenzd después de solo un
ano de tratamiento, lo que coincide con los
resultados de otros estudios aleatorizados con
estatinas. Como criterio de valoracion secun-
dario, el tratamiento con atorvastatina se aso-

¢i6 a una incidencia significativamente menor

de ictus mortal y no mortal (reduccion del ries-
go relativo del 27 %).

Los resultados del estudio ASCOT-LLA con-
firman los efectos beneficiosos del tratamiento
con estatinas en la prevencion primaria de los
pacientes considerados de alto riesgo de pre-
sentar episodios cardiovasculares, aun cuan-
do sus concentraciones de colesterol no indi-
quen la necesidad de administrar estatinas.
El estudio Heart Protection Study, depar6 resul-
tados similares, pero en una poblaciéon que
probablemente presente un mayor riesgo de
episodios cardiovasculares, pues los criterios
de inclusion comprendian antecedentes de
enfermedad aterosclerdtica o de diabetes. Tras
un seguimiento de 5 anos, la administracion
diaria de 40 mg de simvastatina produjo un
importante efecto clinico beneficioso.” En el
ASCOT-LLA participaron pacientes hiperten-
sos que cumplian los requisitos de alto riesgo
cardiovascular por la confluencia de muchos
factores de riesgo —un conocido marcador
pronostico— en los que una dosis relativa-
mente baja de una estatina mds potente tuvo
un importante efecto clinico beneficioso des-
pués de un seguimiento medio de 3,3 anos. Los
datos disponibles no permiten comparar direc-
tamente ambos ensayos, pero puede plante-
arse la hipotesis de que es posible ajustar la
dosis y la concentracion de la estatina al ries-
go cardiovascular, con el fin de individualizar
la prevencion primaria con estatinas para mejo-
rar el cumplimiento terapéutico, lo que redu-
ciria el coste y los efectos adversos.

Dado que el comité de seguridad suspen-
di6 prematuramente el ASCOT-LLA, quedan
algunos aspectos por resolver. Por ejemplo,

cuando se interrumpi6 el ensayo, las mujeres
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no mostraron un claro efecto beneficioso aso-
ciado al tratamiento con estatinas, pese a tener
un 20 % menos de episodios, debido proba-
blemente a la potencia limitada del analisis
(s6lo se dieron 306 episodios definitorios del
criterio primario de valoracion entre las muje-
res). Igualmente, no se observo ningtn efec-
to beneficioso claro de atorvastatina en los
pacientes diabéticos, pese a la reduccion del
23 % de los episodios y procedimientos car-
diovasculares en el grupo de atorvastatina.
Otros subgrupos (pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda, menores de 60 afos,
pacientes con disfuncion renal o con sindro-
me metabolico) no mostraron ningtn efecto
beneficioso con atorvastatina en el seguimien-
to disponible. La escasa potencia estadistica
de algunos de los datos disponibles de los sub-
grupos especificados de antemano probable-
mente explique estos resultados, ya que un se-
guimiento breve de los subgrupos con un
mayor 0 menor riesgo tiene una importante
repercusion en los resultados.

A pesar de todos estos aspectos no resuel-
tos, la posibilidad de mejorar el prondstico de
los pacientes hipertensos con un coste relati-
vamente bajo y con una incidencia escasa de
efectos adversos es bien recibida y quiza reper-
cuta notablemente en el tratamiento clinico de
esta poblacion de pacientes. Por Gltimo, se han
publicado los resultados de pacientes hiper-
tensos que participaron en ensayos sobre
reduccion de la presion arterial. En el estu-
dio Antihipertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial-Lipid
Lowering Trial (ALLHAT-LLT)”® también se eva-
lud el tratamiento hipolipemiante en los pa-

cientes con hipertension. A diferencia de los

resultados observados en el ASCOT-LLA, este
ensayo no revelo ningtn efecto beneficioso
significativo. No obstante, las discrepancias
entre estos ensayos deben considerarse mas
aparentes que reales, dadas las limitaciones
metodologicas inherentes a ALLHAT-LLT.

En conjunto, en este texto hemos hecho
hincapié en las profundas conexiones que exis-
ten entre la hiperlipemia y la hipertension arte-
rial, en particular con el SRA. Ambas situacio-
nes convergen sobre el vaso facilitando la
génesis y la progresion de la aterosclerosis.
Esto tiene importantes implicaciones clinicas.
Existen cada vez mads datos de que el trata-
miento con agentes antihipertensivos y estati-
nas contribuye de forma decisiva a la dismi-
nucién de la mortalidad cardiovascular.

En este sentido, en EE. UU. ya se ha comer-
cializado Caduet®, el primer tratamiento dual
atorvastatina y amlodipino en un solo com-
primido para tratar la hipertension y/o angina
con dislipemia. Otras combinaciones con esta-
tinas y antagonistas AT1 estardn en el merca-

do en los proximos anos.
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DISLIPEMIA'Y RIESGO
VASCULAR: BASES
DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

ESTUDIOS DE OBSERVACION
EPIDEMIOLOGICA

Los primeros datos que apoyaron la impor-
tancia de las concentraciones plasmdticas de
colesterol en relacion con la predisposicion
a sufrir cardiopatia isquémica fueron los estu-
dios de observacion cuyo paradigma es el estu-
dio Framingham.! Este estudio entre otros da-
tos confirmaba que cuanto mayor era la cifra de
colesterol plasmdtico, mayor era el riesgo
de cardiopatia isquémica. Estudios posterio-
res, incluida la determinacion de fracciones
lipoproteicas, mostraron que esta relacion se
debia al colesterol LDL (cLDL), mientras que
el HDL se relacionaba de forma indirecta con
la cardiopatia isquémica. El papel de los tri-
glicéridos esta todavia por dilucidar. Si bien en
general los estudios confirman una relacion
directa, ésta parece perder fuerza cuando se
realiza un andlisis multivariante. Su relacion
inversa con las HDL puede ser la causa de esta
pérdida de poder predictivo en este tipo de

andlisis. Mas recientemente, disponemos de

los resultados del estudio PROCAM, realizado
en Miinster, Alemania.? Los resultados son
superponibles a los anteriores, aunque se eva-
luaron otros factores de riesgo adicionales. Sin
embargo, algunas de sus conclusiones permi-
ten establecer nuevas constantes para la eva-
luacion del riesgo vascular. En concreto, la rela-
cién LDL/HDL se mostré como el parimetro
con mayor poder predictivo. Un valor supe-
rior a 5 definfa un umbral entre un riesgo ele-
vado y uno bajo. Por lo que respecta al papel
de los triglicéridos, las aportaciones de este
estudio fueron, sin duda, de interés. Se obser-
vO que concentraciones elevadas de triglicéri-
dos (> 200 mg/dD conferian un riesgo adicio-
nal en los individuos con un cociente
LDL/HDL > 5, pero no en los que tenian el

cociente inferior a 5.

ESTUDIOS DE INTERVENCION
FARMACOLOGICA

Los primeros estudios de intervencion far-
macoldgica sobre la hiperlipemia para la pre-
vencion cardiovascular fueron realizados con
clofibrato y mostraban una tendencia a la dis-
minucion del riesgo cardiovascular en el gru-

po tratado, pero la mortalidad total superaba
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a la del grupo control. De los estudios reali-
zados en la época previa a la introduccion de
las estatinas cabe destacar el realizado en las
clinicas de lipidos de EE. UU., {Lipid Research
Clinics» y el Helsinki Heart Study.># Estos pri-
meros trabajos de intervencion demostraron
que el tratamiento de la hipercolesterolemia
reducia el riesgo coronario en una proporcion,
al menos, de 1 a 2. De forma paralela se abor-
do la posible regresion de la ateromatosis con
una serie de trabajos muy interesantes.’ Dado
que el cambio del tamano de las lesiones era
infimo, la verdadera importancia de los estu-
dios de regresion fue la observacion indirecta
de que en el grupo tratado se producian menos
episodios cardiovasculares clinicos. Se redu-
cia de forma significativa la morbilidad coro-
naria entre un 20 y un 30 %.

En los dltimos 10 anos se han dado a cono-
cer los resultados de grandes estudios de inter-
vencion para la prevencion cardiovascular pri-
maria (WOSCOPS y AFCAPS/TEXCAPS)® y
secundaria (4S, CARE, LIPID),%1° y en indivi-
duos de alto riesgo con vy sin cardiopatia isqué-
mica previa, Heart Protection Study (HPS)!!
y mis recientemente estudios en grupos de
ancianos con alto riesgo (PROSPER)!? y en
hipertensos a los que se trata de forma simul-
tanea su hipertension arterial y la dislipemia
(ASCOT, ALLHAT).'3! Todos ellos, a excep-
ci6on del dltimo citado, aportan evidencias irre-
futables sobre el beneficio de la accion tera-
péutica de las estatinas en estos pacientes. En
el HPS se incluyeron 20.536 pacientes de
ambos sexos y de un amplio abanico de eda-
des. Todos ellos presentaban un riesgo car-
diovascular elevado, ya fuera por haber sufri-

do previamente algin episodio cardiovascular,

por estar afectados de diabetes o tener otras
alteraciones asociadas. De forma aleatorizada
fueron tratados con simvastatina o placebo,
mostrindose un descenso de la mortalidad glo-
bal del 13 %, determinado especificamente por
un descenso del 17 % de la mortalidad por cau-
sa cardiovascular. Al mismo tiempo se reduje-
ron los eventos vasculares mayores un 24 %y
especificamente los accidentes cerebrovascu-
lares un 25 %. Estos efectos positivos se detec-
taron de forma independiente de la edad de
los individuos, tanto en varones como en muje-
res, en presencia de diabetes o no, tanto en
hipertensos como no hipertensos, e incluso en
los grupos con valores de cLDL inicialmente
bajos. La potencia de este trabajo no deja res-
quicio a la duda sobre el beneficio del trata-
miento hipolipemiante de los pacientes con
elevado riesgo cardiovascular, entre ellos los
hipertensos.

Los resultados clinicos mencionados se con-
siguieron con intervenciones que obtuvieron
un descenso de las concentraciones medias de
LDL entre el 24 y el 38 %, una elevacion de HDL
de entre el 5y el 10 %, y una reduccion de tri-
glicéridos de un 15 % aproximadamente.

