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I. INTRODUCCION



Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en los
paises desarrollados y en Europa del Este, siendo la cardiopatia isquémica (CI) y la
enfermedad cerebrovascular las que ocupan el primero y segundo lugar
respectivamente. En 1990 fallecieron en el mundo 6.3 millones de personas por CI y
4.4 millones por enfermedad cerebrovascular (ECV) (1). En cuanto a las tasas de
mortalidad y de incidencia de las enfermedades cardiovasculares a escala mundial hay
que hacer referencia al estudio MONICA de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) — realizado en 21 paises- donde puede observarse la situacion favorable de
Espana en relacion con el resto de los paises (2,3). En comparacion, Espana presenta
una mortalidad coronaria mas baja que la mayoria de los paises occidentales y una
mortalidad cerebrovascular media entre dichos paises. A partir de la década de los
setenta la mortalidad cardiovascular en Espafia descendi6 , basicamente, por una menor
mortalidad por ECV y en menor grado por la CI (4). Sin embargo, al mantenerse la
tendencia actual y debido fundamentalmente al envejecimiento de la poblacion, la CI y
la ECV continuaran siendo la principal causa de la muerte tanto en Espafia, como en el
resto de los paises industrializados, lo que supone una alta morbilidad y pérdida de la
calidad de vida. Las tasas de incidencia de infarto de miocardio en Espafa actualmente
se estiman entre 135 — 210 nuevos casos anuales por cada 100 000 varones y entre 29-
61 por cada 100 000 mujeres entre 25 y 74 aflos de edad. Esta incidencia se multiplica
por 10 a partir de los 75 afos, e incluso por 20 en las mujeres, con cifras de 830 en
mujeres 'y 1500 en hombres por 100 000. La incidencia de la enfermedad
cerebrovascular en la poblacion mayor de 69 afios es de 2371 en hombres y de 1493 en
mujeres por 100 000 habitantes y la prevalencia de ictus en la poblacion mayor de 65
afios podria estimarse en un 7% en los hombres y un 6% en las mujeres (5) Segln
Fuster, en el ano 2020 la CI y la ECV ocuparan el primer y el cuarto lugar ,
respectivamente, en la lista de la OMS de las causas principales de incapacidad fisica,
mientras que en el afio 1990 han ocupado el quinto y el sexto (6). Por eso es necesario
seguir estudiando estas enfermedades tan prevalentes en nuestro medio.

La enfermedad cerebrovascular, cardiaca y periférica son distintas
manifestaciones clinicas de la enfermedad aterosclerdtica que se considera como una
enfermedad sistémica con un origen multifactorial. El conocimiento de los factores de
riesgo y de la asociacion existente entre la CI, la ECV y EAP /enfermedad arterial

periférica/ puede ayudar a comprender mejor la enfermedad aterosclerotica y responder



a la pregunta sobre qué papel desempefia la presencia o ausencia de algun factor de

riesgo en la manifestacion clinica de esta enfermedad.

1. Riesgo cardiovascular — concepto

Los factores de riesgo son aquellos signos bioldgicos o habitos adquiridos que se
presentan con mayor frecuencia en los pacientes con una enfermedad concreta. Las
caracteristicas principales de un factor de riesgo /FR/ son:

- relacion independiente y cuantitativa con la enfermedad

- existencia de un mecanismo causal que explique la asociacion

- la eliminacion o reduccion del factor resulta en una regresion del proceso y de sus
consecuencias clinicas.

La enfermedad cardiovascular es de origen multifactorial y un factor de riesgo debe
ser considerado en el contexto de los otros. El riesgo cardiovascular expresa la
probabilidad de padecer una enfermedad cardiovascular en un determinado periodo de
tiempo, generalmente 5 6 10 afios y existen diferentes escalas para estratificacion de
este riesgo ( tablas del estudio de Framingham, el proyecto SCORE ) . En este concepto
de se incluye la probabilidad de padecer las enfermedades ateroscleroticas mas
importantes: CI, ECV y EAP, aunque los métodos de prediccion del riesgo calculan
fundamentalmente el riesgo coronario. Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se
dividen en dos grandes grupos: no modificables (edad, sexo, antecedentes familiares) y

modificables ( hiperlipemia, tabaquismo, diabetes, hipertension arterial).



2. Factores de riesgo de la cardiopatia isquémica

El concepto de cardiopatia isquémica incluye las alteraciones que tienen lugar en
el miocardio a causa de un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno, en
detrimento de aquel. Puede manifestarse de diversas formas: angina estable, angina
inestable, infarto agudo de miocardio, muerte subita, isquemia silente. Existen tres
aspectos fundamentales para el desarrollo de la enfermedad coronaria: a) por causas
genéticas y ambientales, b) la aterosclerosis como principal factor responsable y c)
aspectos hemorreologicos responsables tanto de la aterosclerosis como del cuadro
isquémico agudo. Los factores de riesgo cardiovascular reconocidos y mejor estudiados
son: edad, sexo, historia familiar, hiperlipemias, tabaquismo, hipertensién arterial,
diabetes. Actualmente, se estan investigando nuevos factores de riesgo como la
lipoproteina (a), la homocisteina, la proteina C reactiva, el fibrindgeno, el factor VII y

el antigeno tPA, entre otros.

2.1 Factores de riesgo no modificables

2.1.1 Edad y sexo

La incidencia de enfermedad coronaria aumenta después de los 45 afios en los
varones y de los 55 afios en las mujeres. El tanto porcentaje de muertes por enfermedad
coronaria en varones aumenta con la edad un 12% entre los 35-45 afios, hasta un 27%
para edades comprendidas entre 65-74 afios. La proporcidon en mujeres, que e€s menor
del 1% entre los 35-44 afios, alcanza el 23% en edades entre 65y 74 afios (7). La edad
cambia el papel de muchos de los factores de riesgo. Por ejemplo, en gente joven, el
sexo y el tabaquismo son los factores de riesgo principales, mientras que en la poblacion
de edad avanzada la hipertension, la hipercolesterolemia y la diabetes tienen mayor
importancia (8).

Las mujeres habitualmente desarrollan CI 10 afios mas tarde que los varones,
pero el prognoéstico es significativamente peor en las mujeres, ellas presentan mayor
frecuencia de reinfarto, insuficiencia cardiaca, muerte cardiovascular (9). La CI en la
mujer se asocia con la menopausia y con el numero e intensidad de los factores de

riesgo. Se conoce el bajo indice de enfermedad coronaria en las mujeres
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premenopausicas y postmenopausicas que reciben tratamiento de sustitucion hormonal
con estrogenos (10). Estos disminuyen el colesterol LDL (cLDL) y aumentan el

colesterol HDL (cHDL) lo que puede contribuir a la disminucion del riesgo.

2.1.2 Raza

La frecuencia de enfermedad coronaria difiere segiin la raza. Es superior en
varones y mujeres de raza negra respecto a los blancos, circunstancia que puede

explicarse por la mayor prevalencia de hipertension en la poblacion negra (7).

2.1.3 Antecedentes familiares y marcadores genéticos.

Los individuos con antecedentes familiares de enfermedad coronaria,
especialmente con presentacion clinica precoz antes de los 55 afios para los varones y
65 afos para las mujeres, tienen su riesgo personal aumentado de CI , tanto mas cuanto
mas precoz ha sido el antecedente familiar y cuanto més nlimero de miembros han sido
afectados (8).

Los factores de riesgo cardiovasculares estan asociados también a determinados
rasgos genéticos. Por ejemplo las concentraciones de la lipoproteina (a) (Lp(a)) y de las
particulas cLDL densas y de menor tamafio parecen estar bajo influencia genética (11).
Recientemente se ha descubierto la relacion entre el gen de la ECA (enzima
convertidora de la angiotensina) y la cardiopatia isquémica (12). El genotipo D/D es
mas frecuente en pacientes con IM (infarto de mocardio) y se asocia a concentraciones
mas elevadas de ECA, a diferencias del genotipo I/D y I/I. Se ha encontrado también
que el polimorfismo genético del receptor IIb-Illa en la membrana plaquetaria se

relaciona con un riesgo elevado de trombosis coronaria (12).

2.2 Factores de riesgo modificables

2.2.1 Hiperlipemias

En general se considera que existe una hiperlipoproteinemia si el valor del

colesterol total plasmatico y/o de los triglicéridos son superiores a 200mg/dl. Las

dislipemias pueden ser de origen genético o bien secundarias a diferentes situaciones
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patoldgicas. El principal factor ambiental que influye sobre la colesterolemia es la

ingestion de grasas saturadas y de colesterol.

2.2.1.1 Colesterol total (CT) y colesterol LDL (cLDL)

La cifra elevada de colesterol es el principal factor de riesgo para la CI, que es
valido tanto para el colesterol total como para el cLDL (12,13). Este riesgo es continuo
y se eleva de forma apreciable cuando la concentracion del colesterol es superior a
250mg/dl /6,5 mmol/l/ y mas ain, cuando los valores superan los 300 mg/dl
/7.8mmol/l/. La incidencia de enfermedad coronaria se reduce cuando las cifras de
colesterol total y especialmente de cLDL disminuyen (8, 14). Reduciendo los valores de
cLDL en alrededor de 1,6 mmol/l (~ 62 mg/dl) después de 2 afos de tratamiento se
consigue una reduccion en los episodios de enfermedad coronaria de 51% (14).

Varios ensayos clinicos han demostrado que la reduccién del colesterol
disminuye la morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares y la mortalidad total.
Estos resultados han sido observados en los estudios WOSCOP y AFCAPS/TexCAPS
que han investigado el efecto de las estatinas en la prevencion primaria de la CI
(15,16). El ensayo 4S “Scandinavian Simvastatin Survival Study” estudi6 la prevencion
secundaria en pacientes con valores altos de colesterol (17). A 4444 pacientes con
infarto de miocardio (IM) o angina de pecho previos se les asignd de forma aleatoria
tratamiento con simvastatina o placebo. El tratamiento con simvastatina redujo la
mortalidad por CI en un 42% y la mortalidad total disminuy6 en un 30%. El estudio
CARE (“Cholesterol and Recurrents Events”) demostré que el tratamiento con
pravastatina en pacientes con IM previo pero con concentraciones de colesterol menores
de 240 mg/dl también tenia un efecto beneficioso reduciendo el riesgo cardiovascular
un 24 %(18).

La disminucion del cLDL mediante terapia con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa reduce la progresion e incluso induce regresion de las lesiones aterosclerdticas
coronarias lo que ha sido comprobado por medio de angiografia coronaria (19). El
efecto del tratamiento con estatinas sobre la evolucion de los puentes aortocoronarios
fue analizado por el estudio “Post Coronary Artery Bypass Graft” /Post CABG/. Los
autores concluyeron que la progresion de la aterosclerosis en los puentes se reduce
disminuyendo el cLDL por debajo de 100 mg/dl (20). El estudio “Atorvastatin versus

Revascularization” demostrd, en pacientes con angina estable con tratamiento
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hipolipemiante intenso, que el descenso del cLDL hasta 77 mg/dl era tan efectivo como
la revascularizacion con angioplastia coronaria mas el tratamiento habitual, en la
reduccion de la incidencia de episodios isquémicos (21). Varios ensayos clinicos
recientes ( ASCOT, CARDS, PROVE-IT, TNT, LIPS, ALERT, ALLHAT, PROSPER,
HPS) de tratamiento con estatinas han demostrado su efecto beneficioso en distintos
grupos de la poblacion como mujeres, gente mayor de edad, hipertensos, diabéticos,
pacientes con enfermedad coronaria aguda y con transplante renal e incluso en personas
con valores de colesterol total y cLDL normales o bajos previo al tratamiento con
estatinas. El metaandlisis de Cholesterol Trialists” Collaboration que incluye 14
estudios y 90 056 participantes mostré que la reduccion del cLDL con 1 mmol/l (39
mg/dl) mediante terapia con estatina disminuye la mortalidad total, la mortalidad por
enfermedad coronaria y la incidencia de ictus , respectivamente en un 12%, 19% y 17%,
independientemente del nivel de cLDL al inicio. Se ha visto que el benificio absoluto
del tratamiento con estatinas depende principalmente del riesgo cardiovascular
individual y del grado de la reduccion del cLDL (14).

Actualmente es bien conocido que las particulas de LDL varian de tamaio y
densidad. Existe evidencia de la influencia genética en la produccion de las particulas
LDL densas que tienen un efecto mas aterogénico y es conocida su asociacion con la

enfermedad coronaria (11, 14,32,33).

2.2.1.2 Colesterol HDL (cHDL)

Existe una asociaciéon marcada e inversa entre el cHDL y la cardiopatia
isquémica. En el estudio PROCAM (“Prospective Cardiovacular Miinster Study”) la
influencia del cHDL parece ser mas importante que la del resto de los factores lipidicos
(13). Mientras que un incremento del 1% de cLDL duplica el procentaje de enfermedad
coronaria a lo largo de 6 afios, una disminucion del 1% del cHDL representa un
aumento del riesgo de enfermedad coronaria del 3-4%(7). EI cHDL bajo es predictor de
la mortalidad en pacientes con CI y valores del colesterol total normales (34).Por otro
lado las concentraciones bajas de cHDL se asocian con la gravedad y el numero de las
lesiones ateroscleroticas coronarias, asi como con un incremento de reestenosis después
de angioplastia coronaria (34).

Entre las causas que favorecen los valores bajos de cHDL estan la obesidad, el

tabaquismo, el sedentarismo, el tratamiento con beta-bloqueantes. En pocos casos los
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valores bajos de cHDL se deben a deficiencias genéticas. Por el contrario,
concentraciones elevadas de cHDL estan relacionadas con dietas ricas en dacidos
poliinsaturados, actividad fisica y consumo moderado de alcohol , asi como con los
estrogenos, lo que podria explicar que las mujeres estan protegidas de padecer

enfermedades cardiovasculares hasta la edad postmenopausica.

2.2..1.3 Hipertrigliceridemia

El papel de la hipertrigliceridemia como factor de riesgo coronario ha sido
controvertido. Estudios epidemiologicos recientes indican que los triglicéridos (TG) son
un FRCV independiente (35). Un metaanalisis sobre 17 estudios anteriores ha
demostrado que la hipertrigliceridemia se asocia a un incremento del riesgo
cardiovascular del 32% en el varon y hasta el 75% en la mujer (36). Después de un
ajuste para cHDL y otros FRCV el riesgo relativo ha disminuido a 14% y 37%
respectivamente, pero sigue siendo significativo estadisticamente. Segun Gotto la
heterogeneidad de los TG podria aclarar las cuestiones acerca del papel de la
hipertrigliceridemia en la enfermedad cardiovascular: se considera que las particulas
mas grandes no son atererogénicas, por lo contrario las particulas mas pequeias y
densas se asocian a un riesgo aumentado de padecer CI (37). Ademas, los valores
elevados de TG pueden actuar sinérgicamente con otros trastornos lipidicos y predecir
un aumento del riesgo cardiovascular, especialmente cuando estan relacionados con
cifras bajas de cHDL o con un cociente cLDL / cHDL elevado (> 5) (37). Un
metaandlisis de tratamiento con fibratos (farmaco principal en el control de la
hipertrigliceridemia) ha mostrado una reducciéon de 25% en el riesgo de episodios

coronarios mayores, pero no se ha observado reduccion en la mortalidad total (38).