Estudios mds recientes han explorado el
efecto que tiene sobre el riesgo vascular el des-
censo mas acusado de las concentraciones de
LDL inducido por pautas terapéuticas mas radi-
cales. En el estudio REVERSAL' se compard
el impacto sobre lesiones coronarias analiza-
das con ecografia intracoronaria (IVUS) de una
pauta hipolipemiante habitual, 40 mg de pra-
vastatina, con otra que podriamos considerar
como agresiva, 80 mg de atorvastatina. La
segunda consiguié concentraciones de LDL
inferiores a 70 mg/dl y fue mucho mis efec-



DISLIPEMIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

tiva en la reduccion del volumen de la lesion.
En el estudio PROVE-IT' se compararon exac-
tamente las mismas pautas que en el estudio
anterior, pero en un grupo de pacientes con
sindrome coronario agudo. A los 2 afios de se-
guimiento, la segunda pauta demostr6 un des-
censo de LDL inferior a 70 mg/dl, a lo que se
asocié una reduccion del riesgo relativo sig-
nificativo con respecto a la primera a pesar de
que aquélla mantuvo a los pacientes en los
objetivos lipidicos con LDL de 100 mg/dl. El
estudio CARDS! valoro el efecto del trata-
miento hipolipemiante, 10 mg de atorvastati-
na, en pacientes diabéticos bien controlados
con cifras de LDL muy cercanas a los 100
mg/dl, y un factor de riesgo no lipidico aso-
ciado: hipertension arterial, microalbuminu-
ria, etc. Los pacientes de la rama activa de tra-
tamiento alcanzaron concentraciones medias
de LDL inferiores a 70 mg/dl, hecho que se
asoci6 a una reduccion adicional del riesgo
relativo para el desarrollo de enfermedad vas-
cular del 37 %.

Basdndose en estos estudios el NCEP estd
valorando nuevos objetivos terapéuticos
(LDL < 70 mg/dl) en pacientes con alto riesgo
vascular. '

DISLIPEMIA ATEROGENA

El perfil lipidico caracterizado por unas HDL
bajas y triglicéridos elevados, con o sin aumen-
to de LDL, senala un elevado riesgo aterdgeno.
Esta es la dislipemia cldsica de los pacientes
diabéticos, de los afectados por el denominado
sindrome metabdlico, incluidos los individuos
hipertensos, y en general de las situaciones

caracterizadas por resistencia a la insulina. Un

problema todavia sin resolver es como y cudn-
do actuar ante unas concentraciones de cHDL
bajas: ;,qué debemos hacer cuando nos encon-
tramos ante un paciente que ha sufrido un
infarto, sus cifras de LDL son adecuadas, pero
su HDL es bajo? El estudio VA-HIT se basa en
el tratamiento de este grupo de pacientes con
gemfibrozilo.!? Sus resultados mostraron que
se reducia de forma significativa la morbilidad
coronaria (22 %) (y también la cerebrovascu-
lar). No se produjo un descenso de la morta-
lidad total. Las HDL aumentaron un 6 %, los
triglicéridos descendieron un 30 % y las LDL
no se modificaron.

Todos los estudios epidemiologicos de
observacion demuestran claramente la rela-
cion inversa entre las HDL y el riesgo coro-
nario (Framingham, PROCAM, etc.). Tan im-
portantes o quizd mds son las alteraciones
cualitativas de las particulas lipoproteicas en
esta forma de dislipemia aterogena. Los pacien-
tes diabéticos y los afectados por problemas
que cursan con resistencia a la insulina, como
los que hemos mencionado anteriormente, tie-
nen un incremento notable del nimero de par-
ticulas portadoras de apo-B: 100, especial-
mente de LDL pequenas y densas. Este hecho
puede detectarse en la practica clinica por un
aumento de apo-B: 100 en plasma.?® El incre-
mento de particulas LDL pequenas y densas
es una consecuencia de la hipertrigliceridemia.
Asi pues, se perfila un cuadro metabdlico de
alto riesgo en estos pacientes, que clinicamente
puede definirse como un aumento de los
triglicéridos superior a 150 mg/l, un aumento
de apo-B: 100 superior a 120 mg/dl, y una dis-
minucion de HDL inferior a 40 mg/dl en varo-
nes y 50 mg/dl en mujeres. Ante esta situacion,
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el profesional debe interpretar que el pacien-
te presenta una alteracion global de su situa-
ci6n metabolica a pesar de no tener un incre-
mento cuantitativo de cLDL. Sus LDL serdn
pequenas y densas, mds toxicas, oxidables y
ademds las HDL seran incapaces de oponerse
al desarrollo de la lesion vascular. Esta situa-
cion metabolica es propia de la diabetes tipo
2, del sindrome metabdlico y de la obesidad,
especialmente la de predominio perivisceral,
entre otras, todas ellas son circunstancias en
las que la hipertension arterial suele también
estar presente.

CONCEPTO DE RIESGO
CARDIOVASCULAR GLOBAL

Es obvio que la arteriosclerosis es un pro-
ceso multifactorial en el que concurren dife-
rentes factores, por lo que focalizar la pre-
vencion o la terapéutica en uno de ellos
parece, a priori, un enfoque muy simplifica-
do. Ademds, la presencia de factores de ries-
go individuales tiene escaso poder prondstico
cuando lo aplicamos a un individuo aislado.
El riesgo cardiovascular aumenta, asimismo,
cuando coinciden varios factores de riesgo aso-
ciados en una misma persona, por lo que la
realidad clinica es que la poblacion que pre-
senta enfermedades cardiovasculares no es
aquella con grandes alteraciones de alguno de
sus factores de riesgo, sino los pacientes que
presentan moderadas elevaciones de varios de
ellos, por ejemplo, moderada hipertension mas
hipercolesterolemia en un fumador sedenta-
rio. Por todo ello, en los Gltimos afios se esta

produciendo un nuevo enfoque en la deter-

minacion del riesgo cardiovascular. Se trata de
definir una nueva variable que denominamos
riesgo coronario global. El concepto se basa
en las premisas anteriores y pretende identifi-
car la poblacion de alto riesgo segin la con-
comitancia o no de diversos factores de ries-
go. En definitiva, intenta diferenciar casos
como la elevacion de colesterol en una mujer
joven y sana de la moderada elevacion en un
varon de mediana edad, hipertenso, fumador
y sedentario.

Los analisis de regresion de diversos estu-
dios epidemiologicos permiten definir formu-
las que determinan el riesgo de padecer una
enfermedad cardiovascular en determinado
periodo de tiempo. Se han desarrollado mul-
titud de formulas y se han definido de mane-
ra arbitraria los umbrales de riesgo tolerables
y aquéllos a partir de los cuales deberfan
tomarse decisiones terapéuticas mas radicales,
basados en la mayor eficacia de la interven-
cion. En todas estas ecuaciones las cifras de
colesterol y la presion arterial suponen la pie-

dra angular del célculo del riesgo.

CALCULO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR GLOBAL

EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
VASCULAR Y EN DIABETICOS

Existe una serie de pacientes ante los que
no cabe duda que aplicar las medidas tera-
péuticas definidas por los grandes ensayos cli-
nicos esta indicada; es mas, el no hacerlo
podria considerarse como una mala praxis. Los
pacientes que ya han sufrido un evento coro-
nario, y por extension una manifestacion cli-

nica de enfermedad arteriosclerdtica, deben
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ser tratados de forma radical para corregir
todos sus factores de riesgo. La intervencion
terapéutica en la prevencion secundaria estd
fuera de toda duda. En el caso del tratamien-
to hipolipemiante existen numerosos estudios
que definen la evidencia cientifica del trata-
miento de la dislipemia, especialmente de la
hipercolesterolemia con estatinas (4S, LIPID,
CARE, HPS) o con fibratos (VA-HIT). Dicha
intervencion consigue descensos de la morbi-
mortalidad cardiovascular entre el 30 y el 40 %,
asi como de la mortalidad global de un 30 %
aproximadamente.

Un grupo de especial interés es el de los dia-
béticos. Estos presentan sin duda un riesgo car-
diovascular mas elevado que el de los no dia-
béticos. Un estudio realizado por Steven
Haffner en poblacion finlandesa llego a la con-
clusion de que el diabético tiene un riesgo
idéntico al de un paciente no diabético que
hubiera sufrido un infarto de miocardio.?! Por
ello, las guias mas recientes de actuacion cli-
nica, como la ATP TII del NCEP,?? aconsejan
tratar a estos pacientes como si de prevencion
secundaria se tratara. Esta estrategia se recoge
en los documentos de otras sociedades, aun-
que existen divergencias en este sentido. En
todos los estudios, los diabéticos tienen un
riesgo superior al de la poblacion general, que
puede cifrarse en el doble para los varones y
hasta cuatro veces superior en las mujeres.
Como ya hemos comentado, recientemente el
estudio CARDS, el primero realizado en pacien-
tes diabéticos en prevencion primaria, demues-
tra claramente el beneficio del tratamiento con
estatinas, incluso en situaciones en las que las
concentraciones de LDL estin muy cercanas a

las recomendaciones actuales. Por ello, pare-

ce también razonable la actuacion terapéutica
intensiva en este grupo de poblacion cada vez

mds prevalente.

CALCULO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR GLOBAL
EN PREVENCION PRIMARIA

El problema que se plantea al tomar deci-
siones terapéuticas se centra basicamente en
el grupo de poblacion, no diabética, que no
ha presentado sintomas de enfermedad arte-
riosclerdtica. La justificacion terapéutica de los
distintos factores de riesgo se sustenta en
numerosos estudios de intervencion farmaco-
logica, aleatorizados y doble ciego, en los que
se ponen de manifiesto claros beneficios tera-
péuticos en el grupo tratado.

En el caso del tratamiento hipolipemiante,
los estudios que marcan la pauta en este sen-
tido son: WOSCOPS, AF-TEX/CAPS, HPS,
ALLHAT, ASCOT y PROSPER. En todos ellos,
excepto en el ALLHAT, el beneficio terapéu-
tico del tratamiento con estatinas es significa-
tivo. El PROSPER se centra en un grupo de
poblacion anciana y el HPS no puede consi-
derarse en sentido estricto un estudio de pre-
vencion primaria, dado que un gran porcen-
taje de poblacion habia sufrido enfermedad
vascular o eran diabéticos, por lo que nos cen-
traremos en el resto de los estudios.