2.2.1.4 Lipoproteina(a)(Lp(a))

La Lp(a) es una lipoproteina de baja densidad formada por un nucleo lipidico,
fundamentalmente constituido por ésteres de colesterol y triglicéridos, rodeado por
fosfolipidos y colesterol y un componente proteico con dos apoproteinas /apoB-100 y
apo(a)/ unidas entre si por puentes disulfuro. Las concentraciones elevadas de Lp (a) se
han asociado al aumento del riesgo cardiovascular (35,11). Se ha demostrado que la

apoproteina tiene similar estructura al plasmindgeno y por tanto puede inhibir la
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fibrinolisis fisioldgica y favorecer la trombosis (39). Las concentraciones de Lp(a) estan
sujetas a un control genético, por lo cual son poco influenciables por factores como la
edad, el sexo, la dieta. No obstante, pueden ser modificadas por la influencia de algunos

farmacos hipolipemiantes como el 4cido nicotinico y por los estrogenos.

2.2.2 Hipertension arterial (HTA)

La HTA es otro factor de riesgo cardiovascular importante. La incidencia de la
enfermedad coronaria es mayor en la poblacion hipertensa, aumentando el riesgo en
relacion con las cifras tanto sistolicas, como diastolicas (7). El control de la HTA
desempefia un papel fundamental en la reduccion de la morbimortalidad coronaria,
junto con la reduccion del colesterol en la dieta, la prevencion secundaria con acido
acetilsalicilico y la abstinencia tabaquica (40). El estudio Framingham compar6 la
morbimortalidad por enfermedad cardiovascular entre los hipertensos, encontrando un
descenso de un 60% en el grupo tratado durante dos décadas, respecto al grupo no
tratado (41). El metaanalisis realizado por Collins et col. sobre etudios anteriores que
abarca mas de 37.000 participantes, demuestra que el tratamiento antihipertensivo
disminuye la frecuencia de enfermedad coronaria en un 14% y concluye que una
reduccion en la presion arterial diastolica de 5-6 mmHg podria producir un descenso del
20 al 25% en la frecuencia de cardiopatia isquémica (42). Este metaanalisis incluye
estudios basados en el empleo de fairmacos antihipertensivos convencionales (diuréticos
y betabloqueantes). Varios ensayos clinicos publicados después demuestran el beneficio
del control tensional obtenido con el empleo de los denominados nuevos
antihipertensivos: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
calcioantagonistas, los antagonistas de los receptores de angiotensina I (ARA 1I) (43).
Se ha visto que el beneficio del tratamiento antihipertensivo depende del grado del
control de la HTA y no del tipo de farmaco utilizado (14, 44). Todas las guias clinicas
sobre el control de la HTA recomiendan un tratamiento antihipertensivo temprano y
agresivo para conseguir una reduccion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
(45). Como control optimo de la tension arterial (TA) se considera una TA por debajo
de 140/85 mmHg en personas sin enfermedad cardiovascular previa y menor de 130/80
mmHg en pacientes con enfermedad cardiovascular, diabetes o enfermedad renal
cronica (14). La hipertension sistolica aislada es un factor de riesgo importante en los

ancianos y su control es beneficioso sobre todo para la prevencion de los episodios
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cerebrovasculares pero asi mismo para la reduccion de las complicaciones coronarias
(46, 47, 48, 49). Actualmente el estudio HYVET (“Hypertension in the Very Elderly
Trial”) determina la eficacia del tratamiento de hipertensos mayores de 80 afios para
intentar de reducir la incidencia y la morbimortalidad cardiovascular (50). Este estudio
también tiene como objetivo evaluar el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la
incidencia de demencia en personas de mayor edad (51).

Durante mucho tiempo la presion arterial sistolica (PAS) y la presion arterial
diastolica (PAD) han sido los tinicos factores mecanicos considerados como predictores
del riesgo cardiovascular tanto en la poblacion normotensa como hipertensa, pero en las
ultimas décadas un nuevo factor identificado como la presion de pulso (presion de
pulso=PAS — PAD) viene a constituir un componente de riesgo independiente sobre la
morbimortalidad cardiovascular (52). Las variaciones de la presion de pulso (PP)
obedecen a tres factores principales: a) el gasto cardiaco, b) la distensibilidad arterial, c)
el tiempo de reflexion de las ondas del pulso. El aumento de la rigidez arterial va
acompanada de un incremento de la PP. En al anciano predomina de forma
caracteristica el aumento de la presion de pulso, lo que da lugar a dos modelos de
hipertension arterial: hipertension arterial sistdlica aislada por un lado y sistolico-
diastolica con aumento desproporcionado de la primera. La PP es un factor de riesgo
independiente de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva y de muerte
cardiovascular, tanto en normotensos como en hipertensos tratados farmacologicamente
o no (52). Por otro lado al calcular el riesgo cardiovascular hipertensivo global en
ancianos se comprueba que sélo los sujetos con elevacion da la PAS tienen un riesgo
aumentado de ictus futuro, que ademas estd en consonancia con el aumento de la PP.
Por lo tanto, en el anciano la PP es un mejor predictor del riesgo de ictus que la PAD
(52). Como valores de normalidad de presion de pulso se propone la cifra de 50 mmHg

tanto para hombres como para mujeres.

2.2.3 Diabetes mellitus (DM)

Los dos tipos de diabetes mellitus conocidos son factores de riesgo para el
desarrollo de CI. La enfermedad cardiovascular es de dos a cinco veces mas frecuente y
tiene peor pronostico en pacientes con diabetes mellitus que sin ella, especialmente en
las mujeres , quienes se considera que pierden el efecto protector de su genero (53). El

riesgo de padecer un infarto de miocardio para un paciente con diabetes tipo Il es tan
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alto como el paciente coronario con IM (54). La diabetes mellitus viene precedida por
un largo periodo de hiperglucemia asintoématica. En los individuos con intolerancia a la
glucosa se ha demostrado igualmente un riesgo aumnetado unas dos veces de
desarrollar enfermedad macrovascular (55). Un metaanélisis ha cubierto los resultados
de 20 estudios diferentes en los cuales la glucosa fue medida unas veces en sangre, otras
veces en plasma o en suero, y los test de provocacion (test de tolerancia a la glucosa) se
realizaron de formas diferentes (administracion de 50 g, de 100 g de glucosa con
diferentes tiempos de evaluacion). En los 20 estudios mencionados se incluyeron mas
de 95 000 personas no diabéticas, seguidas durante una media de 12 afios, que
presentaron mas de 3700 complicaciones cardiovasculares. La revision concluyo que los
valores mas elevados de glucemia en situacion de ayuno, a la hora y a las 2 horas, en la
poblacion no diabética, se asociaban a un aumento de riesgo de procesos
cardiovasculares. Por ejemplo, una glucemia de ayuno de 6.1 mmol/l, aumento el riesgo
cardiovascular 1.33 cuando se compara con una glucemia de ayuno de 4.2 mmol/l. De
manera similar, una glucemia a las 2 horas de 7.8 mmol/l se acompanaba de un riesgo
relativo de complicaciones cardiovasculares de 1.58 (55). También se conoce la
asociacion postiva entre los valores de hemoglobina glucosilada y el riesgo
cardiovascular (14). En la diabetes tipo I el buen control glucémico es de mayor peso
especifico en la prevencion de la CI, con la optimizacion de este se reducen tanto las
complicaciones microvasculares, como las lesiones macrovasculares (56). En DM tipo
IT 1a aparicién de la enfermedad coronaria se relaciona con los valores de glucemia y de
hemoglobina glucosilada y con otros factores de riesgo como cLDL, cHDL, TG, HTA y
tabaquismo (57). La modificacion de los factores de riesgo asociados en los pacientes
diabéticos tiene gran importancia. El control estricto de la HTA reduce dos veces la
mortalidad relacionada con las complicaciones macro- y microvasculares de la
diabetes(58). Los IECA y los ARA II tienen un efecto renoprotector en pacientes con
HTA y DM-tipo 2 (58,59,61). Otro factor de riesgo cardiovascular cuyo adecuado
control tiene importancia en las personas diabéticas es la dislipemia (62). Los
resultados del estudio 4S demuestran que la reduccion del colesterol con simvastatina
mejora el prondstico de los pacientes diabéticos con CI (63). El beneficio clinico
absoluto alcanzado mediante la reduccion del colesterol podria ser mayor en los
diabéticos con CI que en los no diabéticos, porque aquellos tienen un riesgo absoluto

mayor de episodios coronarios recurrentes. El estudio CARDS, realizado
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posteriormente, también demostro el beneficio de las estatinas en la prevencion primaria
de la CI en pacientes diabéticos (23).

El hecho patogénico principal en la diabetes tipo II es la resistencia a insulina y
la hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia se considera un FRCV independiente. (64). La
resistencia a la insulina se asocia a anormalidades hemodinamicas y de la coagulacion,
asi mismo produce alteraciones lipidicas entre las que pueden destacarse un aumento de
los triglicéridos, de las proteinas de muy baja densidad, particulas especialmente
aterogenas, asi como un descenso del cHDL (65). Se ha visto también que
aproximadamente 2/3 de los pacientes con HTA esencial tienen alteraciones en el
metabolismo de glucosa (66). La resistencia aumentada a la insulina o la DM tipo 2 y la
intolerancia a la glucosa asociados a TG altos, cHDL bajo, HTA, obesidad central, se
conoce como sindrome metabolico. Entre otros rasgos clinicos no incluidos en los
criterios diagnodsticos de este sindrome, pero presentes frecuentemente, estan el
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS), la hiperuricemia, los niveles
elevados del inhibidor del factor actividor del plasminégeno y de proteina C reactiva.
En el sindrome metabdlico se observa un mayor potencial trombogénico y mayor

riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares. (67, 68).

2.2.4 Tabaquismo

El tabaquismo es un factor de riesgo importante y modificable de la enfermedad
coronaria. Los efectos negativos del tabaco incrementan con el nimero de cigarrillos
diarios y la antigiiedad del tabaquismo (7). Los mecanismos nocivos del tabaco son
varios debido a sus efectos sistémicos, vasculares y protrombogénicos (69). Los
componentes perniciosos cuyo efecto es mejor conocido son la nicotina y el monoxido
de carbono. Este ultimo forma carboxihemoglobina y de este modo interfiere con la
capacidad transportadora de oxigeno. La nicotina actha a nivel presinaptico,
produciendo liberacién de varias sustancias como norepinefrina, adrenalina, lo que
ocasiona elevacion de la presion arterial, las resistencias periféricas, la frecuencia y el
gasto cardiaco. El tabaco provoca una alteracion de la funcion endotelial ,
disminuyendo el flujo sanguineo y la capacidad dilatadora de los vasos y es un factor
para la produccion del espasmo coronario. De otro lado tiene un efecto protrombotico,

aumenta la actividad plaquetaria, el fibrindgeno y el factor VII. En los fumadores las
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lipoproteinas también se alteran, los valores de TG ,de colesterol total y de cLDL son
mayores y los de cHDL menores. Las LDL son més susceptibles a la oxidacion.

Tras la supresion del tabaquismo en los pacientes con CI son necesarios 2-3 afios
para equiparar el riesgo a los que nunca habian fumado, en los sanos este periodo es de
10 afos (8). La continuacion del hébito de fumar tras un IM aumenta el riesgo de
muerte y reinfartos (70). El tabaco es un factor de muerte subita en pacientes con
coronariopatia (71). Los que han dejado el tabaco tienen mejor pronostico tras
angioplastia coronaria (72). Extrafia que el prondstico y la respuesta al tratamiento
trombolitico tras un IM sean mejores en los fumadores lo que puede ser explicado por el
hecho que los fumadores, a diferencia de los no fumadores, tienen infartos en una edad
mas joven y con un grado de aterosclerosis coronaria menos avanzada (73).

Conviene afiadir que el efecto negativo del tabaco también influye en los
fumadores pasivos. Un metaanalisis en que se incluyen 18 estudios epidemiologicos
sobre tabaquismo pasivo ha encontrado un incremento del riesgo de enfermedad
coronaria de 25 % con una relacion significativa dosis - respuesta, el aumento del riesgo
es de 23% para los fumadores expuestos al humo de 1 a 19 cigarrillos y 31% para los

expuestos al humo de més de 20 cigarrillos (74).

2.2.5 Alcohol

La ingestion de alcohol inferior a 30 g diarios se ha relacionado con menor
riesgo coronario (3). Este riesgo se incrementa con el aumento del consumo de alcohol.

El riesgo de muerte subita es mayor en bebedores excesivos (12).

2.2.6 Obesidad

Existe una relacion entre el indice de masa corporal (IMC) y la morbimortalidad
cardiovascular. En un estudio efectuado por ACS (“American Cancer Society”) se
demuestra que a cada incremento de 1 en el indice masa-peso corporal corresponde un
aumento de 1.1 del riesgo relativo de muerte cardiovascular en hombres de 30 a 44 afios
de edad y de 1.03 entre los de 65 a 74 afios. En las mujeres esta relacion es de 1.08 de
riesgo relativo para el primer grupo de edad y 1.02 para el segundo (75). En el estudio
DORICA (76) se ha visto que 13% de los varones espanoles y el 18% de las mujeres

son obesas. El 26% de la personas obesas presentaban mas de dos factores de riesgo
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cardiovascular. Las cifras de colesterol y HTA aumentaban a medida que aumentaba el
IMC. La obesidad y las enfermedades que de ella se derivan suponen el 7% del gasto
sanitario en Espafa. Se ha identificado que la obesidad central ( didmetro de la cintura
mayor de 102 cm en hombres y mayor de 88 cm en mujeres) , que se asocia a otros
factores de riesgo como la resistencia a insulina, hipertension y dislipidemia, se

relaciona con mayor riesgo cardiovascular (14).

2.2.7 Sedentarismo

El sedentarismo es un factor de riesgo cardiovascular e incluso una actividad
fisica moderada puede reducir ese riesgo (14, 77). Su accion se produce a través de la
modificacion beneficiosa de la hipertension arterial , dislipemias , diabetes y obesidad.
En prevencion secundaria los programas de rehabilitacion cardiaca favorecen la vuelta
al trabajo, mejoran la calidad de vida y disminuyen la morbi-mortalidad de los pacientes

con gran eficacia (8).

2.3 Otros factores

2.3.1 Factores de la coagulacion

Distintos factores de la coagulacion como el fibrinégeno, el factor VII, el
inhibidor del activador tisular del plasminégeno (PAI-1), etc. han sido descritos como
factores trombogénicos. Los datos del estudio ECAT (“The European Concerted
Action on Thrombosis”) demuestran que los niveles del fibrindgeno, del factor del von
Willebrand y de antigeno rtPA son predictores independientes para complicaciones
coronarias(78). Ademas, se concluye que el riesgo coronario es menor en los pacientes
con niveles bajos de fibrinégeno incluso cuando tienen unas concentraciones elevadas
de colesterol. Gensini et al. han tratado el tema de la importancia del fibrindgeno como
predictor independiente para la enfermedad cardiovascular, indicando que sus valores
plasmaticos pueden ser influidos por el tabaquismo, la actividad fisica, la edad y el
estado menopausico. (12). Hay otros autores que consideran que todavia no existe una
evidencia que permita determinar si el fibrindgeno tiene un papel causal en la
aterotrombosis o, simplemente, es un marcador del grado del dafo vascular (79). Los

niveles elevados del factor VII también se asocian con la cardiopatia isquémica,



20

correlacionandose con las concentraciones de los triglicéridos, del colesterol, del

fibrin6geno y con el periodo menopausico en las mujeres (80).

2.3.2 Hiperhomocisteinemia

Varios estudios epidemiologicos de tipo caso-control y la mayoria de los
estudios prospectivos, realizados para investigar la importancia de la
hiperhomocisteinemia como FRCV, demuestran que las concentraciones elevadas de
homocisteina (Hcy) aumentan el riesgo de padecer enfermedad vascular con afectacion
del sistema vascular periférico, el coronario y el cerebral (81, 82). Los resultados de un
metaanalisis indican que los incrementos de 5 pmol/l de homocisteina, respecto a los
controles, aumentan la odds ratio para CI en 1.7 , de la misma forma que lo harian 0.5
mmol/l de colesterol (82). Se ha encontrado una relacion positiva entre los niveles de
Hcy y la gravedad de la aterosclerosis coronaria en pacientes con riesgo cardiovascular
bajo (83). La afectacion vascular por la Hey se produce a dos niveles. Por una parte
favorece la aterogénesis por los siguientes mecanismos: citotoxicidad sobre la célula
endotelial, proliferaciéon fibrosa de la intima, aumento del consumo plaquetario,
oxidacion LDL. Por otra parte favorece la trombogénesis alterando distintas pardmetros
de la coagulacion (84). Una hiperhomocisteinemia moderada suele ser debida a un
defecto en la actividad de las enzimas implicadas en el metabolismo del Hcy. La
disminucion de la actividad de estas enzimas puede ser debida a alteraciones en su
estructura primaria /defectos genéticos/ o a disminuciones funcionales secundarias a
déficit de sus coenzimas: la vitamina B12 , vitamina B6 y el 4cido félico (84). De ahi
viene el interés en el empleo de estas vitaminas como medidas de prevencion. Se ha
recomendado medir los valores de Hcy en pacientes con CI y/o ECV precoz que no
tienen otros factores de riesgo y empezar un tratamiento con acido folico, vitamina B6
y vitamina B12 en pacientes con valores de Hcy bajos (85,86).

Sabemos que el exceso de homocisteina es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, sin embargo aun no se ha demostrado de forma concluyente, que el

tratamiento de este trastorno tenga un efecto preventivo.
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2.3.3 Marcadores séricos de la inflamacion

El proceso inflamatorio tiene un papel importante en la aterogénesis tanto
durante el desarrollo de la placa aterosclerdtica como durante la fisura aguda o erosion
de la misma, que precipita la formacion de los trombos (87, 88). En esa relacion se han
realizados estudios sobre el valor predictivo de varios marcadores inflamatorios
sistétmicos como la proteina C reactiva, interleukina 1,6,8 , el factor de adhesion
plaquetaria /PAF/, el factor de necrosis tisular alfa (TNF-0). Se estudia también la
influencia de distintos factores infecciosos / Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Helicobacter pylori, Citomegalovirus /. Se ha investigado mas
ampliamente la relacion entre la enfermedad cardiovascular y la proteina C reactiva
/PCR/. Las concentraciones elevadas de PCR en hombres aparentemente sanos se
correlacionan con una tasa mas alta de episodios vasculares (89). En un metaanalisis
que uncluia 22 estudios, el riesgo relativo cardiovascular de la poblacion con valores de
PCR elevados fue de 1,58, aunque los factores por los cuales se ha ajustado en los
diferentes estudios incluidos difieren entre si (90). Igualmente se ha demostrado que los
niveles elevados de PCR tienen un valor prondstico para eventos coronarios en
pacientes con angina estable o inestable (91). Los valores elevados de PCR se han
relacionado con diversos factores como la HTA, el indice de masa corporal, la diabetes
mellitus, la obesidad, la terapia hormonal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones
crénicas. La actividad fisica, la pérdida de peso y el tratamiento con estatinas y fibratos
se relacionan con una disminucion de los valores de la PCR.(92). La determinacion de
la PCR tiene hoy dia utilidad para completar la estratificacion del riesgo cardiovascular
en la poblacion sana con riesgo cardiovascular moderado (92). Otros nuevos
marcadores de la actividad aterosclerotica son la proteina plasmatica asociada al
embarazo que podria tener un papel como marcador de inestabilidad de la placa
aterosclerotica; la fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina A que es un predictor de
episodios cronarios en sujetos de mediana edad con diferentes valores de colesterol
aparentemente sanos y la cistina C como un factor pronostico en pacientes con sindrome
coronario agudo (92). En el futuro queda por precisar la utilidad de los marcadores

inflamatorios en la evaluacion estandar de los pacientes con enfermedad cardiovascular.
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2.3.4 Microalbuminuria y dcido urico.

La microalbuminuria es un elemento basico en la evaluacion y el seguimiento
del riesgo de los pacientes con diabetes y HTA. Se considera que la microalbuminuria
es un marcdor de la disfuncion endotelial que existe no solo en el capilar glomerular
sino también a nivel del todo el arbol vascular. Se ha demostrado su valor prondstico
para la mortalidad o para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en la
poblacion tanto diabética como no diabética (93).

El papel del 4cido urico como factor de riesgo cardiovascular ha sido
controvertido. En el estudio Rotterdam los valores elevados del 4cido turico se han

asociado con un riesgo aumentado para sufrir infarto de miocardio e ictus (94).
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3. Factores de riesgo de la enfermedad cerebrovascular

Las enfermedades cerebrovaculares o ictus vasculocerebral constituyen un
conjunto heterogéneo de diferentes trastornos que en ultima instancia afectan a la
circulacion cerebral y ocasionan una alteracion transitoria o definitiva del
funcionamiento de una o varios partes del encéfalo. Ellos pueden dividirse en dos
grandes grupos: isquemia cerebral y hemorragia cerebral. Dentro de la enfermedad
cerebrovascular las lesiones vasculares isquémicas representan 70%, las hemorragicas
27% y 3% son de causa desconocida (95).

Existe un perfil de factores de riesgo cerebrovasular que difiere en los infartos y
en las hemorragias cerebrales (96,97). Abroix et al. compararon los factores de riesgo
en un grupo de pacientes de los dos subtipos de ictus y concluyeron que la hipertension
arterial es el principal factor de riesgo tanto en los infartos cerebrales como en las
hemorragias intracerebrales. El andlisis comparativo entre ambos grupos demostrd que
en el infarto cerebral eran mas frecuentes la diabetes, la enfermedad cardiaca valvular,
la fibrilacién auricular, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca y la
dislipemia. En cambio en la hemorragia cerebral eran mas frecuentes la hipertension

arterial, la cefalea migrafiosa , los anticoagulantes orales y la hepatopatia crénica (96).

En conclusion, los factores de riesgo de la enfermedad cerebrovascular
principales son, respectivamente, para:
- ictus aterotrombotico : hipertension, diabetes, tabaquismo y dislipemia
- ictus cardioembolico : fibrilacion auricular e infarto de miocardio reciente
- ictus hemorragico: hipertension
La hipertension también causa lipohialinosis que constituye el sustrato patologico en
los infartos lacunares (95). Dentro de los factores de riesgo cerebrovasculares no

modificables estan la edad, el sexo, la raza, la historia familiar.

En la presente revision nos concentraremos principalmente en los aspectos

relacionados con los factores de riesgo del ictus isquémico.
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3.1 Factores de riesgo no modificables

3.1.1 Edad y sexo

La edad es el factor de riesgo cerebrovascular no modificable de mayor
importancia. La incidencia de ictus se duplica cada década a partir de los afios 55 de
edad tanto en los varones como en las mujeres (95,98). Existen, también, diferencias
etiopatogénicas relacionadas con la edad , en la poblacidon mas joven existe una mayor
diversidad etioldgica y menor prevalencia de la enfermedad aterosclerotica, asi como
una mayor incidencia de ictus de causa indeterminada (99). La incidencia de ictus es
mayor en los varones que en las mujeres, a pesar de eso la prevalencia y la mortaliad
gobal es mayor en la mujer, probablemente en relacién con su mayor esperanza de vida
(95). Durante la etapa fértil de la mujer la incidencia del ictus en la mujer es similar a la
del varén y los factores de riesgo en este grupo son el tabaquismo, la migrana y la
utilizaciéon de anticonceptivos orales (100). Tras la menopausia se produce un

incremento del riesgo de ictus, de origen multifactorial.

3.1.2 Raza

Se sabe que la raza negra tiene una mayor incidencia de enfermedad
cerebrovascular que la blanca; existen grupos étnicos, como los japoneses, que tienen

mayor incidencia de ictus hemorragico (101).

3.1.3 Historia familiar y marcadores géneticos

La historia familiar de enfermedad cerebrovascular en familiares de primer
grado se relaciona con una mayor incidencia de ictus en los descendientes (102,103). En
el estudio Framingham se encontr6 que la historia paterna suponia un riesgo relativo de
ictus de 2.4, mientras que la materna era de 1.4 (103). Estos datos demuestran una
probable influencia genética. Se han realizado varios estudios para aclarar el papel de
los factores genéticos en la enfermedad vascular cerebral. Se han estudiado los mismos
alteraciones genéticas como en la CI y se ha encontrado una asociacion entre la doble
delecion del gen de ECA (enzima convertidora de la angiotensina) e ictus isquémico en

pacientes hipertensos (101). Se ha descrito una relacion entre el genotipo de la
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glicoproteina Iba plaquetaria y la enfermedad isquémica cerebrovascular (101).
Respecto a la hiperlipemia se han implicado genes responsables del fenotipo de la
lipoproteina (a) y un mayor riesgo de ictus (101). Riesgo aumentado de ictus isquémico
existe también en varias enfermedades hereditarias como sindrome de Marfan, la

enfermedad de Fabry, la nuerofibromatosis (104)

3.2 Factores de riesgo modificables
3.2.1 Hipertension arterial

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo modificable tanto para
el ictus aterotrombotico como para el ictus hemorragico y lacunar. Es responsable del
35-45% ( varia segun la edad ) de los ictus y del 15 % de las cardiopatias isquémicas
(101). El riesgo relativo de los hipertensos es de 3-4 veces mayor que el soportado por
los normotensos (98). El riesgo aumenta proporcionalmente con las cifras de la
hipertension, tanto sistolica como diastélica o combinada (98). Segiin un metaanalisis
por cada incremento de 10 mmHg de la presion diastélica se incrementa el riesgo de
ictus un 80% (105). Una reducion de 10-12 mmHg en la tension sistdlica o 5-6 mmHg
en la diastolica consigue una disminucién en la incidencia de ictus de 35 %(98). El
tratamiento de la presion sistolica aislada, que es de mayor prevalencia en los ancianos,
también tiene un efecto favorable en la prevencion del ictus. Se ha demostrado que el
tratamiento activo de la hipertension sistolica aislada en un periodo de 5 afios en 1000
pacientes puede prevenir 29 ictus (46). Conviene afiadir que el tratamiento hipotensor
debe tener el objetivo de normalizar y no so6lo reducir la tension arterial ya que la
mortalidad mas baja por ictus ha sido asociada con niveles de tension arterial dentro de
los limites normales ( < 140/ 85 ) (106). En general, segin los datos de distintos
estudios, el tratamiento antihipertensivo se ha asociado con un reduccién en la

incidencia de ictus de 35% a 44% (104).

3.2.2 Diabetes mellitus (DM)

La diabetes se asocia a la enfermedad ateroslerotica en todas sus formas: CI,

EAP y ECV. En este sentido, el riesgo relativo de ictus isquémico se triplica en la

poblacién masculina y es 4-5 veces mayor en el sexo femenino (107). La diabetes se
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considera responsable del 7% de la mortalidad debida a ictus isquémico (101). Los
mecanismos mediante los cuales la hiperglicemia puede causar aterosclerosis son
varios: alteraciébn en las lipoproteinas aterogénicas; aumento de la agregacion
plaquetaria ; glicosilacion de la pared arterial ; disminucion de la actividad fibrinolitica
e incremento de la coagulabilidad (107). El significado de la DM en hemorragia
cerebral es incierto. El estudio “The Honolulu Heart Program” ha demostrado una
relacion de la DM con el ictus isquémico pero no con el ictus hemorragico (108).

No hay que olvidar que el riesgo cerebrovascular en pacientes con DM tipo II se
asocia al valor de la glucemia asi como a la presencia de hipertension y dislipemia y
que su control y tratamiento reducen este riesgo (104, 109, 110) A su vez, la
microalbuminuria es un marcador clinico en los pacientes diabéticos vinculado a mayor
prevalencia de ictus (111). La resistencia a insulina y la hiperinsulinemia también

pueden considerarse factores de riesgo de infarto cerebral (104,112,113).

3.2.3 Dislipemias

El colesterol total es un potente predictor de riesgo de cardiopatia isquémica, en
cambio no hay acuerdo de que lo sea en el ictus. Para aclarar esta cuestion se ha
realizado un metaanalisis de 45 estudios prospectivos cuyo resultados no han
demostrado relacion entre el colesterol total y el riesgo de ECV (105). Una posible
explicacion de los datos de este metaandlisis podria ser la distinta relacion entre los
diferentes clases de ictus y el colesterol total. Se ha propuesto una relacion de forma
“U” entre los valores de colesterol y el riesgo de ictus de todos los subtipos debido a
una asociacién positiva al ictus isquémico y una asociacion negativa al ictus
hemorragico (114). Leppala et al. han estudiado la relacion de la hipertension, el
colesterol y los antioxidantes, por una parte, con las diferentes clases de ictus, por otra
parte. Ellos han encontrado una asociacion inversa entre las concentraciones de
colesterol total y el ictus hemorragico y una asociacion positiva entre el ictus isquémico
y concentraciones de colesterol > o = 7.0 mmol/l (~270 mg/dl) (115). El estudio de
Copenhagen observo un aumento del riesgo de ictus isquémico para concentraciones de
colesterol total > 8 mmol/l (~ 310 mg/dl) (116), lo que podria explicar los resultados del
metanalisis mencionado arriba teniendo en cuenta el escaso intervalo de los valores del
colesterol fijados en ese analisis ( limite minimo <4,9 mmol/l y limite méximo > 6.9

mmol/l) . Por otro lado en el estudio “Asia Pacific Cohort Study” se ha observado un



27

incremento del 25% del riesgo de ictus por cada aumento con 1 mmol/L (39 mg/dl) en
los valores del colesterol total (117) En cuanto al cHDL, existen datos de varios
estudios que demuestran una asociacion inversa entre las concentraciones de cHDL y el
riesgo de padecer un evento cerebrovascular isquémico(104, 115,116,,118, 119).