Una de las criticas a la extrapolacion direc-
ta de los resultados de estos estudios a nues-
tro medio es que se han realizado en grupos
de poblacion distintos, desde el punto de vis-
ta epidemiologico, a la espanola. Los datos del
estudio MONICA sitdan el riesgo cardiovas-

cular en Espana entre los mis bajos del mun-
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do al considerar el grupo de edad hasta los 65
afos,? de forma similar al observado en otras
poblaciones mediterrineas. Dado que la mor-
talidad total final por enfermedades cardio-
vasculares en el conjunto de la poblacion es
similar a la de los paises noérdicos, situdndo-
se alrededor del 40 %, debemos deducir que
los datos del estudio MONICA indican la exis-
tencia de un retraso de entre 5y 10 anos en la
aparicion de las manifestaciones clinicas, y no
una inmunidad a ésta. Esta observacion viene
refrendada por los datos del estudio REGICOR,
en el que se demostrd la elevacion brusca de
la incidencia de enfermedades vasculares a
partir de la séptima década de la vida.?*

Sin embargo, los estudios de intervencion al
realizarse en general en grupos de pacientes
jovenes, se centran en individuos que en prin-
cipio tienen un riesgo muy superior al de la
poblacién espanola. A pesar de la logica de
esta apreciacion, los estudios de estas caracte-
risticas en los que ha habido una inclusion sus-
tancial de pacientes espanoles no han mostra-
do diferencias en la frecuencia de eventos entre
el grupo espanol y el resto, como se deriva del
analisis del grupo espanol del estudio HOT.

Por otra parte, cabe preguntarse si el riesgo
de los pacientes incluidos en los estudios de
intervencion mencionados es tan elevado
€como se sugiere.

La formula mas empleada para el cdlculo del
riesgo coronario global es la derivada del estu-
dio Framingham. En los dltimos anos se han
definido mdltiples tablas para el calculo del
riesgo a parte de la de Framingham, como son
las de Sheftield, Manchester, Australia y la basa-
da en el estudio PROCAM propugnada por la
task force de la Sociedad Internacional de

Arteriosclerosis. Ninguna de ellas se basa en
estudios realizados en poblacion de bajo ries-
2o o concretamente en poblacion mediterrd-
nea o espafola. Diversos estudios han mos-
trado que la tabla de Framingham, la mds
utilizada, sobrevalora el riesgo en individuos
de poblaciones mediterrdneas como Italia o
Espana entre dos y seis veces segun se trate de
varones o mujeres. Recientemente se han
publicado unas tablas de riesgo basadas en
datos de poblacion espanola, en concreto del
area de Girona (estudio REGICOR). Los datos
epidemiologicos locales han sido utilizados
para elaborar unos coeficientes especificos que
modulan el peso de los distintos factores de
riesgo en el computo global del riesgo car-
diovascular. Sustituyendo a los de la poblacion
de Framingham en su férmula se ha elabora-
do un indice de riesgo basado en Framingham
y calibrado para la poblacion espanola. Por
tanto, la tabla de riesgo de REGICOR debe
entenderse no como el resultado de un estu-
dio Framingham espanol, sino como la cali-
bracion de la formula de Framingham utili-
zando datos epidemiologicos locales. Los
resultados de este andlisis son sorprendentes
por el bajo riesgo global que atribuyen a la
poblacion espanola. Més recientemente se ha
publicado otro indice para el calculo del ries-
go global que se basa en los datos epidemio-
l6gicos de mas de 270.000 individuos de diver-
sas localidades europeas, en el que se han
agrupado cohortes diversas, desde las que se
utilizan en los registros MONICA a poblacio-
nes laborales, etc. El estudio SCORE, dada la
magnitud de la muestra, ha permitido elabo-
rar un indice que se ha basado en mortalidad
cardiovascular, habiéndose adaptado para las
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poblaciones con elevada morbimortalidad car-
diovascular y las de baja morbimortalidad en
las que se incluye Espana y otros paises medi-
terrdneos ademds de Bélgica.?® En este caso,
el nivel de riesgo elevado se sitGa en un 5 %
de riesgo de muerte en los 10 anos siguientes.

Si evaluamos a un mismo paciente con las
cuatro tablas que hemos mencionado Fra-
mingham, PROCAM, REGICOR y SCORE,
obtendremos riesgos a los 10 anos distintos,
por lo que dificilmente podemos disefiar una
politica sanitaria partiendo de los cuatro indi-
ces. Sin embargo, la mayorfa de ellos clasifican
al paciente en una misma franja de riesgo, es
decir, identifican a los individuos de alto, mode-
rado y bajo riesgo con bastante coincidencia a
excepcion de las tablas REGICOR, que en
general sitGan a los individuos en un nivel de
riesgo por debajo de los demis (tabla 1).

Las causas de estas aparentes discrepancias

son diversas. La primera que debemos men-

cionar es la que se refiere a los eventos car-
diovasculares en que se centran las diferentes
tablas. La ecuacion de Framingham valora
todos los eventos coronarios, mortales o no,
existiendo una calibracion para el infarto agu-
do de miocardio (IAM) mortal y no mortal. Ya
en estos objetivos cabe mencionar la inclusion
de la angina de pecho o los IAM silentes. La
tabla basada en todas las manifestaciones coro-
narias hace una estimacion un 30 % superior
a la basada en enfermedad cardiaca coronaria
grave. El estudio REGICOR se centra, al igual
que el de Framingham, en los eventos coro-
narios mayores, es decir IAM sintomatico mor-
tal y no mortal, incluido el infarto silente y la
angina, aunque para estas variables utiliza la
frecuencia de Framingham. Ya a este nivel es
importante entender que la definicion y asig-
nacion de casos puede ser variable. El diag-
nostico de angina, en muchos casos basado

en la sintomatologia, o la determinacion de los

WOSCOPS AFCAPS ALLHAT ASCOT

Tabla de riesgo F|P|R|S|F|P

Varén no 162210 4 16105 |3 |16 |11| 9| 4 [16[17|6 |7

fumador

Varon fumador 3013017 7 (3020 7 | 6 [20]|22]|14| 8 [ 202910 |14

Mujer no 3 51216 61215 8 |4
fumadora

Mujer fumadora 5 6151 81418 10 |7
Riesgo placebo 16 11 17 9

RRR 31 37 10 36

Tabla 1. Riesgo cardiovascular global en estudios de intervencion primaria calculados segin

Framingham (F), PROCAM (P), REGICOR (R),

RRR: reduccion del riesgo relativo

SCORE (S)
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infartos silentes o la etiologfa vascular de una
muerte stbita introducen elementos de incer-
tidumbre. Si a este panorama le anadimos la
nueva clasificacion de los sindromes corona-
rios agudos basados en la aparicion de nue-
vos marcadores como la determinacion de tro-
ponina, las posibilidades de heterogeneidad
entre los indices aumentan. En el estudio SCO-
RE se decidi6 optar por la utilizacion de un
objetivo cardiovascular duro como es la mor-
talidad cardiovascular. Este método de alguna
forma disminuye, que no obvia, la heteroge-
neidad en la definicion y asignacion de casos.
Ademas, permitio evaluar un indice de ries-
go para la mortalidad cardiovascular global,
cardiaca y cerebral, pudiéndose estimar el peso
de la enfermedad en un territorio u otro, que
varia mucho entre paises dependiendo de la
frecuencia de la enfermedad arteriosclerotica
global. En este indice, el riesgo elevado se sitta
entre el 5y el 9% a los 10 anos, y el modera-
do entre el 3y el 4%. Un hecho interesante es
que en los cuatro indices que estamos valo-
rando se repiten las variables que se tienen en
cuenta para el calculo de riesgo; el sexo, la
edad, el habito tabdquico, la presion arterial y
la dislipemia.

En el 2004, el Comité Espanol Interdisci-
plinar para la Prevencion Cardiovascular
(CEIPO), formado por representantes de mas
de 10 sociedades cientificas y del Ministerio de
Sanidad, ha decidido implementar el uso de
las tablas del estudio SCORE para determinar
el riesgo cardiovascular global en la poblacion
espanola. Esta decision se acompana de unas

guias de practica clinica en las que de forma

muy concreta se recomienda que los pacien-
tes en prevencion primaria con riesgo alto,
superior o igual al 5%, deben ser tratados si
sus cifras de LDL son iguales o superiores a
130 mg/dl (tablas 2 y 3).

LA EVIDENCIA CIENTIFICA SE BASA
EN INTERVENCIONES TERAPEUTICAS
UNIFACTORIALES

Dado que el objetivo final de todas las inter-
venciones es la reduccion del riesgo cardio-
vascular global, parece l6gico que la Gnica guia
diagnostica de nuestros pacientes fuera la de
su riesgo cardiovascular global y que el obje-
tivo terapéutico no fuera un valor de coleste-
rol o de presion arterial determinados, sino un
descenso del riesgo hasta los valores prome-
dio de la poblacion. Asi, en muchos casos, un
individuo con cifras altas de presion arterial
y colesterol, que ademads fume, quiza requie-
ra como (nica intervencion dejar de fumar, con
lo que su riesgo se sitia en la zona media a
pesar de no corregir las otras variables. Sin
embargo, no existe ningtin estudio en el cam-
po del tratamiento de las dislipemias ni en el
de la hipertension arterial que sustente con evi-
dencia cientifica que un individuo de alto ries-
go al pasar a riesgo medio sufrird realmente
menos accidentes vasculares.