Una demostracion indirecta de la asociacion entre las hiperlipemias y el ictus
isquiemico son los resultados de varios estudios que han encontrado una reduccion de la
incidencia de la ECV conseguida a través de la disminucion de las concentraciones
lipidicas durante tratamiento con estatinas (120,121,122). Los estudios 4S y CARE,
arriba mencionados, han demostrado una reduccion del riesgo de ictus de un 28% y de
un 31% respectivamente, mientras que en el estudio WOSCOP se ha observasodo una
reduccion mdas baja nosignifictiva de un 10 % (120). Varios estudios posteriores
(ASCOT-LLA, CARDS, TNT) también observan el efecto beneficioso del tratamiento
con estatinas en la prevencion del infarto cerebral (22,23,25). En el metaanalis de
Amarenco et al. se estima que con la reduccion de los niveles de cLDL con 10% se
disminuye el risgo de ictus con 15.6% (123). Asi mismo son importantes los resultados
del estudio SPARCL (“Stroke Prevention by Aggressive Reduction of Cholestrol
Levels”) que ha demostrado que el tratamiento hipolipemiante con estatinas puede
reducir la incidencia de ECV en pacientes sin enfermedad coronaria previa, pero con
antecedentes de ictus o ataque isquémico transitorio (124). Los efectos beneficiosos de
las estatinas, que incluyen estabilizacion de la placa aterosclerdtica, supresion de la
inflamacion, mejoramiento de la funcion endotelial y de la actividad antiagregante son
probablemente uno de los mecanismos de la reduccion de los infartos cerebrales,
independientemente de la reduccion de los niveles de colesterol (125,126). Por otro lado
las estatinas podrian reducir el riesgo de ictus indirectamente. Se conoce el hecho que
los eventos coronarios se relacionan con un riesgo de accidentes cerebrovasculares,
especialmente cardioembdlicos, mads alto, asi que la reduccion de la incidencia de
cardiopatia isquémica mediante tratamiento con estatinas podria tener importancia en la
prevencion del ictus.

El papel de los triglicéridos en el riesgo cerebrovascular es controvertido.
Existen estudios sobre la relacion entre la dislipemia y el ictus que demuestran que el
cLDL y los TG son factores de riesgo independientes del infarto isquémico (127,128).
La lipoproteina (a) es otro factor associado con un aumento del riesgo cerebrovascular,
aunque todavia no estd demostrado su la reduccién de su niveles produce una

disminucidn de este riesgo (95, 104).
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3.2.4 Tabaquismo

El tabaquismo estd reconocido como un factor de riesgo cerebrovascular,
multiplicando por 1.5 el riesgo de ictus, respecto a los no fumadores (98). En los
fumadores existe un aumento del riesgo de padecer un ictus tanto isquémico como
hemorragico y este aumento es relacionado positivamente con el numero de cigarrillos
diarios (95). El tabaquismo puede potenciar el efecto de otros factores de riesgos y su

efectos negativos también afectan a los fumadores pasivos (104).

3.2.5 Alcohol

Para describir la relacion entre el consumo de alcohol y la ECV se ha propuesto
una curva epidemiologica de forma J para el ictus isquémico y una asociacion positiva
linear para el ictus hemorragico (129). Asi que, el consumo leve - moderado de alcohol
tiene un efecto protector para el ictus isquémico, un aumento del consumo incrementa

el riesgo para accidentes cerebrovasculares (104).

3.2.6 Obesidad

La obesidad se considera un factor de riesgo cerebrovascular independiente,
especialmente la obesidad de tipo central (95). Ademds las personas obesas tienen
cifras mas elevadas de tension arterial, glucemia o colesterol y la pérdida de peso se
relaciona con su mejor control (14,104). La obesidad central forma parte del sindrome
metabodlico que es un predictor para desarrollo de enfermedades cardiovasculares

(104).

3.2.7 Marcadores de aterosclerosis

La estenosis asintomatica de la arteria carétida (EAC) es comun y a menudo se
detecta incidentalmente. La poblacion con EAC tiene mayor riesgo de suftrir un ictus.
Estenosis superiores al 70% comportan un riesgo de ictus entre 2-5% en el primer afo y
este riesgo se aumenta con la gravedad de la estenosis (98). Por eso en estos pacientes

es importante el control estricto de los factores de riesgo cardiovasculares (104). La
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existencia de placas aterosclerdticas de grosor de > o = 4 mm en el cayado aortco es
también un predictor de recurrencia de ictus y de otros eventos vasculares /IAM,
embolismo periférico o muerte vascular/ (128). La prevalencia de enfermedad coronaria
es alta en pacientes que han sufrido un primer ictus. En el “Lausanne Stroke Registry”,
el 22% de los ictus aterotrombotico tenia historia previa de cardiopatia isquémica y el
5% de arteriopatia periférica (101). Un estudio poblacional realizado en Asturias mostrd
que la EAP se asociaba a un incremento del riesgo total de ictus ( OR del 3.4%) (131).
La EAC., CI y EAP son distintas manifestaciones de una enfermedad generalizada que

es la aterosclerosis y por eso son marcadores de un riesgo cerebrovascular aumentado.

3.3 Otros factores

La importancia de nuevos factores de riesgo ha sido estudiada no soélo en la
cardiopatia isquémica, sino también en la enfermedad cerebrovascular. Se ha
demostrado que la hiperfibrinogenemia estd correlacionada con la incidencia y la
recurrencia de los eventos cerebrovasculares (95, 132). Otros factores implicados en la
patogénesis del ictus son: la proteina C reactiva, el factor VII, el inhibidor del
activador tisular del plasminogeno (PAIl), el antigeno rtPA. (95,133). También se
estudia el papel de la lipoproteina associada a fosfolipasa A2 y de distintos factores
inflamatorios e infecciosas ( Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Helicobacter pylori, Citomegalovirus ) (104). Son necesrios mdas estudios para
determinar la importancia de todos estos factores en la evaluacion y el tratamiento de la
enfermedades cardiovasculares.

Por lo que hemos visto hasta aqui, la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo independiente para la enfermedad vascular tanto coronaria como cerebral y
periférica. El aumento de las concentraciones de Hcy varia segun la localizacion de las
lesiones vasculares: asi la incidencia de hiper-Hcy es mayor en los pacientes con
enfermedad cerebrovascular (alrededor de un 40%), media en la enfermedad arterial
periférica ( un 25%) y baja en la enfermedad coronaria (15%) (134). Los resultados de
varios estudios demuestran la asociacion entre la hiper-Hcy moderada y la enfermedad
cerebrovascular —odds ratio —1.2+1.6. (134). Las concentraciones elevadas de Hcy no
solo son factor de riesgo cerebrovascular, sino también se relacionan con la gravedad de
la aterosclerosis cerebral (135). Los resultados de un estudio realizado por Eikelboom et

al demuestran que la hiper-Hcy se asocia solo al ictus aterotrombotico y no a los otros
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tipos de ictus , lo que puede confirmar los efectos atoregénicos de la Hcy (136).
Concentraciones elevadas de Hcy han sido observadas también en pacientes con ataques
isquémicos transitorios y con estenosis de la arteria carétida (137). Se considera que
una disminucion de los niveles de la Hcy con 3umol/l podria reducir con 19% el riesgo
de ictus (104) . Queda por determinar si la reduccion farmacoldgica de los niveles de

Hcy disminuye el riesgo para un primer infarto cerebral.

3.4 Factores de riesgo del ictus cardioembdlico.

Las cardiopatias de alto riesgo para ictus de origen emboligeno son la fibrilacion
auricular (FA), la estenosis mitral y las protesis valvulares, el infarto reciente del
miocardio, la insuficiencia cardiaca. La FA es la alteracion cardiaca mas frecuente
asociada a ictus tromboemboligeno. La incidencia anual de ictus en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular en los distintos estudios prospectivos oscila entre 3.0 y
8.3% (98). Este factor quintuplica el riesgo de padecer ictus y lo multiplica por 17 si,
ademds , se asocia a cardiopatia estructural (101). De forma independiente la FA
confiere mayor severidad y peor prondstico al infarto cerebral (138). Conviene sefialar
la relacion entre la CI y la ECV. La incidencia de eventos cerebrovasculares es
aproximadamente del 1.5-3% en las cuatro primeras semanas tras un IAM (infarto
agudo de miocardio). Posteriormente, existe un riesgo de ictus de 2% anual después del
infarto (101,139). Otro factor emboligeno es la insuficiencia cardiaca que duplica o
triplica el riesgo de ictus respecto a la poblacion general y existe un asociacion inversa

entre la incidencia de ictus y la fraccion de eyeccion cardiaca (101, 104).
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4. Factores de riesgo de la enfermedad arterial periférica

Otro territorio vascular afectado por la aterosclerosis son las arterias de los
miembros inferiores. La influencia de los factores de riesgo cardiovascular en la
aparicion de la enfermedad arterial periférica ha sido menos estudiada que en el caso de
la enfermedad coronaria. Los pacientes con EAP tienen una mortalidad mas alta que la
poblacion general y un alto riesgo de fallecer de enfermedad cardiovascular (140,141).
La principal causa de fallecimiento en estos pacientes es la cardiopatia isquémica (50%
de la mortalidad), seguida por el ictus (15%) y por la enfermedad vascular abdominal
(10%) (101). En el estudio de Framingham se ha observado que el 46% de los varones y
el 40% de las mujeres que presentan una claudicacion intermitente tienen eventos
coronarios en un seguimiento a 10 afios, lo cual supone un riesgo dos o tres veces
superior que el de personas de su misma edad (142). Este mismo estudio ha demostrado
que los factores de riesgo asociados a un riesgo aumentado para claudicacion
intermitente y EAP respectivamente son la edad, el sexo masculino, el colesterol, la
hipertension, el tabaquismo, la diabetes mellitus y la historia de CI (143). El tabaco es
reconocido como el factor de riesgo principal para el desarrollo y la progresion de la
claudicacion intermitente (141, 143). Price et al. han confirmado la importancia del
habito de fumar demostrando que el tabaquismo es un factor mas potente para la
aparicion de la EAP que de la CI (144). Dejar de fumar aumenta la supervivencia a
largo plazo en los pacientes con EAP (145). De igual forma, se ha observado que la
hipertension arterial es un factor de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis de los
miembros inferiores (141, 143). En el estudio de Framingham el riesgo atribuible para
hipertension /estadio Il o mayor/ y claudicacion intermitente es 30% (143). La diabetes
mellitus también se asocia a la EAP. La prevalencia de claudicacion intermitente en
varones y mujeres diabéticos es respectivamente 3.4 y 5.7 mds frecuente que en sujetos
sanos (146). En los estudios en los que se utiliza el indice tobillo-brazo, como técnica
para para deteccion del trastorno vacular, la prevalencia de la EAP en los individuos
diabéticos oscila entre el 20% y el 30% (145). El tiempo de evolucion y la gravedad de
la diabetes estdn correlacionados con la incidencia y el grado de afectacion de la
EAP(145). Se ha observado también que con cada 1% de aumento de la hemoglobina
glucosilada, el riesgo de EAP aumenta con 28% (147). La progresion de la EAP es mas

rapida en pacientes diabéticos y la frecuencia de amputaciones mas alta (146). En
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cuanto a las dislipemias, existe cierta controversia sobre su papel en el desarrollo de la
arteriopatia de los miembros inferiores. Pint6 et al. han analizado los factores de riesgo
lipidicos y no lipidicos en pacientes afectados por EAP (148). Ellos concluyen que una
concentracion baja de cHDL y alta de triglicéridos entre los factores de riesgo lipidicos ,
y la HTA y el tabaquismo, entre los no lipidicos, se asocian de forma significativa e
independiente con la aterosclerosis de las extremidades inferiores. Ni el colesterol total
ni el cLDL han sido significativamente diferentes entre los pacientes y los controles.
Vigna y Fellin han revisado la relacion existente entre la EAP y la presencia de
alteraciones de los lipidos plasmaticos (149). La mayoria de los estudios /9 de 13 / han
encontrado que un aumento de los valores de TG se asocia con la arteriosclerosis
periférica. El aumento del colesterol total y del cLDL ha sido relacionado con menor
frecuencia ( 6 de 13 estudios). Los valores del cHDL se han asociado negativamente
con la EAP en 7 de 13 estudios. Tres de los cinco estudios que han analizado las
concentraciones de Lp/a/ han encontrado relacion de estos con la aterosclerosis
aortofemoral. Finalmente Vigna y Fellin concluyen que las arterias de territorio
vascular periférico son particularmente sensibles a los efectos nocivos del tabaco, la
hipertension y el sindrome metabolico presentado como hipertrigliceridemia, elevacion
de VLDL y reduccion de cHDL. Ellos suponen que las arterias coronarias son mas
afectables por concentraciones elevadas de cLDL. Por otro lado se han demostrado
datos que el tratamiento de la hiperlipemia con estatinas reducen la incidencia de
claudicacion intermitente y la progresion y el empeoramiento funcional de la EAP
(147, 150). Se ha visto también que la utilizacion de fArmacos cardioprotectores como
estatinas, IECAs, beta —bloqueantes y aspirina reducen la mortalidad a largo plazo en
pacientes con EAP (151). Estos datos nos muestran la importancia del control de los

factores de riesgo cardiovasculares en la EAP.
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5. Aterosclerosis generalizada en pacientes con CI.

Como se ha comentado hasta aqui la aterosclerosis afecta a las arterias a
distintos niveles. A su vez, no es rara la coexistencia de cardiopatia isquémica,
enfermedad arterial periférica, ictus isquémico o enfermedad cardtida asintomatica
(152, 153). Wilt et al. estudiaron la prevalencia de EAP y ECV en 4159 participantes
del estudio CARE — pacientes con historia previa de IM y con niveles de colesterol total
menores de 240 mg /dl (154). La prevalencia de la aterosclerosis generalizada.
simptomatica fue 12.9%; 8.5% de los participantes tenian enfermedad arterial periférica
y 5.3 % enfermedad cerebrovascularl] La aterosclerosis generalizada fue asociada con
la edad, la hipertension, con una historia previa de infartos de miocardio multiples , la
diabetes y el tabaqismo. La presencia de aterosclerosis generalizada fue relacionada mas
fuertemente con el habito de fumar. No se encontr6 asociacion con las concentraciones
lipidicas pero hay que tener en cuenta que en este estudio participaron individuos con
valores de colesterol total menores de 240 mg/dl.

En otro ensayo clinico se investigaron la influencia de los factores de riesgo en
la EAP y ECV en pacientes con CI previa, valores bajos de cHDL y de cLDL deseables
(155). Los resultados mas importantes de este estudio fueron:

- el tabaquismo tenia una influencia significativa en la prevalencia tanto de la
enfermedad arterial periférica como de la enfermedad cerebrovascular.

- La influencia de la diabetes mellitus era mayor en la prevalencia de la enfermedad
arterial periférica y la de la hipertension, en la enfermadad cerebrovascular

- en la presencia de 2 o mas factores de riesgo se ha encontrado un aumento
importante en la prevalencia como de la EAP, tanto de la enfermadad
cerebrovascular.

La importancia clinica de la aterosclerosis generalizada consiste en el incremento
significativo de la mortalidad en pacientes con coexistencia de CI, ECV y EAP,
comparada con la mortalidad en pacientes en que la Uinica manifestacion clinica de
aterosclerosis es la CI (154). Se ha visto que en los pacientes con cardiopatia isquémica
y antecedentes de ECV o EAP hay un incremento doble del riesgo para muerte o
infrato de miocardio y también son mas frecuentes los ictus y los ataques isquémicos

transitorios (156).

[Algunos de los pacientes tenian enfermedad en diferentes territorios arteriales o enfermedad diagndsticada por mas

de un método.
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6. Tratamiento hipolipemiante y control de la hiperlipemia

Hemos visto hasta aqui que la dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular
importante y existen multiples ensayos clinicos que demuestran que reduciendo los
valores de colesterol, especialmente del ¢ LDL, se reduce el riesgo de complicaciones
cardiovasculares. Basandose en estos datos epidemiologicos y ensayos clinicos el
“National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1II” (NCEP-ATP III)
(157) ha popuesto un algoritmo terapéutico para control de la hiperlipemia y reduccion
de los valores de cLDL segtn el riesgo cardiovascular de los pacientes. El objetivo del
tratamiento mediante farmacos hipolipemiantes y cambios en el estilo de vida en los
pacientes con alto riesgo (pacientes con enferemdad coronaria o otra forma de
enfermedad aterosclerética establecida, diabetes, y dos o mas de dos factores de riesgo
con riesgo coronario mas de 20% a 10 afios ) es un valor de cLDL menor de 100 mg/dl.
En el NCEP —ATP III se define una nueva categoria de riesgo cardiovascular, la de muy
alto riesgo, en que se incluye a los pacientes con episodios previos de enfermedad
cardiovascular con uno o mas de los siguentes factores de riesgo: diabetes, tabaquismo,
sindrome metabolico y los pacientes con sindromes coronarios agudos. En este grupo
habra que considerar como objetivo terapéutico opcional un valor de cLDL menor de 70
mg/dl. Ello se basa en los resultados del “Heart Protection Study” (30) en el que el
simvastatina disminuy6 de forma significativa la mortalidad por todas y los principales
episodios cardiovasculares, tanto en los pacientes con valores de cLDL superiores,
como inferiores a 100 mg/dl. En el TNT (25) el tratamiento con 80 mg/dia de
atorvastatina en pacientes con enfermedad coronaria redujo el cLDL hasta un valor de
77 mg/dl y la morbimortalidad cardiovascular en un 22% respecto a los que alcanzaron
un valor medio de cLDL de 99 mg/dl con un tratamiento menos enérgico. Basandose a
estas observaciones, se ha sugerido que de forma opcional podria prescribirse estatinas a
todos los pacientes coronarios, independientemente de sus valores de colesterol ( 158).
Este plantamiento se justifica ante la posisbilidad de que haya factores aterogénicos no
indentificados cuyos efectos lesivos en las arterias quedan atenuados al disminuir el
colesterol por debajo de los valores habitules de los pacientes. Por otro lado cuando el
paciente de alto riesgo tiene valores de triglicéridos altos y de cHDL bajos debe

valolarse también la utilizacion de fibrato, resinas o ezetimibe.
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Sin embargo, a pesar de la indicaciones de las guias clinicas para el manejo de la
hiperlipemia, ella tiende a infratratarse (159,160, 161, 162, 163). En el estudio
EUROASPIRE (160) de prevenciéon secondaria de la cardiopatia isquémica la
prescripcion de hipolipemiantes era de 32% y casi la mitad de los pacientes en
tratamiento tenian colesterol total > 5.5 mmol/l (= 215 mg/dl). Resultados similares se
observan en el estudio Programa 3C (162), realizado en Espafia que evaluo la
prevalencia de factores de riesgo y el tratamiento farmacoldgico al alta hospitalaria en
pacientes con enfermedad coronaria. Gomez-Belda et al.(163) estudiaron el grado de
cumplimiento de los objetivos terapéuticos difinidos por las Gltimas modificaciones en
el NCEP-ATP III en pacientes con alto y muy alto riesgo cardiovascular. El 45% de los
pacientes  con alto riesgo cardiovascular (AR) y 67% de muy alto riesgo (MAR)
recibian tratamiento con estatinas, pero solo en 38% de AR y en 15% de MAR se
habian conseguido los objetivos de cLDL ( < 100 mg/dl y < 70 mg/dl, respectivamente)
(163). Ellos calcularon que aunque se optimizase al maximo el tratamiento
hipolipemante disponible los objetivos terapéuticos no podrian conseguirse en 31% de
AR y en 51% de MAR, pero a pesar de esto se ha mostrado que todavia existen
posbilidades de mejoria en el control de la hiperlipemia. Solo 38% de los pacientes con
AR consiguen el objetivo terapéutico de cLDL < 100 mg/dl, que podria llegar hasta el
69%. El tratamiento de la hiperlipemia también es insuficiente en pacientes con ECV 'y
EAP (164, 165). Al inicio del estudio VISP solo 50% de los pacientes con ictus
isgémico en cuales estaba indicado tratamiento de la dislipemia recibian hipolipemiante
y menos de la mitad tenian valores de los lipidos dentro de los recomendables (165).

Es evidente que los criterios para el tratamiento de las dislipidemias estan
cambiando, aparecen nuevas indicaciones para la utilizacion de las estatinas y se presta

mas atencion al control de los factores de riesgo cardiovasculares.
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II. HIPOTESIS
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La aterosclerosis es una enfermedad vascular sistémica que puede afectar a
cualquier territorio vascular, con una distribucion irregular y en grados variables. Los
territorios vasculares preferentemente afectados son la aorta, las arterias de miembros y
coronarias, las cardtidas y los vasos intracraneales. Existen factores de riesgo comunes
para las diversas manifestaciones clinicas de la aterosclerosis como la hipertension, el
tabaquismo, la diabetes, las dislipemias, la obesidad, etc. No obstante, los factores de
riesgo cardiovascular desempefian un papel variable segun el territorio vascular afectado
y el grado de su influencia no es aun suficientemente conocido.

Por otro lado la prevencion secundaria de las enfermedades cardiovasculares que
incluye el control de la hiperlipemia viene indicada en las guias clinicas y su eficacia
es bien conocida, pero su aplicacion en la practica clinica no es suficiente, segiin han

demostrado diversos registros y estudios.
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III. OBJETIVOS
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1. Objetivo principal: analizar y comparar el perfil de factores de riesgo
cardiovascular en las distintas manifestaciones clinicas de la aterosclerosis: cardiopatia

isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica.

2. Objetivo secundario: conocer el grado de control de la hiperlipemia y la
prescripcion de farmacos hipolipemiantes en pacientes con aterosclerosis en diferentes

territorios vasculares tras un ingreso hospitalario.
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IV. PACIENTES Y METODOS
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1. Casuistica

Se ha estudiado la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en 820
pacientes ingresados consecutivamente en los Servicios de Medicina Interna,
Cardiologia, Neurologia y Cirugia Vascular del Hospital Clinico de Granada en el
periodo 1.01.1999 — 31.12.2000 con el diagnéstico de cardiopatia isquémica (infarto
agudo de miocardio), ictus isquémico y enfermedad arterial periférica de origen

aterosclerotico.

2. Métodos

2.1 Método clinico

Se ha realizado un estudio descriptivo, recogiendo directamente de las historias
clinicas datos demograficos (edad, sexo), antecedentes de factores de riesgo
(tabaquismo, hipertension, dislipemia, diabetes, obesidad, antecedentes familiares), las
cifras de presion arterial sistolica y diastolica (corresponden a la determinacion mas

proxima al alta) y el tratamiento con algiin fairmaco hipolipemiante al alta hospitalaria.

Definiciones

Antecedentes personales de:

- cardiopatia isquémica: antecedentes documentados o datos de anamnesis de infarto
de miocardio y/o angina de pecho o revascularizacioén coronaria

- enfermedad cerebrovascular: historia documentada o datos de anamnesis de ataque
isquémico transitorio o ictus.

- enfermedad arterial periférica: antecedentes documentados o datos de anamnesis de
claudicacion intermitente o otra manifestacion clinica de enfermedad arterial
periférica (dolor en reposo y/o lesiones necroticas cutaneas en extremidades
inferiores y ausencia de pulsos periféricos), EAP diagnosticada por Doppler o

arteriografia, antecedentes de cirugia de revascularizacion.
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Factores de riesgo cardiovascular —antecedentes documentados o datos de anamnesis de:

- antecedentes familiares — pacientes cuyos familiares directos han presentado CI y/o
ictus y/o EAP

- hipertension — persona diagnosticada de hipertension que estd recibiendo
tratamiento farmacologico o solo dieta

- antecedentes de dislipemia - pacientes con hipercolesterolemia y/o
hipertrigliceridemia ya conocidas y en tratamiento con dieta o farmacos

- diabetes — pacientes diagnosticados de diabetes llevando tratamiento con dieta,
antidiabéticos orales o insulina .

- tabaquismo — fumador, exfumador si consta como tal en la historia clinica

- obesidad — si consta como tal en la historia clinica

2.2 Método analitico

Las cifras de lipidos registradas ( cifras de colesterol total, cLDL, cHDL, TG )
fueron las determinadas durante las primeras 24 horas cuando se hallaban disponibles,

o, en su defecto , las mas proximas al ingreso hospitalario.

2.3 Método estadistico

Las variables continuas se presentan como media + desviacion estandar. Los
factores de riesgo fueron dicotomizados en forma de presencia frente a ausencia en
relacion con el juicio clinico. Las variables categoricas se han presentado como
porcentaje. Se ha realizado la comparacion de proporciones entre mas y dos grupos
mediante la prueba de ¥2. Las medias entre dos grupos se compararon mediante la
prueba de t de Student para las variables con distribuciéon normal y de Mann-Whitney
cuando la distribucion no era normal. Las medias entre mas de dos grupos se
compararoron con el analisis de la varianza para las variables continuas con
distribuciéon normal y con la prueba de Kruskal-Wallis para las variables con
distribucién no normal, se utilizo el test de Bonferoni para analizar las diferencias
intragrupos.. El nivel de significacion estadistica se fijé en p< 0,05. Posteriormente las
variables se sometieron a un andlisis multivariante mediante el procedemiento de

regresion logistica con una seleccion "paso a paso" cuando p era inferior a 0,05 en el



43

analisis univariante. Se valoré la bondad del ajuste y se calcularon los intervalos de
confianza del 95% de las odds ratio. Los grupos se han analizado segin sexo,
diagnostico clinico y niamero de manifestaciones clinicas aterosclerdticas. Para el

analisis estadistico se utilizo el programa SPSS.

2.4 Método bibliografico
La revision bibliografica se realizdo mediante busqueda de publicaciones en la

base de datos Medline en el periodo 1990 - 2006.
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V. RESULTADOS
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Se ha registrado a un total de 820 pacientes, 587 varones con una edad media de
66,79 + 11,09; y 233 mujeres con una edad media de 73,27 = 9,76 afios. La mayoria de
los pacientes (362) presentaron infarto agudo de miocardio (44,1%), 247 (30.1%) ictus

isquémico y 211 (25,7%) enfermedad arterial periférica.

Prevalencia de los factores de riesgo y valores de lipidos y presion arterial en la

poblacion estudiada total.

La prevalencia de los factores de riesgo de la poblacion estudiada se presenta en
la tabla 1. La edad media era de 68,63 + 11,12 afos, la minima de 27 y la méxima de 92

afios. Los diabéticos eran 35,9 % de la muestra total y los hipertensos 54,0 %.

Tabla 1. Prevalencia de los factores de riesgo en el total de la poblacion estudiada ( n =
820).

Factor de riesgo Numero Porcentaje
Edad ( media+DE ) 68,63+11,12
Sexo: varones 587 71,6
Diabetes 294 35,9
Hipertension 443 54,0
Tabaquismo 421 51,3
Fumadores 273 33,3
Ex-fumadores 148 18.0
Antecedentes de dislipemia 183 223
Obesidad 114 13,9
Antecedentes familiares 41 5

El 21,8% de los pacientes eran hipertensos y diabéticos, 14,6% eran hipertensos
y tenian antecedentes de dislipemia. Los diabéticos con antecedentes de dislipemia eran

10,1%. (figl).
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Fig 1. Porcentaje de pacientes con varios factores de riesgo cardiovascular ( DM —
diabetes mellitus, HTA — hipertension arterial, ADISL — antecedentes de dislipemia ).

E1 90,9 % de los pacientes tenian al menos uno de los mayores factores de riesgo
cardiovasculares convencionales: hipertension, antecedentes de dislipemia, diabetes

mellitus o tabaquismo (fumador o ex-fumador).

100
75 -
50 - 39,8 O porcentaje
32,2
25 - 16,3
2,2
o T T T
1 FRCV 2 FRCV 3 FRCV 4 FRCV

Fig 2. Porcentaje de pacientes con uno o mas de un factor de riesgo cardiovasculares.

En la tabla 2 se observa la prevalencia de los factores cardiovasculares
calculada sobre el sexo de los pacientes. Destaca con diferencias significativas la mayor
prevalencia de fumadores entre los varones y la de hipertension, diabetes y obesidad

entre las mujeres. Las mujeres tenian una edad media mayor que los hombres
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Tabla 2. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular segiin sexo

Factor de Varones (587) Mujeres (233)
riesgo

Numero | Porcentaje Numero | Porcentaje p
Edad 66,79 + 11.09 73,27 £9,76 0.000
(mediatDE)
Diabetes 188 32,0 106 45,5 0,000
Hipertension 278 47,4 165 70,8 0,000
Tabaquismo 407 69,3 14 6,0 0,000
(fumadores y
eX-
fumadores) 260 443 13 5,6 0,000
Fumadores
Antecedentes 138 23,5 45 19,3 0,193
de dislipemia
Obesidad 60 10,2 54 23,2 0,000

p: comparacion de los grupos varones y mujeres (prueba t de Student para las variables
continuas y de la 2 para las variables categoricas).

Los valores medios de las determinaciones de lipidos y de las de presion arterial
se presentan en tabla 3. En aproximadamente 25% de los casos los valores de los lipidos
no han sido registrados. Los valores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL
y de los trigliceridos eran presentes respectivamente en 79,2%, 73,2%, 73,7% y 78,2%
de los casos. Estudiando las diferencias , se observa que las mujeres presentaban cifras
de presion arterial sistdlica, colesterol y de colesterol HDL significativamente mas
elevadas que los varones. No se aprecian diferencias significativas en los valores de la
presion arterial diastolica, del colesterol LDL y de los trigliceridos.

Los resultados sobre la prevalencia de dislipemia se recogen en tabla 4 ,
tomando como cifras de corte las indicadas en la misma. En ella destaca que el 45,1 %
de los pacientes tenia un colesterol total superior de 200 mg/dl, 16,2% presentaban
valores de triglicéridos mayores a 200 mg/dl y 74,2 % de la muestra tenia
concentraciones de colesterol LDL mayores de 100 mg/dl. El porcentaje de mujeres con

colesterol total alto era mayor que los hombres.