Los estudios que nos proporcionan la evi-
dencia cientifica se centran en general en tra-
tamientos unifactoriales. A través de ellos sabe-
mos que tratando a los hipertensos y también
a los hiperlipémicos obtendremos un gran

beneficio.
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Tabla 2. Tablas SCORE para el célculo del riesgo cardiovascular global en poblaciones de bajo

riesgo
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Riesgo cardiovascular
global < 5 %

CT = 200 mg/dl (= 5,2 mmol/D
Consejos sobre cambios en el
estilo de vida para reducir el
CT por debajo de 200 mg/dl y

el cLDL por debajo de
130 mg/dl (3,4 mmol/D.
El seguimiento debe hacerse

Riesgo cardiovascular
global = 5 %

CT = 200 mg/dl (5,2 mmol/D
Determinar en ayunas CT,
cHDL y triglicéridos
Consejos sobre cambios en el
estilo de vida durante al
menos 3 meses
Repetir determinaciones

con un intervalo de un minimo
de 5 anos

CT < 200 mg/dl
(< 5 mmol/]) y cLDL
< 130 mg/dl
(< 3,4 mmol/1)

CT = 200 mg/dl
(= 5,2 mmol/])

o cLDL = 130 mg/dl
(= 3,4 mmol/1)

Mantener los consejos sobre
cambios en el estilo de vida
y seguimiento anual. Si el
riesgo global permanece
> 5 %, considerar farmacos
para reducir el CT a
< 4,5 mmol/l (< 175 mg/dD

Mantener los consejos
sobre cambios en el estilo
de vida e iniciar
tratamiento con farmacos

y cLDL a < 2,5 mmol/]
(< 100 mg/dD

Tabla 3. Guia para el tratamiento de pacientes dislipémicos segtn tabla SCORE

CT: colesterol total

{PODEMOS EXTRAPOLAR

LOS RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS
DE INTERVENCION PRIMARIA

A UNA POBLACION DE BAJO RIESGO
COMO LA ESPANOLA!?

Para contestar a esta pregunta debemos ana-

lizar cudl es en realidad el riesgo de los pacien-

tes incluidos en los distintos ensayos clinicos.
Para ello analizaremos los realizados en el cam-
po de las hiperlipemias con estatinas que
hemos mencionado. En la tabla 1 se analiza el
riesgo cardiovascular global de un individuo
medio incluido en WOSCOPS, AFCAPS, ALLHAT
y ASCOT segun Framingham, PROCAM, REGI-
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COR y SCORE, y se compara con el porcenta-
je de eventos del objetivo vascular mayor extra-
polados a 10 anos por cada 100 individuos del
grupo placebo.

En la tabla 4 se detalla el porcentaje de even-
tos a los 10 anos de los grupos placebo y tra-
tado de los diferentes estudios que hemos
mencionado. Podemos observar que el riesgo
real de los grupos estudiados incluidos en la
rama placebo sitia a los individuos en una
zona que considerarfamos de riesgo modera-
do, oscilando desde casi el 10 % en el ASCOT
al 17 % en el ALLHAT. El WOSCOPS, conside-
rado como un estudio realizado en pacientes
de alto riesgo, conllevo una tasa de eventos
mayores a los 10 afios del 16 % (riesgo mode-
rado) y el AFCAPS, considerado un estudio en
individuos de bajo riesgo, presentd una tasa
de eventos del 11 % a los 10 anos, es decir, ries-
go moderado. Por tanto, no podemos consi-
derar que estos estudios de prevencion pri-
maria estén efectuados en grupos de poblacion
con elevado riesgo. Ya hemos mencionado
que no incluimos en el andlisis el estudio HPS,
dado que los individuos presentaban por defi-
nicién un riesgo muy alto, que en el grupo
placebo fue superior al 30 % en 10 anos. El
mensaje de estos estudios es claro: a pesar de
existir un riesgo moderado, el tratamiento hipo-
lipemiante se asoci6 a un 31-36 % de reduc-
cion de riesgo relativo en el andlisis realiza-
do a los 5-6 afios de tratamiento, a excepcion
del ALLHAT, en el que hubo sélo un 10 % de
reduccion, quizd debido al disenio del estudio,
en el que el grupo placebo seguia el trata-

miento indicado por su médico que, en mu-

chos casos (mds de la cuarta parte de los
pacientes), incluia estatinas, consiguiéndose
una diferencia final en la concentracion de
colesterol inferior al 10 %.

Si por otra parte analizamos las poblaciones
de estos estudios teniendo en cuenta el nime-
ro de factores de riesgo no lipidicos que pre-
sentaban, siguiendo las recomendaciones de
ATP TII observamos que los individuos del estu-
dio WOSCOPS eran varones de entre 45 y 64
anos, con cifras de LDL superiores a 155 mg/dl,
y sin infarto previo. En general, con un factor
de riesgo adicional, por lo que el objetivo ATP
III serfa cifras de LDL < 160 mg/dl. No se inclu-
yeron diabéticos (1 %).

El AFCAPS incluy6 varones y mujeres de
entre 45-55 afnos hasta 73 anos, con cifras de
LDL entre 130 y 190 mg/dl y HDL < 45 mg/dl,
sin infarto previo, sin diabetes descompensa-
da ni obesidad importante. Es decir, la mayo-
ria con dos factores de riesgo adicionales, edad
y HDL bajo; el objetivo ATP III seria LDL < 130
mg/dl. El ALLHAT incluy6 varones y mujeres
de mas de 55 anos hipertensos (estadios 1 o
2) y otro factor de riesgo, con cifras de LDL
entre 120 y 190 mg/dl. El ASCOT incluyd
pacientes de ambos sexos, de 40 a 79 anos,
hipertensos y con otros tres factores de riesgo
adicionales. Ambos incluyen pacientes con al
menos dos factores de riesgo adicionales al
lipidico, por lo que su objetivo de LDL segin
ATP 1T seria < 130 mg/dl.

En resumen, los estudios de prevencion pri-
maria estan realizados en grupos de poblacion
con un riesgo cardiovascular entre un 10 y un

20 % a los 10 anos, es decir, moderado.
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Objetivo Eventos Eventos RRR RRA
en grupo en grupo
placebo tratado

AFCAPS
IMF, IMNF, Al, MS 10,9 6,8 37 % 32
IMF, IMNF 5,6 33 40 % 2,3
CIF, CINF 12,8 9,6 25 % 3,2
ECVF, ECVNF 15,3 11,5 25 % 3,8
CIF 0,9 0,6 - -
ECBVF 1,4 1,0 - -

WOSCOPS

IMF, IMNF, Al, MS
IMNF, ECVF 15,8 10,5 31 53
IMNF 13 9,2 31 3,8
ECVF, ECVNF
CIF 3,4 2.4 28 1
ECBVF

ASCOT
IMNF, ECVF 9,4 6,0 30 3,4
IMNF
ECVF, ECVNF
CIF
ECBVF 4,9 4,4 10 0,5

HPS

IMNF, ECVF 19,6 14,5 27 5,1
IMNF 9,3 5.8 37 3,5
ECVF, ECVNF 29,1 21,6 26 7,5
CIF 11,5 9,5 17 2
ECBVF 15,2 12,6 27 2,6

ALLHAT
IMNF, ECVIF 17,3 15,5 10 1,8
IMNF
ECVF, ECVNF
CIF 6,5 6,1 1 0,4
ECBVF 11,8 11,5 2 0,3

Tabla 4. Eventos cardiovasculares en los principales estudios de prevencion primaria

IM: infarto de miocardio; ECV: enfermedad cardiovascular; CI: enfermedad cardiaca isquémica,
ECBV: enfermedad cerebrovascular; F: mortal; NF: no mortal; RRR: reduccion del riesgo relati-
vo; RRA: reduccion del riesgo absoluto
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{COMO COMPAGINAR EL CALCULO

DEL RIESGO CARDIOVASCULAR GENERAL
PARA DETECTAR LOS INDIVIDUOS QUE
REQUIEREN TRATAMIENTO,

CON LA EVIDENCIA CIENTIFICA

DE QUE TRATAR CIERTOS FACTORES

DE RIESGO DISMINUYE LA INCIDENCIA
DE ENFERMEDADES VASCULARES!

En los ultimos anos se ha desarrollado el
concepto de que la deteccion de individuos
con elevado riesgo vascular debe basarse en
el célculo del riesgo global; sin embargo, los
objetivos terapéuticos se basan en parimetros
individuales. Por ejemplo, un individuo con
riesgo superior al 20 % debe tener un cLDL
inferior a 130 o una presion arterial inferior a
140/90 mm Hg. No se define el riesgo global
que debe alcanzarse (p. €j., <10 %). Si lo hicié-
ramos de esta forma veriamos que la mayo-

ria de tablas nos indican que la medida mas

eficaz para reducir el riesgo cardiovascular glo-
bal del individuo es reducir sus cifras de lipi-
dos, en segundo lugar la presion arterial (en
el SCORE seria en posicion inversa, pero con
eficacia muy proxima) y en tercer lugar el
abandono del tabaco. Pero la actitud mas con-
tundente seria la actuacion combinada. De
hecho, si obviamos el tema del tabaco, resul-
ta mds eficaz para disminuir el riesgo cardiovas-
cular global una reducciéon moderada de la pre-
sion arterial junto a una reduccion moderada
del colesterol, que nos desplaza en diagonal
hacia abajo por las tablas, que una actuacion
muy radical sobre uno solo de los parimetros
(figura 1). Esta gradacion es observable tanto
en las tablas SCORE como REGICOR, por lo
que queda claro que ambas detectan de for-
ma fehaciente las variaciones en riesgo relati-
vo de la poblacion y nos permiten estratificar
el riesgo de los individuos independientemente

de los valores absolutos de riesgo.

No fumador

50 %

180

160

PAS

9
140 | 2 3 80 60 %

120 | 2 2 2 3 4

CT/HDL

Fumador

CT/HDL

Figura 1. Riesgo SCORE para varones de 60 anos.
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ABORDAJE GLOBAL PARA
UN PROBLEMA CLINICO
GLOBAL

Los pacientes con riesgo cardiovascular ele-
vado, debido a la confluencia de varios facto-
res de riesgo, suelen ser considerados como
afectados por la suma de distintos procesos
morbidos cuando lo mas probable, y a la espe-
ra de un mejor conocimiento de las bases pato-
génicas, suelen ser la expresion de una sola
enfermedad que se manifiesta con multiples
alteraciones clinicas. La persona con sobre-
peso, hipertension, glucemia basal anémala,
hipercolesterolemia y dislipemia aterogena no
es un paciente en el que desafortunadamente
han coincidido 5 o 6 enfermedades, sino que
estd afectado por un solo proceso patologico
con una base patogénica comin que ain no
conocemos. Muy probablemente la resisten-
cia a la insulina desempene un papel desta-
cado en este proceso, pero debemos avanzar
mas en los mecanismos intimos de esta pro-
blematica. Desde el punto de vista clinico, la
mayoria de estos pacientes pueden ser cata-
logados como afectados por el denominado
sindrome metabolico. El abordaje especiali-
zado de esta patologia suele ser parcelar y
someter al paciente a un sinfin de visitas médi-
cas a cargo de profesionales con una vision
profunda, pero parcelar, de la patologia glo-
bal y de la situacion clinica del paciente. No
constituye un objetivo de este articulo pro-
fundizar sobre el perfil de formacion de los
profesionales que deben enfrentarse a estas
situaciones, pero si debemos llamar la aten-
cion sobre la necesidad de un enfoque global
del riesgo cardiovascular del paciente. Esta

vision unitaria esta definida por los siguientes

puntos:

e Riesgo cardiovascular global: herramienta
que nos indica el objetivo terapéutico prin-
cipal.

e Sindrome metabolico: base bioldgica del
proceso de muchos de estos pacientes que
nos obliga a entender la situacion como una
Unica alteracion morbida.

¢ Conjunto minimo global de datos para el
manejo clinico del paciente con riesgo vas-
cular. Es imprescindible que el profesional
encargado de velar por la salud del pacien-
te sustente sus acciones con una guia de
practica clinica que incluya las acciones-
intervenciones minimas sobre cada uno de

los aspectos patologicos del paciente.

Tratamiento global: si consideramos que
estamos abordando un proceso Gnico, es
logico pensar que debiera existir una Gnica
via de tratamiento. El desconocimiento de
la base molecular del proceso hace que
dicho abordaje sea de momento dificil. No
disponemos de terapias farmacologicas que
dirigidas a un nimero limitado de dianas
terapéuticas solucionen el problema. El tra-
tamiento farmacologico es, en la actualidad,
parcelar y aditivo, con las consecuentes inte-
racciones farmacologicas, falta de adhesion
al tratamiento, toxicidad e intolerancia deri-
vada de dicha situacion. El Gnico tratamiento
unitario eficaz para estas situaciones y apli-
cable a la mayoria de pacientes en estas cir-
cunstancias es el basado en las medidas
higiénico-dietéticas o, en términos utiliza-
dos por el ATP III, en cambios terapéuti-
cos del estilo de vida.
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ESTRUCTURA SANITARIA ORGANIZATIVA
PARA EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
CON RIESGO CARDIOVASCULAR
GLOBAL

Los nuevos planteamientos de situaciones
tan comunes como las que estamos tratando
implican cambios organizativos. El proceso
que denominamos riesgo cardiovascular glo-
bal es, en general, detectado en el ambito de
la atencion primaria, donde se realizan las pri-
meras intervenciones diagnosticas y terapéu-
ticas. Un grupo de pacientes con desviaciones
significativas en alguno de los pardmetros es
atendido en el nivel hospitalario (unidades de
lipidos, hipertension...), en ocasiones por las
consecuencias de las manifestaciones clinicas
de las complicaciones (angina, IAM, ictus), y
sometidos a control por distintos profesiona-
les de la salud (profesional de enfermeria, die-
tista, etc.). Una gestion clinica adecuada debe
contemplar el continuum asistencial de estos
pacientes y la estructura mas adecuada seria
la de la creacion de unidades funcionales de
prevencion cardiovascular en las que se inte-
graran los distintos profesionales de la salud
que intervienen en el cuidado del paciente.
Debe implementarse la gestion por procesos,
en este caso, el proceso riesgo cardiovascular,
uno de los que mas demanda intra y extra-
hospitalaria genera. La accion de estas uni-
dades debe basarse en unas guias de practi-
ca clinica consensuadas por todos los
estamentos que componen la unidad funcio-

nal.

CONJUNTO MINIMO GLOBAL DE DATOS
PARA EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
CON RIESGO CARDIOVASCULAR GLOBAL

Como hemos mencionado, los profesiona-
les que atienden a estos pacientes deben ale-
jarse de la parcelacion de su abordaje clinico
y realizar una valoracion, diagnostico, tera-
péutica y seguimiento global del trastorno. Al
menos, e independientemente de la manifes-
tacion mas preeminente del paciente, en todo
individuo que requiera atencion médica por
las presencia de un factor de riesgo deberd
estudiarse la coexistencia de otros factores,
como edad, sexo, antecedentes familiares (no
modificables), dislipemia, hipertension, seden-
tarismo y hébito tabdquico (modificables).

Los datos sobre estos factores deben re-
cogerse en la historia clinica del paciente y se-
guirse de forma protocolizada. Constituyen el
conjunto minimo global de datos para el tra-

tamiento del paciente con riesgo vascular.

CAMBIOS TERAPEUTICOS EN EL ESTILO
DE VIDA

Se basan en tres actuaciones fundamenta-
les: @) indicacion de una alimentacion ade-
cuada, que debe ser implementada de forma
profesionalizada por dietistas; ) aumentar la
actividad fisica de los pacientes: estas reco-
mendaciones deben planificarse de forma ade-
cuada, con un diagnostico previo del estado
de forma fisica de los individuos y un plan ade-

cuado a cada situacion, y ¢) abstinencia taba-
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quica: si el paciente fuma, esta circunstancia
le confiere en muchas ocasiones un riesgo
superior al conjunto de los restantes factores
metabolicos. Dado que se ha demostrado que
la reduccion del nimero de cigarrillos no es
eficaz para la reduccion del riesgo cardiovas-
cular, puesto que el umbral entre riesgo y no
riesgo se sitta entre 0 y 1 cigarrillos, debe con-
seguirse la abstinencia tabaquica. El hdbito
tabaquico debe afrontarse de forma profesio-
nalizada, estableciendo el diagnostico de la
situacion en que se encuentra el paciente y
planificar el abordaje terapéutico, farmacolo-
gico o no, mas adecuado. Es muy recomen-
dable la formacion de profesionales técnicos
de salud capacitados para implementar de for-
ma conjunta estas medidas de cambios tera-

péuticos en el estilo de vida.
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Impacto de las modificaciones
del estilo de vida en el paciente
hipertenso dislipémico

Francisco Pérez-Jiménez
Pablo Pérez-Martinez
José Lépez-Miranda

Tanto la hipertension como la dislipemia,
que caracterizan al sindrome de hipertension
dislipémica, son factores de riesgo cardiovas-
cular muy prevalentes en las sociedades indus-
trializadas, por lo que su control tiene gran
importancia sociosanitaria para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular. Entre las
medidas mas importantes para su correccion
merecen especial atencion las relacionadas con
el estilo de vida, tan conectadas con el desarro-
llo de enfermedad coronaria. Su importancia
es tal que muchos de los pacientes podrian
controlarse solo con estas medidas, por lo que
deben preceder a cualquier otra actitud tera-
péutica. Entre las mas importantes se incluyen
el abandono del consumo de tabaco, la acti-
vidad fisica integrada en la vida diaria, una
ingesta caldrica equilibrada y la moderacion
en el consumo de alcohol. Cabe destacar que
estas medidas no solo ayudarin a reducir los
factores de riesgo tradicionales, sino que ade-
mas tendrdn un amplio impacto preventivo
que va mucho mds alla de esa limitada idea. A

continuacion nos centraremos en las que pue-

den beneficiar a los pacientes con hiperten-

sion dislipémica.

CONSUMO DE TABACO

En 1998 fallecieron en el mundo por enfer-
medades relacionadas con este habito 3,5
millones de persona, previéndose que en el
2030 lo hagan 10 millones, de los cuales un
70 % lo hara en paises desarrollados. En el caso
de Espana, en 1998 se produjeron 55.613 falle-
cimientos (16 % del total de fallecidos a par-
tir de los 35 anos), de los cuales un 23 % lo fue-
ron por enfermedades cardiovasculares y el
20,5 % por cancer de pulmoén. A la vista de
estos datos, cualquier actuacion médica, y
sobre todo si va dirigida a la prevencion car-
diovascular, debe encabezarse con recomen-
daciones para erradicar el habito tabaquico de
la vida del individuo. Este consejo debe ser
generalizado para toda la poblacion, existan
0 no otros factores de riesgo asociados, aun-

que su presencia reforzard, sin duda alguna,
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la necesidad de ser mucho mas exigentes en

su indicacion.!

EJERCICIO FiSICO

En los pacientes con hipertension dislipé-
mica, la practica de ejercicio mejorard el per-
fil lipidico, con un efecto beneficioso sobre el
colesterol transportado por las lipoproteinas
de alta densidad (HDL). En un estudio que
cuantifico el impacto de la actividad fisica, se
demostrd que por cada kilometro de carrera
semanal aumenta el colesterol HDL (cHDL) en
0,2 mg/dl y desciende el colesterol vehiculi-
zado por las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en 0,1 mg/dl.? También la presion arte-
rial es susceptible de disminuir con el aumen-
to del ejercicio aerdbico, calculindose que un
ejercicio similar reducirfa 3,5 mm Hg la pre-

sion sistolica y 2,0 mm Hg la diastolica.?