Tabla 3. Valores de lipidos, PAS y PAD en la poblacion estudiada (n = 820) y segin
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sexo.

Valores Total Datos* Varones Mujeres p
(media£DE) Numero

Colesterol 195,8+45,6 | 650 192,9+459 | 202,6+44,3 | 0,013
total (mg/dl)

Colesterol 124,0+37,3 | 601 123,1+36,7 | 126,0+£38,5 | 0,385
LDL (mg/dl)

Colesterol 42,37+11,1 | 605 41,2+11,1 44,9+10,6 0,000
HDL(mg/dl)

Triglicéridos | 145,4+81,28 | 642 143,7+£82,3 | 149,4+78,7 | 0,412
(mg/dl)

PAS 124,7+19,1 | 820 123,7+19,0 | 127,1£19,1 | 0,021
(mmHg)

PAD 71,8£10,8 820 71,8€11,1 71,5£10,2 0,693
(mmHg)

p: comparacion de los grupos varones y mujeres (prueba t de Student y de Mann-
Whitney), Datos* - nimero de pacientes con datos, PAS — presion arterial sistolica,
PAD — presion arterial diastolica.

Tabla 4. Datos de prevalencia de dislipemia (seglin los datos analiticos registrados) en
la poblacion estudiada y segiin sexo

Total Varones Mujeres p

CT > 200mg/dl 45,1 41,9 52,3 0,015
cLDL>130 41,8 41,4 42,5 0,813
mg/dl

cLDL>100 74,2 73,7 75,3 0,691
mg/dl

cHDL< 35 mg/dl 23,8 27,8 15,0 0,001
TG > 200 mg/dl 16,2 15,3 18,3 0,342

Los datos se expresan en porcentaje, p: comparacion de los grupos varones y mujeres
(prueba %2), CT —colesterol total, cLDL — colesterol LDL, cHDL- colesterol HDL, TG -
triglicéridos
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Prevalencia y analisis comparativo de los factores de riesgo cardiovascular y de los

valores de lipidos y de presion arterial segun el diagnoéstico clinico.

Los resultados sobre la prevalencia de los factores de riesgo segun el diagnostico
se recogen en la tabla 5. Los principales factores de riesgo segun el juicio clinico , en
orden decreciente fueron: tabaquismo (49,7%), hipertension (48,9%), diabetes (32,6%)
y antecedentes de dislipemia (28,5%) en los pacientes con cardiopatia isquémica;
hipertension (68,8%), tabaquismo (41,3%) y diabetes (32,4%) en el grupo de
enfermedad cerebrovascular. En el grupo de enfermedad arterial periférica era mayor la
presencia de tabaquismo (65,9%), siendo igual la prevalencia de diabetes y hipertension
(45,5%). La edad media de los pacientes con cardiopatia isquémica era de 67,06 £ 11,75
afos y de 69,4 £ 10,88 y 70,44 + 9,89 afios, respectivamente de las personas con ECV y
EAP. El porcentaje de varones era de 72,7% en la CI. La proporciéon de hombres era
mayor en la enfermedad arterial periférica (83,9%) y menor en la enfermedad
cerberovascular (59,5%) .

Los valores medios de las concentraciones de lipidos y de los valores de presion
arterial segun el diagnoéstico se presentan en tabla 6. Los pacientes con ECV tenian las
cifras mas altas de PAS, PAD y CT, pero asi mismo presentaban mayores valores de
cHDL. No sa han obsrevado diferencias en los niveles de los triglicéridos en los tres
grupos estudiados.

Los factores de riesgo, la edad y los datos analiticos de cada grupo se
compararon mediante analisis univariante. Se ha comparado cada uno de los grupos
diagnostico de forma individual con los dos restantes de forma conjunta, los resultados

se pueden ver en tabla 7,8,9.
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Tabla 5. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular segun el diagnoéstico.

Factor de Cardiopatia Enfermedad Enfermedad arterial
riesgo isquemica (362) cerebrovascular(247) periférica (211) p |p p" p"
Numero | Porcentaje | Namero | Porcentaje | Nimero | Porcentaje
Edad 67,06 11,75 69,4 £ 10,88 70,44 + 9,89 0,001 | * * ns
(media£DE)
Varones 263 72,7 147 59,5 177 83,9 0,000 | * * *
Diabetes 118 32,6 80 32,4 96 45,5 0,003 | ns * *
Hipertension 177 48,9 170 68,8 96 45,5 0,000 | * ns *
Tabaquismo 180 49,7 102 41,3 139 65,9 0,000 | ns * *
fumadores y
ex-fumadores
113 31,2 72 29,1 88 41,7 0,009

Fumadores
Antecedentes 103 28.5 50 20,2 30 14,2 0,000 | * * ns
de dislipemia
Obesidad 53 14,6 47 19,0 14 6,6 0,001 | ns * *

p: comparacion global de los tres grupos de diagndstico, p'-comparacion entre Cl y ECV, p"-

comparacion entre CI y EAP, p"' — comparacion entre ECV y EAP, * - valor de p < 0,05, ns —

valor de p > 0,05 (¥2 y ANOVA con test de Bonferoni )

Tabla 6. Valores de lipidos, PAS y PAD segtin el diagnostico.

Valores Datos* Cardiopatia Enfermedad Enfermedad
(mediaxDE) | Numero isquemica cerebrovascular arterial p p p" p"
periférica

Colesterol 650 195,7 + 40,29 202,4 +48,2 178,1 £52,1 0,000 |ns * *
total (mg/dl)
Colesterol 601 125,6 + 36,1 126,6 + 37,0 110,0£39,9 0,002 |ns * *
LDL (mg/dl)
Colesterol 605 41,3+10,6 445+ 11,0 39,8 £12,5 0,001 * ns ¥
HDL(mg/dl)
Triglicéridos | 642 144,1 £ 63,7 149,1 £102,3 1399+72,9 0,614 |ns ns ns
(mg/dl)
PAS (mmHg) | 820 118,3 + 18,1 130,0+ 17,3 1293+19,6 0,000 | * * ns
PAD (mmHg) | 820 69,2 +10,3 75,1 £10,1 72,2+ 11,5 0,000 | * * *

p: comparaciéon de los tres grupos de diagnoéstico, p'-comparacion entre CI y ECV, p'-

comparacion entre CI y EAP, p"

— comparacion entre ECV y EAP, * - valor de p < 0,05, ns —

valor de p > 0,05 ( ANOVA con test de Bonferoni y prueba de Kruskal-Wallis). Datos* -
numero de pacientes con datos, PAS — presion arterial sistolica, PAD— presién arterial

diastolica.
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Tabla 7. Resultado del andlisis comparativo univariante entre los 362 pacientes con
cardiopatia isquémica y los 458 pacientes con enefermedad cerebrovascular y

enfermedad arterial periférica.

Variable CI ECV y EAP p
Edad media 67,06 £ 11,75 69,88 £ 10,44 0,001
Varones 72,7 % 70,7 % 0,547
Diabetes 32,6 % 38,4 % 0,084
Hipertension 48.9 % 58,1 % 0,009
Tabaquismo 49,7 % 57,2 % 0,410
(fumadores y ex-

fumadores) 31,2 % 34,9% 0,262
Fumadores

Antecedentes 28,5 % 17,5 % 0,000
de dislipemia

Obesidad 14,6 % 13,3 % 0,587
Colesterol 195,7 £ 40,29 196,0 £ 50,3 0,816
total (mg/dl)

Colesterol 125,6 + 36,1 122,3 + 38,4 0,931
LDL (mg/dl)

Colesterol 41,3+10,6 433+11,6 0,028
HDL(mg/dl)

Triglicéridos 144,1 +£ 63,7 146,7 £ 95,6 0,169
(mg/dl)

PAS (mmHg) 118,3 £18,1 129,7 £ 18,4 0,000
PAD (mmHg) 69,2+ 10,3 73,7+10,8 0,000

p: comparaciéon de los grupos CI vs (ECV y EAP) (prueba t de Student y de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas y de y2 para las variables categoéricas), CI —
cardiopatia isquémica, ECV — enfermedad cerebrovascular, EAP — enfermedad arterial
periférica.
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Tabla 8. Resultado del andlisis comparativo univariante entre los 247 pacientes con
enfermedad cerebrovascular y los 573 pacientes con cardiopatia isquémica y
enfermedad arterial periférica.

Variable ECV CIY EAP p
Edad media 69,4 + 10,88 68,3+11,2 0,196
Varones 59,5 % 76,8 % 0,000
Diabetes 32,4 % 37,3 % 0,174
Hipertension 68,8 % 47,6 % 0,000
Tabaquismo 41,3 % 55,7 % 0,000
(fumadores y ex-

fumadores) 29,1 % 35,1 % 0,098
Fumadores

Antecedentes 20,2 % 23,2 % 0,349
de dislipemia

Obesidad 19,0 % 11,7 % 0,005
Colesterol 202,4 £48,2 192,0 £43,5 0,005
total (mg/dl)

Colesterol 126,6 + 37,0 122,54+ 37,4 0,195
LDL (mg/dl)

Colesterol 44,5+ 11,0 41,0+ 11,0 0,000
HDL(mg/dl)

Triglicéridos 149,1 +£102,3 143,2 £ 65,6 0,358
(mg/dl)

PAS (mmHg) 130,0£17,3 1224 +194 0,000
PAD (mmHg) 75,1 £10,1 70,3+ 10,8 0,000

p: comparaciéon de los grupos ECV vs (CI y EAP) (prueba t de Student y de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas y de y2 para las variables categoéricas), CI —
cardiopatia isquémica, ECV — enfermedad cerebrovascular, EAP — enfermedad arterial
periférica.
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Tabla 9. Resultado del andlisis comparativo univariante entre los 211 pacientes con
enfermedad arterial periférica y los 609 pacientes con cardiopatia isquémica y

enfermedad cerebrovascular.

Variable EAP Cly ECV p
Edad media 70,44 £ 9,89 68,01 £11,45 0,014
Varones 83,9 % 67,3 % 0,000
Diabetes 45,5 % 32,5% 0,001
Hipertension 45,5 % 57,0 % 0,004
Tabaquismo 65,9 % 46,3% 0,000
(fumadores y ex-

fumadores) 41,7 % 30,4 % 0,003
Fumadores

Antecedentes 14,2 % 25,1 % 0,001
de dislipemia

Obesidad 6,6 % 16,4 % 0,000
Colesterol 178,1 £52,1 198,5+£43,9 0,000
total (mg/dl)

Colesterol 110,0 £ 39,9 126,0 + 36,5 0,000
LDL (mg/dl)

Colesterol 39,8 £ 12,5 42,7+10,9 0,037
HDL (mg/dl)

Triglicéridos 1399 £ 72,9 146,2 £ 82,4 0,505
(mg/dl)

PAS (mmHg) 129,3 £19,6 123,1 £18,7 0,000
PAD (mmHg) 722+ 11,5 71,6 £10,6 0,467

p: comparaciéon de los grupos EAP vs (CI y ECV) (prueba t de Student y de Mann-
Whitney para las variables cuantitativas y de y2 para las variables categoéricas), CI —
cardiopatia isquémica, ECV — enfermedad cerebrovascular, EAP — enfermedad arterial
periférica.
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En los pacientes con cardiopatia isquémica, en comparacion con las dos
restantes enfermedades cardiovasculares (ECV + EAP) fueron significativamente mas
frecuentes los antecedentes de dislipemia ( 28,5% frente 17,5%, OR 1,87, IC del
95%1,34 — 2,61 ) y menos frecuente la hipertension ( 48,9% frente 58,1%, OR 0,69, IC
del 95%, 0,523 — 0,911 )., asi mismo ellos presentaron cifras menores de PAS, PAD,
cHDL y tenian una edad media menor. No hubo diferencias significativas en los valores
de CT, cLDL y TG. En cambio,en la enfermedad cerebrovascular, comparandola con el
grupo de CI y EAP, fueron significativamente mas frecuentes la hipertension ( 68,8%
frente 47,6%,0R 2,42 IC del 95%, 1,77 -3,32 ) y la obesidad ( 19,0% frente 11,7%, OR
1,77, 1C del 95%, 1,18 — 2,66 ) y fue menor la proporcion de hombres (59,5% frente
76,8%, OR 0,44 1C del 95%, 0,32 — 0,61 ) y tabaquismo ( 41,3% frente 55,7%, OR 0,56
IC del 95%, 0,41 — 0,75). No se observaron diferencias significativas en la edad, el
cLDL y los TG, mientras que en el grupo de ECV los valores medios de PAS, PAD,
CT y cHDL eran mas altos en comparacion con los valores medios del resto de los
pacientes. En el grupo de EAP fue mas alta la prevalencia de diabtes mellitus ( 45,5%
frente 32,5%, OR 1,73, IC del 95% 1,25 — 2,38) y tabaquismo ( 65,9% frente 46,3%,
OR 2,23, IC del 95% 1,61 — 3,10), el porcentaje de hombres ( 83,9 % frente 67,3%, OR
2,57, IC del 95%, 1,68 — 3,78) era mayor y eran menos frecuentes la hipertension
(45,5% frente 57,0%, OR 0,63, IC del 95% 0,46 — 0,86 ), los antecedentes de dislipemia
(14,2% frente 25,1%, OR 0,49, IC del 95% 0,31 — 0,75 ) y la obesidad ( 6,6% frente
16,4%, OR 0,36, IC del 95% 0,20 — 0,64). La edad media de los pacientes con EAP era
mayor en comparacion con los pacientes con CI y ECV, mientras que las cifras de CT,
cLDL y cHDL eran menores.

El analisis multivariante (regresion logistica multiple, paso a paso) llevado a
cabo entre todas las variables que fueron estadisticamente significativas en el analisis
univariante sefial6 como factor de riesgo independiente de desarrollar cardioaptia
isquémica frente a las otras manifestaciones de ateresclerosis (ECV yEAP) los
antecedentes de dislipemia (OR ajustado 1,96) Como factores de riesgo independientes
inversamente asociados con la CI se encontraron los niveles de cHDL (OR ajustado
0,98) y de PAS ( OR ajustado 0,96), mostrando que los valores medios de cHDL y de
PAS eran mas altos en el grupo ECV + EAP, respecto al de CI. Los factores de riesgo
que permanecieron significativamente asociados con la ECV, con un poder predictor de
riesgo independiente de ECV frente a CI+EAP  fueron el sexo femenino (OR ajustado
1,86) y los valores de PAS (OR ajustado 1,016) y PAD (OR ajustado 1,034) y del
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cHDL (OR ajustado1,027) como factor protector para la ECV. En cambio, la diabetes

(OR ajustado 1,77), el tabaquismo (OR ajustado 4,10 para fumadores, OR ajustado 2,83

para ex-fumadores) y los valores de PAS (OR ajustado 1,025) eran los factores de

riesgo asociados independientemente con la EAP. Las cifras de CT (OR ajustado 0,98)

eran inversamente asociados con la EAP debido a que los pacientes en este grupo tenian

valores medios de CT menores respecto los pacientes con ECV y CI. Tabla 10,11,12.