MODERACION
EN EL CONSUMO DE BEBIDAS
ALCOHOLICAS

La ingesta de alcohol en cantidades mode-
radas (menos de 30 g/dia en varones y menos
de 20 g/dia en mujeres) se asocia a una dis-
minucion de la mortalidad global y en espe-
cial de la atribuible a las enfermedades car-
diovasculares. Su efecto mds conocido es el
incremento de cHDL, al que se atribuye el 50 %
de su accion preventiva.* Otras posibles accio-
nes son aumentar la actividad fibrinolitica,
disminuir la agregabilidad de las plaquetas,

mejorar la funcion endotelial y reducir las con-

centraciones de fibrindgeno y lipoproteina(a).
Sus beneficios son mayores cuando se consu-
me con las comidas y de modo habitual, y no
cuando se hace en ayunas o de forma inter-
mitente. Un efecto que en los tltimos anos esta
atrayendo la atencion es la accion antioxidan-
te de algunas bebidas alcohdlicas no destila-
das, como el alcohol y la cerveza, aunque fal-
tan atn evidencias clinicas basadas en ensayos
aleatorizados. No obstante, puede recomen-
darse su consumo en pacientes con elevado
riesgo cardiovascular, sobre todo en adultos y
ancianos. Refiriéndonos especificamente a la
hipertension dislipémica, los productos que
contienen alcohol disminuyen la mortalidad
cardiovascular en hipertensos,” aunque tienen
efectos potencialmente perjudiciales que no
debemos menospreciar. De éstos, el mas des-
tacado es que pueden inducir un incremento
de los triglicéridos plasmadticos, que aunque
sea especialmente caracteristico de los pacien-
tes con cifras elevadas de HDL, su desarrollo
estd condicionado por factores poco conoci-
dos y es, por tanto, imprevisible. En conse-
cuencia, los pacientes con elevacion de dicha
fraccion lipidica deben ser cautelosos con su
ingesta, sin olvidar que su uso abusivo aumen-
ta la mortalidad por distintas causas y favore-

ce la hipertension.©

CONTROL DEL PESO
EN EL PACIENTE HIPERTENSO
DISLIPEMICO

La ingesta alimentaria es importante en la
prevencion cardiovascular por dos aspectos

distintos: porque es clave para alcanzar el con-
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sumo energético global y porque el aporte
especifico de distintos macro y micronutrien-
tes puede modificar selectivamente algunos
factores de riesgo. Con respecto al primero, la
alimentacion es fundamental para mantener el
peso 6ptimo, ya que las necesidades caloricas
resultan del equilibrio entre la actividad fisi-
ca y el aporte energético, y su desequilibrio
repercute directamente en €l. Dado que los
componentes del sindrome de hipertension
dislipémica, la hipertension, la alteracion de
los niveles de cHDL y los triglicéridos plas-
maticos son muy sensibles a la ganancia de
peso, pueden modificarse con la ingesta calo-
rica adecuada, al margen del tipo de nutrien-
tes que se consuman. Un metaanalisis que
incluia mas de 70 estudios mostrd que el
cHDL aumenta en 2 mg/dl por cada 4,5 kg de
reduccion de peso.” Del mismo modo, la rela-
cion entre obesidad e hipertension ha queda-
do patente tanto en estudios observacionales
como de intervencion. La reduccion de peso
con dietas hipocaloricas induce un descenso
inmediato de la presion arterial, proporcional
al grado de dicha pérdida, aunque ésta sea
limitada. Un hecho adicional de gran trascen-
dencia radica en que el aumento de peso pue-
de preceder al desarrollo de hipertension, con
lo que si se toman medidas adecuadas podria
evitarse la aparicion del proceso. En el estu-
dio TOPH2 (fase 2 del Trial of Hypertension
Prevention) se analizd, en un ensayo contro-
lado, el efecto de tres cambios en el estilo de
vida (restriccion de sodio aislada, pérdida de
peso aislada o la combinacion de ambas) sobre
la incidencia de hipertension a los 3-4 anos en
individuos normotensos y con sobrepeso. Al
final del seguimiento la incidencia de hiper-
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tension se redujo entre el 18 y el 22 % en cada
grupo de intervencion, demostrando la impor-
tancia de los cambios en el estilo de vida en

su desarrollo.®

LA CALIDAD NUTRICIONAL
EN EL PACIENTE HIPERTENSO
DISLIPEMICO

El segundo aspecto importante de una ali-
mentacion saludable es garantizar que tenga
la suficiente calidad, aportando todos los macro
y micronutrientes en las proporciones Optimas.
Para ello debe ser suficiente, equilibrada y
variada, propiedades que garantizarin que sea
completa. Ademas, debe ser agradable, con-
dicion imprescindible para que tenga buena
aceptacion y facilite su adhesion. A priori no
es sencillo cuantificar todos los micronutrien-
tes que necesita un individuo sano, por lo que
es conveniente educarlo en el seguimiento de
un modelo nutricional especifico, que sea com-
pleto y que tenga en cuenta la tradicion local
y sus propias costumbres para facilitar su segui-
miento. Existen distintas opciones para ello,
como son la dieta vegetariana, la alimentacion
oriental, la dieta propugnada por el National
Cholesterol Education Program, en el ATP 111,
o el modelo de dieta mediterranea. Cada uno
de ellos tiene peculiaridades que se adaptan a
distintos habitos culturales y culinarios, pero
en nuestro contexto el mds aceptable y facil
de transmitir es la alimentacion mediterrinea.
Por ello, nuestras recomendaciones a lo largo
de este articulo se ajustaran en lo posible a
dicho modelo, si bien cualquier dieta saluda-

ble tiene una serie de caracteristicas comunes
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Ingesta global
de macronutrientes

Controlarlos para mantener el peso adecuado

Grasas

Saturada < 10 %
Predominio de grasas insaturadas
Poliinsaturados omega-3 al menos 1,5 g/dia

Hidratos de carbono

Preferentemente de tipo complejo
Limitar los azGcares simples

Micronutrientes

Buscar alimentos con alto contenido en nutrientes por
calorfa, como frutas, verduras, granos y frutos secos

Preparacion de los alimentos

Reducir al maximo los embutidos, y los alimentos
procesados y precocinados, y potenciar los tradicionales

Tabla 1. Caracteristicas generales que debe tener cualquier modelo de alimentacion saludable

que se incluyen en la tabla 1. Entre ellas des-
tacan los consejos destinados a reducir el con-
sumo de alimentos que contienen grasa satu-
rada y potenciar su sustitucion por grasa
insaturada y por productos ricos en hidratos
de carbono complejos, de bajo indice glucé-
mico. Ello, en términos practicos, supone
potenciar la ingesta de productos vegetales,
evitando al maximo los procesados y precoci-
nados. A estas normas basicas anadiremos las
recomendaciones para elegir aquellos nutrien-
tes que pensamos que son mas adecuados para

el tipo de paciente que nos ocupa.

EL PAPEL
DE LOS MACRONUTRIENTES
EN EL PACIENTE HIPERTENSO
DISLIPEMICO

Las fuentes principales de calorias son los
hidratos de carbono, las proteinas, las grasas
y el alcohol. Con respecto a las proteinas, tra-
dicionalmente no han estado consideradas

como elementos importantes en la prevencion
del riesgo cardiovascular, aunque algunos estu-
dios epidemiologicos recientes han demostra-
do que su ingesta se asocia a niveles tensio-
nales bajos y a una atenuacion de la aparicion
de hipertension con el paso del tiempo. Por
otra parte, ciertos datos sugieren que dicho
efecto va ligado a las proteinas de origen vege-
tal, mas que a las de origen animal. Pequenos
estudios controlados han demostrado que la
proteina de soja favorece dicho efecto y gran-
des estudios de cohorte han confirmado que
la ingesta proteica se asocia a una reduccion
del riesgo cardiovascular. El mecanismo de
dicho efecto es desconocido, pero al menos
es una razon suficiente para aconsejar la inges-
ta de productos de origen vegetal, como las
legumbres o los cereales enteros, al igual que
sucede en la dieta mediterrdnea.!

Con respecto a la grasa dietética, en estu-
dios observacionales de tipo transversal se ha
demostrado que la reduccion del aporte de
grasa saturada se asocia a niveles tensionales

inferiores, mientras que los poliinsaturados




IMPACTO DE LAS MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA EN EL PACIENTE HIPERTENSO

inducen un efecto opuesto. Sacks analizo 11
trabajos de los mds destacados y confirmd
dicho fenémeno, aunque como sucede con
toda investigacion nutricional, los hallazgos
no siempre son constantes.!! En el grupo de
individuos sometidos a intervencion del estu-
dio MRFIT se constatd una relacion positiva
e independiente entre la presion arterial y la
ingesta de colesterol y grasa saturada, con una
relacion inversa del cociente entre poliinsatu-
rados y saturados. Estos resultados son con-
gruentes con lo previamente descrito en estu-
dios ecologicos, en poblaciones vegetarianas,
en las que las menores cifras tensionales se
asocian a un mayor consumo de potasio, mag-
nesio, fibra y poliinsaturados, junto a un menor
consumo de grasa total, saturada y colesterol.'?

La relacion entre el descenso de la presion
arterial y la ingesta de poliinsaturados se ha
confirmado en varios estudios de intervencion,
tanto en normotensos como en hipertensos, si
bien los datos mas concluyentes se han obte-
nido con suplementos de aceites de pesca-
do, ricos en poliinsaturados de la serie ome-
ga-3. En un metaandlisis se concluyo que la
administracion de cantidades tan elevadas
como 3 g/dia (6-10 capsulas comerciales o
100 g de pescado rico en grasa) reducen cla-
ramente la presion en hipertensos, con la limi-
tacion de su intolerancia digestiva a dosis ele-
vadas. Por ello, dado que cantidades menores
han sido poco eficaces, esta medida le resta
utilidad a su empleo practico, lo que no le qui-
ta valor a la necesidad de que este tipo de gra-
sa deba siempre estar presente en cualquier
alimentacion saludable.!

Con respecto al consumo de grasa monoin-

saturada, es evidente que un patron dietético

DISLIPEMICO

de tipo mediterraneo previene el riesgo car-
diovascular por razones muy diferentes.'* En
el paciente hipertenso y dislipémico, lo mas
claro es su efecto sobre el perfil lipidico, aun-
que algunos datos apuntan a su posible efec-
to hipotensor. Hay dos aspectos que deben
considerarse en la relacion entre presion arte-
rial y grasa monoinsaturada: por un lado su
efecto especifico sobre las cifras tensionales,
y por otro el grado en el que una dieta de este
tipo pueda proteger al hipertenso de las con-
secuencias derivadas de este factor de ries-
go. El efecto hipotensor de esta grasa se apo-
ya en estudios epidemioldgicos y en varios
estudios de intervencion. Estos, aunque limi-
tados en ndmero, sugieren un efecto favora-
ble cuando sustituyen a los saturados, tanto en
individuos sanos como en hipertensos o en
diabéticos. En uno de ellos, aunque con un
tamano pequeno de muestra, se observd que
s6lo cuando el aceite de oliva se utilizd como
fuente de monoinsaturados, en lugar del acei-
te de girasol, produjo el efecto beneficioso, lo
que sugiere que los micronutrientes especifi-
cos presentes en este alimento podrian ser los
responsables. También merece mencion espe-
cial un estudio realizado en pacientes tratados
con farmacos, que recibieron aceite de oliva
virgen o aceite de girasol rico en 4cido lino-
leico, dentro de una dieta caloricamente equi-
librada. A los 6 meses, los que tomaban aceite
de oliva habfan reducido de modo significativo
su necesidad de recibir firmacos antihiper-
tensivos. Con estos datos, serdn necesarios mas
estudios para establecer definitivamente este
interesante hecho.

Pero, junto a ello, hay otro aspecto impor-
tante en la relacion entre presion arterial y die-
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ta mediterrdnea. En un estudio en el que se
incluyeron seis poblaciones pertenecientes a
los siete paises, se observo una gran diferen-
cia en mortalidad por enfermedad coronaria,
a un mismo nivel de presion arterial. La menor
tasa se registré en las poblaciones de Japon y
de los paises mediterrineos, comparado con
los de Estados Unidos y norte de Europa. Ello
hace pensar que factores relacionados con el
estilo de vida, y sobre todo con habitos nutri-
cionales, podrian justificar dicha diferencia.
Por tanto, recomendar este modelo de dieta al
paciente hipertenso dislipémico supone la
posibilidad de obtener beneficios adicionales.
Estas evidencias no nos deberian sorprender
con la nueva informacion, relativa a los efec-
tos beneficiosos de la dieta mediterranea, y de
sus principales componentes, en la proteccion
del endotelio.!3-20

Otro hecho importante, que también inte-
resa tener en cuenta al elegir el tipo de grasa
para los pacientes con hipertension dislipé-
mica, es su influencia sobre el perfil lipidico.
En la actualidad, se sabe que cuando la grasa
saturada sustituye isocaloricamente a los hidra-
tos de carbono se eleva el colesterol trans-
portado tanto en las LDL como en las HDL. No
obstante, debido a que el objetivo fundamen-
tal de la intervencion preventiva es reducir las
primeras, ese doble efecto es poco deseable,
ya que se acompana de un incremento de las
lipoproteinas aterogénicas. Los acidos grasos
poliinsaturados, de la serie omega-6 y omega-3,
asi como los monoinsaturados, tienen una
accion distinta. El 4cido linoleico es el princi-
pal representante de los primeros y abunda
sobre todo en aceites de semillas, como los de
maiz y girasol. Su ingesta, en sustitucion de la

grasa saturada, reduce el cLDL, por lo que fue-
ron considerados durante anos la grasa ideal
para sustituir a aquélla. Sin embargo, estudios
posteriores mostraron que dicho beneficio se
acompana de una reduccion del cHDL y de un
incremento de la oxidabilidad de las LDL, efec-
tos ambos que pueden aumentar el riesgo ate-
rogénico. Por el contrario, en el caso de los
poliinsaturados omega-3, y dado que su apor-
te calorico es bajo, no modifican sustancial-
mente los niveles de LDL y HDL, aunque si tie-
nen un efecto selectivo disminuyendo la
sintesis hepdtica de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), con descenso de los tri-
glicéridos plasmaticos. Aunque esta accion solo
se consigue con un aporte elevado, similar al
que se precisa para disminuir las cifras ten-
sionales, no deben olvidarse como opciéon
favorable para el paciente en el que se con-
jugan la hipertension y la hipertrigliceridemia.
Pero, ademas, como comentamos antes en el
caso de los monoinsaturados, tanto los po-
liinsaturados omega-3 de origen vegetal (acido
linolénico) como los de origen marino (acidos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico) tie-
nen otros efectos biologicos adicionales, efi-
caces para la prevencion cardiovascular.?!

La limitacion para sustituir la grasa saturada
por poliinsaturada ha hecho que crezca el inte-
1és por los dcidos monoinsaturados, sobre todo
desde que se ha demostrado que reducen el
cLDL, sin descender o incluso incrementando
el cHDL. Otro hecho importante de esta grasa
es que reduce la oxidabilidad de las LDL, por
lo que una alimentacion basada en el modelo
de la dieta mediterrinea es una de las mejores
alternativas para sustituir el exceso de satura-
dos de la dieta.??
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Como hemos indicado, los pacientes con
hipertension dislipémica tienen a menudo
incremento de triglicéridos e incluso presen-
tan un sindrome metabolico desarrollado.
Dentro de las opciones para sustituir el exce-
so de grasa saturada de la dieta, existe la posi-
bilidad de utilizar un nutriente no graso, como
son los hidratos de carbono. Tradicionalmente
se tiene la idea de que éstos pueden favorecer
el incremento de triglicéridos plasmaticos, lo
que podria desestimar su recomendacion en
los pacientes que nos ocupan. Pero dicho efec-
to esta condicionado por el tipo de hidratos de
carbono, asi como por multiples factores gené-
ticos y ambientales, lo que permite hablar de
la existencia de personas sensibles a estos
nutrientes. Tal efecto es mayor cuando se
emplean azicares simples y existen otros fac-
tores asociados, como hipertrigliceridemia pre-
via, la presencia del alelo E2 de la apoprotei-
na E, dietas bajas en fibra, presencia de
sobrepeso, obesidad o resistencia a la insuli-
na.? Por ello, parece razonable que los pacien-
tes con hipertrigliceridemia, descenso de HDL,
obesidad o con resistencia a la insulina deban
ser prudentes y evitar el exceso de estos
nutrientes, en especial azicares simples o con
indice glucémico elevado. Para ellos la mejor
opcion serfa un mayor aporte calérico, con ali-
mentos ricos en grasa monoinsaturada, o ase-
gurarse de que eligen hidratos de carbono de
indice glucémico bajo, aunque es fundamen-
tal que con unos u otros no sobrepasen el
aporte energético recomendable.?*

Un paradigma importante, que se estd desa-
rrollando en los Gltimos afos, es el de los efec-
tos biologicos de las grasas, mas alla de los fac-

tores de riesgo tradicionales. Este hecho es
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evidente, como ya hemos sugerido al hablar
de la presion arterial. Pero, al igual que suce-
de con otros hibitos de vida saludables, una
alimentacion sana, como es la dieta medite-
rranea, tiene propiedades antiinflamatorias,
puede modular la hemostasia disminuyendo
la actividad procoagulante y aumentando la
fibrinolisis, mejorar la vasorreactividad y pro-
teger el endotelio. Ciertos ensayos clinicos
sugieren incluso que su accion preventiva car-
diovascular, a través de estos mecanismos,
supera incluso al beneficio ligado al coleste-
rol . 1525

Al hablar de las grasas en la prevencion car-
diovascular no hay que olvidar la importancia
que tiene la necesidad de eliminar la ingesta
de dcidos grasos trans, debido a que su con-
sumo induce el peor perfil lipidico posible,
con aumento del cLDL y disminucion del HDL.
Es por tanto necesario suprimir el aporte de
los alimentos que los contienen en mayores
concentraciones, como los precocinados, los
chips'y los alimentos preparados con grasas

comerciales de origen vegetal.

LOS MICRONUTRIENTES
EN EL PACIENTE HIPERTENSO
DISLIPEMICO

Una alimentacion saludable, que cumpla las
condiciones generales indicadas en la tabla 1
y ademds sea variada y equilibrada, aporta sufi-
cientes nutrientes para garantizar las necesi-
dades biologicas del organismo. Sin embargo,
aparte de proporcionar los componentes pre-
cisos para atender los requerimientos fisiol6-

gicos, ciertos alimentos contienen micronu-
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trientes que, cuando se consumen en abun-
dancia, tienen efectos que van mas alld de aten-
der tales necesidades. Dichos efectos pueden
ser perjudiciales, como sucede con el abuso
de la sal, pero otras veces pueden ser saluda-
bles, entrando en el concepto de nutrientes
o alimentos funcionales. Dado que algunos de
ellos tienen repercusion sobre el sistema car-
diovascular y sobre algunas de las manifesta-
ciones de la hipertension dislipémica, referi-

remos los mds importantes.

CONSUMO DE MINERALES Y PRESION
ARTERIAL

El consumo de sal sédica es uno de los
temas mas redundantes y polémicos en la die-
ta del hipertenso, habiendo trascendido inclu-
so a la cultura popular, por lo que no es raro
que la primera medida que adopta el propio
hipertenso al descubrirse su proceso sea la res-
triccion de sal en su dieta. Existen razones para
ello basadas en estudios observacionales que
apoyan tal asociacion. Se sabe que las cifras
tensionales son mds elevadas en las poblacio-
nes con consumo elevado y que el aumento
tensional que acompana a la edad es menor
cuando la ingesta de sodio es mds baja.? Estos
hechos a veces han quedado diluidos, sobre
todo en estudios intrapoblacionales, lo que
puede justificarse por la variabilidad interin-
dividual de la respuesta a la dieta, que en oca-
siones tiene una base genética, dependiente
de polimorfismos en distintos genes relacio-
nados con la regulacion en el manejo de sodio.
En uno de los principales estudios que ha abor-
dado el tema de la sal y la presion arterial, el
INTERSALT, no se demostro una relacion cla-

ra en un total de 10.000 normotensos, aunque
existia una relacion lineal entre niveles de pre-
sion y eliminacion urinaria de sodio.?” Ello
sugiere que la conexion puede existir, aunque
probablemente sea escasa, lo que limita la apli-
cacion estricta de la restriccion salina en la
practica clinica. En un metaandlisis que inclu-
yo 78 estudios, se mostrd que una reduccion
diaria en la ingesta de 5 mmol de sodio, al
menos durante 5 semanas, puede disminuir la
presion sistolica en 7 mm Hg, efectos solo
constatables en poblaciones con ingesta basal
escasa (< 50 mmol/24 h) y sensible a la sal %%