Tabla 10. Valor predictor
asociados a la cardiopatia isquémica frente a enfermedad cerbrovascular y enfermedad

arerial periférica.

independiente de los factores de riesgo cardiovascular

Variable B EE (B) OR ( IC del 95%) p
PAS - 0,036 0,005 0,96 (0,95 -0,97) 0,000
cHDL - 0,017 0,008 0,98 (0,96 — 0,99) 0,027
Antecedentes 0,678 0,206 1,96 (1,31-2,95) 0,001
de dislipemia

OR - odds ratio, IC intervalo de confianza.

Tablal1l. Valor predictor

asociados a
cardiopatia isquémica.

independiente de los factores de riesgo cardiovascular
la enfermedad cerebrovascular frente a enfermedad arerial periférica y

Variable B EE (B) OR (IC del 95%) p
PAS 0,016 0,06 1,016 (1,004 —1,029) 0,009
PAD 0,033 0,011 1,034 (1,012 — 1,057) 0,003
cHDL 0,027 0,008 1,027 (1,011 —1,043) 0,001
Sexo femenino 0,676 0,192 1,96 (1,35—2,86) 0,001

OR - odds ratio, IC intervalo de confianza.

Tablal2. Valor predictor

independiente de los factores de riesgo cardiovascular

asociados a la enfermedad arterial periférica frente a enfermedad cerebrovascular y

cardiopatia isquémica.

Variable B EE (B) OR ( IC del 95%) p
PAS 0,025 0,009 1,025 (1,008 -1,045) | 0,005
CT - 0,013 0,003 0,98 (0,94 —1,00) 0,000
Diabetes 0,57 0,273 1,77 (1,03 -3,01) 0,035
Tabaquismo

Fumadores 1,42 0,308 4,13 (2,26 —-17,57) 0,000
Ex-fumadores | 1,04 0,364 1,83 (1,39 —5,78) 0,004

OR - odds ratio, IC intervalo de confianza.
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Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular y de los valores de lipidos y de
presion en los pacientes con varias manifestaciones clinicas de la enfermedad

cardiovascular.

Se ha encontrado que el 7.1 % de los pacientes con CI tenian antecedentes de
ECV y 8,5 % antecedentes de EAP. En el grupo de ECV 8% de los pacientes habian
tenido alguna presentacion clinica de Cl y 6,8% de EAP. El porcentaje de antecedentes
de CI y de ECV en el grupo de EAP era, respectivamente de 11,3% y 14,6%. En total
150 pacientes (18,3% de la poblacion estudiada) tenian mas de una manifestacion
clinica de la enfermedad cardiovascular. La prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular y los valores de la presion arterial y de los lipidos seglin el grado de la

afectacion clinica aterosclerdtica se presentan en tabla 13 y 14.

Tabla 13. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular segun la presencia o no
de varias manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular

Varias manifestaciones clinicas de enfermedad
Factor de cardiovascular p
riesgo Si No
(150 pacientes) (670 pacientes)
Numero | Porcentaje Numero | Porcentaje

Edad 71,9 £+ 8,99 67 £ 11,41 0,000
(media£DE)
Varones 117 78,0 470 70,1 0,054
Diabetes 72 48 222 33,1 0,001
Hipertension | 95 63,3 348 51,9 0,001
Tabaquismo | 76 50,7 345 51,5 0,855
(fumadores y
ex-
fumadores) 46 30,7 227 33,9 0,450
Fumadores
Antecedentes | 35 233 140 22,1 0,741
de dislipemia
Obesidad 21 14,0 93 13,9 0,970

p: comparacion de los dos grupos estudiados (prueba de x2 para las variables
categoéricas y t de Student para las variables continuas).
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En los pacientes que tenian mas de una manifestacion clinica de enfermedad
aterosclerética eran significativamente mas frecuentes la diabetes ( 48,0% frente 33,1%,
OR 1,86 IC del 95%, 1,30 - 2,66 )y la hipertension ( 63,3% frente 51,9%, OR 1,59, IC
del 1,10 — 2,30 ), el porcentaje de varones era mayor con un valor de p casi significativo
(p< 0,0540, OR 1,50, IC del 95% 0,99 — 2,29 ), no se han observado diferencias en los
antecedentes de dislipemia. En comparacion con los pacientes con solo una presentacion
clinica de enfermedad cardiovascular, ellos tenian una edad media mayor, pero asi

mismo valores de cHDL y CT, cLDL mas bajos.

Tabla 14. Valores de lipidos y presion arterial segun la presencia o no de varias
manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular

Valores Datos* Varias manifestaciones clinicas de
(media+DE) Numero enfermedad cardiovascular p
Si No

Colesterol total 650 187,0 £43,6 197,6 £ 45,8 0,026
(mg/dl)

Colesterol LDL 601 116,0 £ 32,7 1254 + 36,0 0,035
(mg/dl)

Colesterol 605 39.0+11,0 43,0+11,0 0,001
HDL(mg/dl)

Triglicéridos 642 153,1 £78,6 1439 £ 81,7 0,286
(mg/dl)

PAS (mmHg) 820 125,9 + 18,8 124,4 £19,2 0,411
PAD (mmHg) 820 72,7 £10,6 71,5+8.9 0,248

p: comparacion de los dos grupos estudiados ( prueba t de Student y de Mann-Whitney).
Datos* - numero de pacientes con datos

Al efectuar el analisis multivariante los factores de riesgo independientemente
asociados con mayor afectacion clinica aterosclerotica fueron la edad ( OR ajustado
1,052), el sexo masculino ( OR ajustado 2,42), la hipertension ( OR ajustado 1,74 ), la
diabetes (OR ajustado 1,62) y el cHDL ( OR ajustado 0,96 ), siendo el cHDL bajo un

factor de riesgo para la presencia de varias manifestaciones clinicas cardiovasculares.
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Tabla 15. Valor predictor independiente de los factores de riesgo cardiovascular
asociados a la presencia de varias manifestaciones clinicas cardiovasculares.

Variable B EE (B) OR (IC del 95%) p
Edad 0,051 0,012 1,052 (1,027 — 1,078) | 0,000
Sexo masculino | 0,884 0,284 2,42 (1,38 —4,22) 0,002
Hipertension 0,558 0,245 1,74 (1,082 —-2,82) | 0,023
Diabetes 0,486 0,233 1,62 (1,029 —-2,56) | 0,037
cHDL -0,033 0,011 0,968 (0,946 — 0,989) | 0,004

OR — odds ratio, IC - intervalo de confianza.

Tratamiento hipolipemiante

La prevalencia de dislipemia segun los datos analiticos registrados en cada grupo
diagnostico se presentan en tabla 16. En ella destaca que 45,5% de los pacientes con CI
y 48,7% de los pacientes con ECV tenian valores de colesterol total mayor de 200
mg/dl, asi mismo el 40,3% de las personas con EAP tenian cHDL menor de 35%. La
proporcion de pacientes con cLDL mayor de 100 mg/dl en cada uno de los grupos

estudiados fue de 75,4%, 80,0% y 52,% respectivamente para la CI, la ECV y la EAP.

Tabla 16. Datos de prevalencia de dislipemia (segun los datos analiticos registrados) en
los tres grupos diagnosticos estudiados

CI ECV EAP p p' p" p"
CT > 200mg/dl 45,5 48,5 33,7 0,059 | ns * *
cLDL>130 mg/dl 44,9 40,5 32,9 0,145 | ns ns ns
cLDL>100 mg/dl 75,4 80,0 52,6 0,000 | ns * *
cHDL< 35 mg/dl 25,6 15,7 40,3 0,000 | * * *
TG > 200 mg/dl 16,9 15,9 14,5 0,857 | ns ns ns

Los datos se expresan en porcentaje, p: comparacion de los tres grupos diagnoésticos,
p'-comparacion entre CI y ECV, p"- comparacion entre CI y EAP, p"' — comparacion
entre ECV y EAP, * - valor de p < 0,05, ns — valor de p > 0,05 (prueba %2), CT —
colesterol total, cLDL — colesterol LDL, cHDL- colesterol HDL, TG — triglicéridos, CI
— cardiopatia isquémica, ECV — enfermedad cerebrovascular, EAP — enfermedad
arterial periférica
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Al 20,9 % de los pacientes estudiados se les prescribié algun tratamiento
farmacologico hipolipemiente ( 19,4% estatinas, 1,3 % fibratos, 0,2% otro). Existe una
significativamente mayor prescripcion de hipolipemiantes en los pacientes con CI (en
38,7% de los casos) en comparacion con los grupos de ECV y EAP ( 4,9% y 9,0%,
respectivamente). No se encontrarén diferencias resefiables entre los varones y las
mujeres — 21,6% de los hombres y 18,9% de la mujeres han sido tratados con algun
farmaco hipolipemiante ( p <0,382 ). Los pacientes con varias manifestaciones
ateroscleroticas reciben con una difrencia estddisticamente significativa menos
tratatamiento respecto al grupo con una sola manifestacion clinica de la aterosclerosis
(14,0% frente a 22,4%, p< 0,022). El grupo de pacientes con colesterol total por encima
de 200 mg/dl recibid tratamiento hipolipemiante en un 34,1% y el grupo de cLDL
mayor de 130 mg/dl en un 35,1%. En figuras 3,4,5 se presenta el porcentaje de los
pacientes tratados con valores de colesterol alto segun el diagndstico clinico y en la

poblacion total estudiada.
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Fig. 3. Porcentaje de pacientes con valores de colesterol total mayor de 200 mg/dl que
reciben tratamiento hipolipemiante al alta en cada grupo diagndstico estudiado.
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Fig.4. Porcentaje de pacientes con valores de colesterol LDL mayor de 130 mg/dl que
reciben tratamiento hipolipemiante al alta en cada grupo diagndstico estudiado.
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Fig. 5. Porcentaje de pacientes con valores de colesterol LDL mayor de 100 mg/dl que
reciben tratamiento hipolipemiante al alta en cada grupo diagndstico estudiado.
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VI. DISCUSION
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Los resultados de este estudio muestran un perfil de riesgo elevado entre la
poblacion global de pacientes que sufre una enfermedad aterosclerotica. EI1 90,9% de los
pacientes incluidos en el estudio tienen al menos uno de los cuatro mayores factores de
riesgo cardiovasculares: hipertension, tabaquismo, dislipidemia o diabetes. Estos
resultados coinciden con los datos publicados por Greenland et al (166). and Khot
(167) and al. que han observado que 80 a 90% de las personas que desarrollan
cardiopatia isquémica tienen por lo menos un factor de riesgo cardiovascular. Bongard
V. (168) et al. que estudiaron la prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares en
14544 pacientes franceses con antecedentes de infarto de miocardio, ictus isquémico y
enfermedad arterial periférica han encontrado que 94.3% de ellos presentan un factor
de riesgo cardiovascular. Asi mismo Emberson et al. (169) han demostrado en un grupo
de mas de 6000 britanicos que al menos 80% de los primeros importantes episodios de
enfermedad coronaria se podrian atribuir a la hipercolesterolemia, la hipertension o el
tabaquismo. Estos datos contrastan con las afirmaciones que solo 50% de los casos de
enfermedad coronaria se pueden atribuir a los factores de riesgo convencionales.
Aunque hay que seguir investigando el papel de los nuevos factores de riesgo
cardiovasculares, no tenemos que olvidar que existen posibilidades de control de los
factores de riesgo convencionales como prevencion de la enfermedad aterosclerética.

En este analisis la mujeres presentaban mayor edad que los varones y tenian una
llamativa acumulacion de factores de riesgo por la mayor prevalencia de diabetes,
hipertension y obesidad. Los varones presentaban una prevalencia de tabaquismo mas
elevada. Este perfil de riesgo cardiovascular mas adverso en la mujer sa ha observado
en varios estudios como el Programa 3C, WISE, CRUSADE en los cuales también se
comenta la mayor prevalencia de HTA, diabetes mellitus y la mayor edad en mujeres
con cardiopatia isquémica (9,162, 170, ). Especialmente la alta prevalencia de diabetes
entre las mujeres deberia llevar a una prevencion mas agresiva teniendo en cuenta el
incremento de riesgo que esta enfermedad supone.

Se ha observado un perfil de factores de riesgo cardiovascular distinto segun la
presentacion clinica de la enfermedad aterosclerdtica. Los pacientes con cardiopatia
isquémica presentaban mas antecedentes de dislipemia y tenian una edad media menor.
Los antecendentes de dislipemia eran el factor de riesgo independiente de desarrollar
cardiopatia isquémica frente a las otras manifestaciones de aterosclerosis (ECV yEAP).

La prevalencia de hipertension , tabaquismo y diabetes en el grupo de CI son casi



63

similares a las observadas en el estudio multicéntrico Programa 3C (162) realizado en
Espana que estudi6 la prevalencia de los factores de riesgo y tratamiento
faramacologico en 3215 pacientes coronarios al alta hospitalaria. Los antecedentes de
dislipemia aparecen en nuestro registro en 28,5% de los pacientes coronarios , bastante
mas bajos que en el grupo de Programa 3C ( 74,3% ). Este estudio a diferencia del
nuestro  incluye pacientes no solo postinfarto, sino también con angina y
revascularizacion por CI lo que podria explicar en menos por parte las diferencias
observadas. En el estudio PREVESE (171) de prevencion secundaria del infarto de
miocardio en Espaiia la prevalencia de antecedentes de hipercolesterolemia era de 36,3
%, valor que se aproxima mas al observado en el nuestro estudio. Varios estudios (160,
162, 172) han observado un incremento en los registros de la prevalencia de la
hiperlipemia como factor de riesgo cardiovascular, asi que estas diferencias podrian ser
explicadas también por la mayor sensibilizacion de los médicos en los ultimos afos
respecto al papel del tratamiento de la dislipemia en la prevencion de la aterosclerosis.
En la enfermedad cerebrovascular es significativamente mas frecuente la
presencia de hipertension arterial. Es bien conocido que la HTA constituye el factor de
riesgo principal tanto para los ictus isquémicos como para los hemorragicos (96, 101).
A pesar de que la proporcion de hombres en cada grupo diagnoéstico estudiado ha sido
mayor se ha visto que el porcentaje de mujeres con ECV es mayor respecto al
porcentaje de mujeres con Cl 'y ECV. El sexo femenino es otro factor de riesgo asociado
al ictus isquémico en comparacion con la Cl y la EAP independientemente de la edad de
los pacientes, lo que sugiere que el género puede tener importancia en la determinacion
de la localizacion de la enfermedad aterosclerdtica. Esto estd en concordancia con los
resultados de un estudio de cohorte realizado por Baena-Diez J.M. et al.(173) que tiene
como objetivo determinar si el riesgo coronario es una buena aproximacion al riesgo
cardiovascular global. Se siguieron 851 pacientes sin enfermedad cardiovascular
durante 5 afios , el riesgo coronario (RC) incluyo6 la incidencia de cardiopatia isquémica
y el riesgo cardiovascular global (RCG) (el RC mas la enfermedad cerebrovascular y la
enfermedad arterial periférica). Se produjeron 21 episodios coronarios y 44 episodios
cardiovasculares , la diferencia entre el riesgo coronario y el riesgo cardiovascular total
era de 2,7%, estadisticamente significativo, para estimar el RCG se tendria que
multiplicar el RC por 2,1. Estas diferencias se produjeron sobre todo a expensas de la
mujeres, con incidencia de cardiopatia isquémica bastante inferior, de manera que para

estimar su RCG hay que multiplicar el RC por 3,3. Se ha observado que el principal



64

acontecimiento cardiovascular en varones es la cardiopatia isquémica, mientras que en
mujeres es la enfermedad cerebrovascular .