El concepto de sensibilidad a la sal es uno
de los caballos de batalla mas interesantes que
limita la aplicacion practica de las recomen-
daciones sobre la restriccion en el consumo
de sal de los hipertensos. Dicho concepto se
aplica a la existencia de individuos que pre-
sentan un incremento de sus niveles tensio-
nales de mas del 10 %, al pasar de una dieta
baja (9 mmol/24 h) a otra rica en sal (249
mmol/24 h), tanto en hipertensos como en nor-
motensos. Este fendmeno afecta a un 20-40 %
de los individuos y resulta de la interaccion de
distintos factores, entre los que tiene espe-
cial relevancia el sustrato genético —se ha des-
crito con mayor frecuencia en los portadores
del genotipo II de la enzima de conversion de
la angiotensina—, aumenta con la edad y es
mas habitual en obesos. Pero ademas la sen-
sibilidad a la sal tiene una importancia rele-
vante, porque estas personas sufren una hiper-
tension mas grave, con mayor gravedad de la
afectacion miocardica y renal. La gran limita-
cion de este interesante concepto en la prac-
tica diaria es no disponer de un método simple

de identificacion, ademds de que la restriccion
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importante e indiscriminada no carece de efec-
tos secundarios, como es facilitar la hipoten-
sion ortostatica, aumentar los niveles de reni-
na plasmadtica y favorecer el incremento del
cLDL plasmatico, hecho no observado con res-
tricciones moderadas.2® Por ello, la conclusion
mas razonable es reducir la ingesta de sodio
en la poblacion, con lo que se consigue dis-
minuir colectivamente la presion diastolica en
2 mm Hg, lo que podria suponer una reduc-
cion de la enfermedad coronaria de un 5,6 %
y la cerebrovascular en torno al 13 %.3! Esto,
que tiene un fuerte impacto social, es menos
evidente a nivel individual, por la dificultad de
identificar a los individuos sensibles a la sal.
Las medidas mas restrictivas parece logico apli-
carlas especialmente en pacientes con consu-
mo excesivo de sal, en obesos, ancianos e
hipertensos graves, limitindonos en la mayo-
ria de los casos a que no anadan sal a las comi-
das y que no consuman alimentos ricos en
dicho mineral. En ese sentido, la dieta medi-
terranea permite limitar con facilidad la inges-
ta de tales alimentos, al tener un bajo aporte
de productos como los embutidos, los pre-
cocinados o las conservas.

El calcio es otro nutriente de naturaleza
mineral que se ha relacionado con las cifras
tensionales, aunque en sentido inverso a lo
que sucede con el sodio. En una revision rea-
lizada por McCarron se observo que en el 60 %
de los estudios de intervencion realizados con
un diseno aleatorizado, el suplemento nutri-
cional con dicho cation disminuy6 los niveles
tensionales, aunque no faltan datos discre-
pantes.??33 Basados en esa informacion se rea-
liz6 un ensayo clinico en el que se investigd

el efecto de una dieta rica en frutas y vegeta-
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les, en la que se potenci6 la ingesta de pro-
ductos ricos en calcio, empleando licteos
(Estudio DASH: Dietary Approaches to Stop
Hypertension). Sus interesantes resultados
mostraron un descenso de la presion sistolica
de 11 mm Hg y de la diastolica de 5 mm Hg en
hipertensos, siendo de 5 y 3 mm Hg, respecti-
vamente, en normotensos. Este estudio, que
puso sobre la mesa el beneficio de este mine-
ral dentro de un modelo de dieta saludable,
también incluy6 el potasio y el magnesio entre
los nutrientes cuyo consumo se incremento
con la intervencion. Dado que éstos pueden
mejorar la funcion vascular, no quedé del todo
esclarecido a qué se debi6 dicho beneficio 343
Otra limitacion es que no se realizd en una
situacion normal, por lo que recientemente se
ha investigado su eficacia comparativa en una
poblacion que recibio dos dietas en disenio
cruzado, una era la dieta del estudio DASH,
moderada en sodio, y rica en potasio y calcio
(rica en frutas, verduras y licteos), y la otra era
baja en sodio y rica en potasio (rica en frutas
y verduras). Sus datos demostraron que el
segundo modelo fue mis eficaz que el pro-
pugnado por el estudio DASH. Pero ademds,
este trabajo, dado su simple disefio, mostrd que
una educacion orientada a autoseleccionar ali-
mentos bajos en sal y ricos en potasio puede
constituir una aproximaciéon muy facil para
estos enfermos, planteando la cuestion de que
el enriquecimiento con productos ricos en cal-
cio no es la clave del beneficio derivado de
la dieta DASH, sino que podria derivar del ele-
vado consumo en el resto de los alimentos.3°

Existen otros micronutrientes que influyen
inversamente en el riesgo cardiovascular, por

lo que deben incluirse en la dieta del pacien-
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te con hipertension dislipémica. Entre ellos hay
que senalar los que son ricos en fibra y en
antioxidantes, tanto en vitamina E como en
otros compuestos fendlicos. En los tltimos
anos se ha producido un espectacular avance
en el conocimiento de estos Gltimos, demos-
trindose que inducen mdltiples efectos poten-
cialmente protectores del riesgo cardiovas-
cular, como hipolipemiantes, antioxidantes,
antiinflamatorios, vasodilatadores o antiproli-
ferativos.’” En el paciente con hipertension dis-
lipémica no existen estudios especificos sobre
su consumo, pero los datos mencionados jus-
tifican que sean consumidos por estos enfer-
mos, por lo que la dieta debe ser abundante
en frutas y verduras frescas, cereales, legum-
bres y frutos secos, todos ellos con un alto con-
tenido en fibra y antioxidantes. Para llevarlo a
cabo en la practica, debemos recordar que la
adhesion a una dieta mediterranea es la opcion

mas facil y aceptable.

LA DIETA MEDITERRANEA
EN EL PACIENTE HIPERTENSO
DISLIPEMICO

Una de las mayores dificultades para trans-
cribir las recomendaciones de una dieta salu-
dable a la practica clinica es hacerlo de for-
ma comprensible. Ademds, esto se complica
por el aluvion de informacion que cada dia
nos invita a consumir nutrientes aislados, como
los omega-3, o alimentos mds 0 menos nove-
dosos, muchas veces con el marchamo de fun-
cionales. Sin embargo, uno de los paradigmas
que podemos dar como cierto es que el efec-
to beneficioso del conjunto de una dieta no es

el resultado de la suma de las partes. Un ejem-
plo lo constituye el reciente estudio de
Trichopoulos,* en el que el beneficio cardio-
vascular de la dieta mediterranea no se expli-
ca con facilidad cuando se analiza el benefi-
cio de cada uno de sus nutrientes o de sus
alimentos por separado. Ese sinergismo obli-
ga a recomendar un modelo global de ali-
mentacion, y no nutrientes ni alimentos con-
cretos. En los paises en que tal modelo no
existe en su tradicion culinaria, el mensaje a la
poblacion es complejo, pero en nuestro medio
es facil transmitir el mensaje, tanto para la pre-
vencion cardiovascular como para reducir el
riesgo de ciertos tipos de cancer, favorecer un
envejecimiento de calidad y modular la res-
puesta inmunitaria, con efectos antiinflamato-
rios.3® Ahora bien, existen ciertas matizacio-
nes que deben hacerse especificamente al
paciente hipertenso dislipémico, como se indi-

ca en la tabla 2 y se comenta a continuacion.

RECOMENDACIONES QUE DEBEN
TENERSE EN CUENTA
EN LA HIPERTENSION DISLIPEMICA

1. Aporte calodrico: adaptarlo a mantener el
peso adecuado, reduciendo siempre la gra-
sa saturada y los alimentos ricos en hidratos
de carbono simples, que potencialmente
pueden incrementar mas los triglicéridos y
disminuir el cHDL.

2. Ser cauteloso con las bebidas alcoholicas,
pues aunque su ingesta moderada es bene-
ficiosa, los pacientes sensibles podrian sufrir
una elevacion de los triglicéridos.

3. Los acidos grasos monoinsaturados deben

suponer el principal aporte graso, pero no
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Objeto de intervencion Recomendaciones

Sobre el aporte calérico Disminuir el consumo de grasas saturadas
Consumo de hidratos de carbono de bajo indice
glucémico, limitando el de aztcares simples

Ser prudente con las bebidas alcohdlicas

La grasa monoinsaturada debe ser la principal
Asegurar el consumo de grasa poliinsaturada omega-3

Sobre la calidad de las grasas

Evitar los embutidos, conservas en sal, chipsy
precocinados

Sobre la preparacion
de los alimentos

Limitar los alimentos ricos en sodio, aportando lacteos
desnatados e intensificar la ingesta de frutas y verduras
frescas

Sobre los micronutrientes

Tabla 2. Recomendaciones especificas para el paciente hipertenso dislipémico

pueden faltar los alimentos ricos en poliin-
saturados omega-3, como las nueces y los
pescados. Estos nutrientes tienen efectos
variados sobre el sistema cardiovascular, al
reducir el riesgo de mortalidad, son antia-
rritmicos, antitromboticos, antiinflamatorios
y mejoran la capacidad de vasodilatacion de
las arterias. 3% Tales efectos podrian alcan-
zarse con dosis pequenas, accesibles con el
aporte dietético. Ademads, hay varias razo-
nes que justifican especificamente su pre-
sencia en la dieta de estos pacientes. Como
hemos comentado antes, y aunque se nece-
sitan dosis elevadas, ocasionalmente y para
casos de hipertrigliceridemias que no se con-
trolen con otras medidas, se recomendaran
suplementos orales.

. Micronutrientes: limitar el consumo excesi-
vo de sal, potenciando los productos fres-
cos de origen vegetal, los frutos secos y las

legumbres, ricos en potasio, magnesio, fibra

y antioxidantes. Aunque la ingesta de lac-
teos no esté definitivamente establecida, es
razonable incluir la leche desnatada como
producto globalmente saludable.

. El modelo nutricional deseable. Hemos

aportado argumentos suficientes para reco-
mendar la dieta mediterrdnea como con-
cepto global. No obstante, atendiendo a las
peculiaridades del paciente hipertenso y dis-
lipémico, hemos introducido algunas mati-
zaciones especificas (fig. 1). Entre ellas se
encuentra la prudencia en la ingesta de vino,
hasta determinar si la persona es sensible
a este producto. Asimismo, se han inclui-
do para su consumo diario los pescados y
los lacteos desnatados, estos Gltimos para
incrementar el aporte de calcio. Todo ello
implica eliminar los embutidos, los alimen-
tos procesados y precocinados, los bajos en
micronutrientes, y los ricos en grasas hidro-

genadas y en sal.
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Figura 1. Adaptacion de la pirdimide mediterrdnea de la dieta al paciente dislipémico e hiper-
tenso. Con respecto a la pirimide tradicional, se ha eliminado el vino, que quedard supeditado
a las condiciones individuales, como se indica en el texto. Ademads, se han cambiado de lugar
la frecuencia de consumo de otros alimentos, como se comenta asimismo en el texto.
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