En cuanto a la enfermedad arterial periférica se ha visto que eran
significativamente mas frecuente los pacientes fumadores (tanto actuales como ex-
fumadores) y los diabéticos. Los resultados publicados por Price et al. (144) también
muestran que el tabaquismo es un factor mas potente para la aparicion de la enfermedad
arterial periférica que la cardiopatia isquémica. Por otro lado se sabe que la enfermedad
arterial periférica es una complicacion frecuente de los pacientes con diabetes. El riesgo
de aparicion de una EAP es muy superior en los pacientes con diabetes, y la enfermedad
es mas grave y progresa mas rapidamente que en los pacientes no diabéticos (145).

Los resultados del este andlisis coinciden con los datos del estudio arriba
mencionado de Bongard V. et al (168). Ellos también observan distinta prevalencia de
los factores de riesgo segin la localizacion de la enfermedad aterosclerdtica: los
pacientes con cardiopatia isquémica tenian mayor prevalencia de hipercolesterolemia y
obesidad, en la enfermedad arterial periférica eran mas frecuentes la diabetes y el
tabaquismo, mientras que la enfermedad cerebrovascular se ha asociado principalmente
con la hipertension, el género femenino y la mayor edad.

No es rara la coexistencia de CI, ECV y EAP, en este estudio 18,3 % de la
poblacién global incluida tenian mas de una manifestacion clinica aterosclerotica.
Hemos visto que la presencia de diabetes, hipertension, la mayor edad , el sexo
masculino y el cHDL bajo constituyen factores de riesgo independientes para mayor
afectacion aterosclerdtica, lo que podria aportar datos a la hora de su prevenciéon y
diagnostico. Gad et al. también observan una mayor prevalencia de factores de riesgo
como diabetes, hipertension, hiperlipemia, mayor edad en pacientes con cardiopatia
isquémica y antecedentes de ECV y EAP respecto a personas con enfermedad
coronaria aislada (156). A diferencia de ellos nosotros no hemos observado diferencias
significativas en el porcentaje de antecedentes de dislipemia en personas con varias
manifestaciones clinicas aterosclerdticas en comparacion con la aterosclerosis aislada
en un territorio vascular.

En cuanto a los valores de dislipemia se ha visto que los pacientes con
enfermedad cerebrovascular tenian un valor medio de colesterol total mas alto que los
pacientes con cardiopatia isquémica, aunque sin diferencia significativa. Las personas
con enfermedad coronaria tenian una mayor prescripcion de farmacos hipolipemiantes

al alta y mas antecedentes de dislipemia lo que supone una mayor utilizacion de
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tratamiento reductor del colesterol antes del ingreso, todo esto puede explicar los
valores medios de colesterol total mas bajo en este grupo, respecto a la ECV. A pesar de
esto, en general, destaca la alta prevalencia de hipercolesterolemia: un 48,5% de los
pacientes con ECV y 45,5% de los pacientes con CI tenian valores de colesterol total
mayores de 200 mg/dl. La proporcidén de pacientes con colesterol LDL mayor de 100
mg/dl en estos dos grupos era de 75,4% para la Cl y de 80,0% para la ECV. Aunque el
porcentaje de pacientes con colesterol total y colesterol LDL alto en la EAP era mas
bajo respecto a la CI y la ECV, 52,6% de estos pacientes tenian colesterol LDL mayor
de 100 mg/dl. Cabe sefialar, que en casi 30% de los casos no se han registrado
determinaciones de las fracciones de colesterol. Aunque estas determinaciones son
mayores que las registradas en el estudio Programa 3C (162), en que las fracciones de
colesterol se han medido solamente en algo mas de la mitad de los pacientes llamamos
la atencién sobre una deteccion mas adecuada de personas con valores lipidicos
elevados. Esto permitiria selleccionar mejor los pacientes que precisan tratamiento
hipolipemiante, ya que conocemos las recomendaciones para su prescripcion temprana
tras un episodio coronario agudo (174). Se ha visto también que el inicio del tratamiento
hipolipemiante durante la hospitalizacion se asocia a un mejor cumplimiento terapéutico
y mayor descenso de los valores del cLDL tras el alta hospitalaria en pacientes con ECV
(175). Nuestro estudio no encontro diferencia significativa en los valores medios de los
TG y en la prevalencia de pacientes con triglicéridos altos  en los tres grupos
estudiados, 16,2% de la muestra total tenian valores de TG mayores de 200 mg/dl. Por
otro lado los pacientes con ECV tenian un valor medio de cHDL superior comparado
con las concentraciones de cHDL de las personas con Cly EAP. La relacion entre los
valores de los lipidos plasmaticos y la posibilidad de desarrollar un ictus es motivo de
discusién durante mucho tiempo. Como ya se ha comentado distintos estudios han
constatado que existe un riesgo de infarto isquémico relacionado con las
concentraciones de colesterol total y cLDL elevadas y de colesterol HDL bajas. A pesar
de eso hay autores que consideran que este riesgo no es tan claro y fuerte como en la
cardiopatia isquémica (176). Ellos observan una disminucion del riesgo para ictus con
aumento de los valores de cHDL pero para valores > 77 mg/dl. Otros autores observan
que la asociacion entre los valores de CT alto y HDL bajos e ictus es mas fuerte en
pacientes con infarto aterosclerotico o lacunar comparado con pacientes con ictus
isquémico de otro origen, especialmente cardioembolico (177). Laloux P. et al. han

comparado la relacion entre las distintas fracciones del colesterol y la enfermedad
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cerebrovascular de grandes vasos o pequeios vasos y el ictus cardioembolico (178).
Ellos observan que la hipercolesterolemia se asocia mas con la ECV de grandes o
pequéiios vasos y que los pacientes con enfermedad cerebrovascular de grandes vasos
tenian valores de cHDL significativamente mas bajos que los pacientes con enfermedad
cerebrovascular de pequefios vasos. En nuestro estudio no se ha realizado analisis de
subgrupos seglin el origen del infarto cerebral lo que podria explicar por parte las
diferencias observadas entre los valores de cHDL en los pacientes con ECV y CI.
Podria existir un mecanismo aterogénico igual sdlo en los pacientes con Cl y con ECV
de origen aterotrombotico.

El control de los factores de riesgo incluyendo las concentraciones lipidicas se
considera esencial en la prevencion de las enfermedades aterosclerdticas. Como ya se
hemos visto las guias clinicas, basadas a la evidencia de distintos ensayos clinicos de
tratamiento hipolipemiante, recomiendan como objetivo mantener concentraciones de
cLDL menores 100 mg/dl (opcional < 70 mg/dl) en las personas con CI, ECV, EAP
(157, 179). En nuestro estudio el 38,7% de los pacientes con cardiopatia isquémica
reciben algiin farmaco hipolipemiante, este porcentaje para las personas con CI con
cLDL mayor de 130 mg/dl y de 100 mg/dl es respectivamente de 56,2% y 43,5% .
Esta prescripcion es algo mayor que de la observada en el estudio Programa 3C (162) en
que 30,4% de los pacientes con cardiopatia isquémica y 50,7% de ellos con cLDL > 130
mg/dl han sido tratados con hipolipemiantes.  Aunque la prescripcion de farmcos
hipolipemiantes entre nuestros pacientes post IAM (38,7%) es muy superior a la del
estudio PREVESE (171), en que solo 6,7% de los pacientes recibieron tratamiento
reductor del colesterol, creemos que aun debe considerarse mejorable si observamos que
45,5% del grupo de CI presentaban un CT > 200 mg/dl, 44,9% un cLDL superior a 130
mg/dl y 75,4% superior a 100 mg/dl. Se han publicados diversos estudios tanto
internacionales, como espafioles que igual al nuestro concluyen que se necesitan
mejoras en el tratamiento de la dislipemia en pacientes con enfermedad coronaria (180,
181, 182). Brotons et al. han evaluado el control lipidico en pacientes con CI de
atencion primaria, 66% de ellos tenian cifras de colesterol total mayores de 200 mg/dl y
el 55% tenian cifras de cLDL por encima de 130 mg/dl (180). Un estudio realizado en
Reino Unido que incluye 24 431 pacientes con enfermedad coronaria ha mostrado que
el colesterol total nunca se registrd en el 42% de los pacientes y se mantenia por encima
de 5 mmol/l (~ 200 mg/dl) en el 44% de estos (181). En el estudio EAUROASPIRE

realizado en diferentes paises europeos un tercio de los pacientes con CI recibian
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tratamiento hipolipemiante y 49% de ellos tenian valores de colesterol total mayores de
215 mg/dl (160). El estudio PRESENAP ha observado que el control general de los
factores de riesgo en prevencion secundaria de la enfermedad coronaria se consigue en
1 de cada 6 pacientes atendidos en atencion primaria y el objetivo de colesterol LDL <
100 mg/dl se alcanzé en 26,3% de los casos (182).

La prescripcion total de hipolipemiantes en el grupo de la enfermedad
cerebrovascular y de la enfermedad arterial periférica era significativamente menor en
comparacion con la cardiopatia isquémica, 4,9% y 9% respectivamente. El porcentaje
de pacientes tratados con ECV y EAP con colesterol LDL mayor de 130 mg/dl era
respectivamente de 6,7% y de 20% . En el grupo de pacientes con cLDL > 100 mg/dl el
porcentaje de prescripcion de hipolipemiantes era de 4% para la ECV y de 15% para la
EAP. No obstante estos resultados deben ser interpretados con cuidado ya que este
estudio incluye pacientes ingresados en el periodo 1999-2000, antes o justamente
después de las publicaciones de ensayos clinicos que mostraban la utilidad del
tratamiento con estatinas en la ECV y la EAP. Los estudios EUROASPIRE, Programa
3C, PREVENIR (160,162, 183) de prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica
han observado un incremento progresivo de la prescripcion de farmacos hipolipemiantes
durante los ultimos afios segiin los cambios en las guias clinicas y las publicaciones de
ensayos clinicos . Esto incremento se observa también en los pacientes con ECV y EAP
(172,184,185,186,187), aunque todavia ellos siguen recibiendo menos tratamiento
hipolipemiante y tienen peor control de la dislipemia en comparacion con los pacientes
con CI. Muntner et al. han evaluado que en Estados Unidos el diagnostico de
hiperlipemia en pacientes con historia previa de infarto de miocardio e ictus ha
aumentado a 60,3% en el periodo 1999-2002 respecto a 43,3% en el periodo 1988-1994,
el tratamiento hipolipemiante ha aumentado de 33,1% a 78,4% y el control del cLDL
alto se ha incrementado de 48,9% a 59,3% (187). No obstante, en el “Statewide Stroke
Registry” en los 1399 pacientes ingresados por ictus isquémico o ataque transitorio
isquémico sin tratamiento previo hipolipemiante se realizaron mediciones de los niveles
de los lipidos en 37,2% de los casos y la prescripcion de hipolipemiantes era de 12,7%.
Solo un 31,2% de los pacientes en que estaba indicado farmaco hipolipemiante
recibieron tratamiento (188). Ciria de Pablo et al. evaluaron el control de los factores de
riesgo en un grupo de 122 pacientes en los dos meses posteriores a un infarto de
miocardio o un ictus isquémico, en el grupo de infarto de miocardio se consiguieron

valores de cLDL < 100 mg/dl en 62,3% de los casos, mientras que solo 20,5 % de los
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pacientes con ictus isquémicos tenian un cLDL deseable (184). Bismuth et al.
estudiaron las medidas de prevencion secundaria en 147 pacientes tras cirugia por
enfermedad arterial periférica, solo 5% de ellos estaban en tratamiento con estatina
(189). En al ATTEST study observo menos prescripcion tanto de hipolipemiantes como
de IECAs y antiagregantes en pacientes con EAP en comparacion con un grupo de
pacientes con CI y/o ECV (13 % total de farmacos prescritos en la EAP vs 30% en la CI
o ECV) (185). En un reciente estudio internacional sobre la prevalencia y el control de
factores de riesgo en pacientes con diferentes manifestaciones ateroscleroticas (CI,
ECV, EAP) o con al menos tres factores de riesgo cardiovascular, se ha visto que los
cardiologos suelen prescribir estatinas mas frecuentemente que los neurdlogos y los
cirujanos vasculares probablamente relacionado con la mayor cantidad de ensayos
clinicos realizados sobre la utilidad de las estatinas en la cardiopatia isquémica
comparado con la ECV y EAP (172). Este estudio ha evaluado que en todas la regiones
geograficas incluidas (América de Norte y Latina, Europa, Asia, Australia y Japon) un
importante porcentaje de los pacientes tenia valores de colesterol total mayores de 200
mg/dl con un rango de 24,4% en Australia a 64,4% en Europa de Este. La mayor
prescripcion de estatinas se ha observado en América de Norte (76,9%) y la menor en
Japon (44,6%).

Nuestros resultados han permitido ofrecer una vision global de la prevalencia de
los factores de riesgo cardiovasculares en varias localizaciones de la enfermedad
aterosclerotica y no so6lo en el infarto de miocardio, asi mismo reflejar el abordaje
terapéutico de la hiperlipemia al alta del paciente con aterosclerosis. No obstante habria
que plantear en el futuro disefio de estudios prospectivos, incluyendo pacientes con
diversas formas de CI, ECV y EAP para valorar con mejor precision el perfil y el
control de los factores de riesgo cardiovasculares en los pacientes con diferentes

manifestaciones clinicas ateroscleroticas.
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1. Nuestro estudio ha demostrado una alta prevalencia de factores de riesgo
modificables en pacientes con enfermedad aterosclerdtica localizada en diferentes
territorios vasculares, lo que permite reducir en el futuro la morbilidad y la mortalidad
por enfermedad ateresclerotica, mediante un adecuado control de dichos factores de

riesgo.

2. Las mujeres con enfermedades cardiovasculares tienen un perfil de riesgo
cardiovascular més adverso que los hombres con mayor prevalencia de diabetes,

hipertension arterial, obesidad y mayor edad.

3. Existe wun perfil de factores de riesgo cardiovascular distinto segun la
presentacion clinica de la enfermedad aterosclerotica. Los pacientes con cardiopatia
isquémica presentan mayor prevalencia de dislipemia, la enfermedad cerebrovascular
se asocia principalmente con la hipertension y el género femenino, en la enfermedad

arterial periférica son mas frecuentes la diabetes y el tabaquismo.

4. Todavia hay posibilidades de mejoras en la deteccion y el registro de las

dislipemias en los pacientes con enfermedades cardiovasculares.

5. Aunque la situacién de la prescripcion de farmacos hipolipemiantes como
prevencion secundaria ha mejorado, hay que insistir en la necesidad de incrementar las
medidas dirigidas a alcanzar los objetivos recomendados para el adecuado control de

los valores lipidicos.
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