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RESUMEN

La aterosclerosis es la principal causa de muerte en los paises desarrollado, por las
complicaciones a nivel cardiaco, accidentes vasculocerebrales y enfermedad vascular periférica.
Aunque su etiologia es desconocida si se ha producido en los ultimos afios un importante
progreso en un mejor conocimiento de los 1lamados factores de riesgo: Las dislipoproteinemias,
hipertension arterial y tabaquismo son los mas destacados, pero se han implicado otras
muchas condiciones y enfermedades, como edad, sexo masculino, factores genéticos,
historia personal o familiar de aterosclerosis, niveles bajos de HDL-colesterol, niveles
elevados de lipoproteina (a), diabetes, hiperinsulinemia,hipertrofia ventricular izquierda,
obesidad, sedentarismo, alcoholismo, estrés-personalidad tipo A, niveles elevados de
fibrindgeno, mujer postmenopausica, uso de anticonceptivos orales o microalbuminuria.
Numerosos estudios han probado recientemente que la aterosclerosis es una enfermedad
reversible cuando se hace un control adecuado de los diversos factores de riesgo cardiovascular.
Palabras clave: Aterosclerosis. Factores de riesgo cardiovascular. Hiperlipoproteinemia.
Tabaquismo. Hipertension arterial.

ABSTRACT

Atherosclerosis is responsible for the majority of deaths in the developped countries.
This disorder is the underlying cause of heart attacks, strokes and peripheral vascular
disease. Although the etioloy is unknown, progress has been made in identifying the risk
factors that predispose to it. Thus, a number of conditions are more frequent in the
atherosclerotic patients: Hypercholesterolemia, hypertension and cigarette smoking are
the most potent, but another conditions has been implicated, such as age, male gender,
family or personal history of cardiovascular disease, low HDL-Cholesterol, high lipoprotein
(a), diabetes, hyperinsulinemia, left ventricular hypertrophia, abdominal obesity,physical
inactivity, alcoholism, stress-type of personality, high fibrinogen levels , postmenopausic
woman, use of oral contraceptiv or microalbuminuria. The regression or interruption of
progression of atherosclerotic lesions can be acomplished in humans, as has been demonstrated
in an important number of studies.
Key words: Atherosclerosis. Cardiovascular risk factors. Hyperlipidemia. Cigarette smo-
king. Hypertension.
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La aterosclerosis es la forma mas frecuente de arteriosclerosis, nombre
genérico que define estrechez y endurecimiento de las arterias. La OMS define
la enfermedad como una “combinacion de alteraciones de la intima arterial
consistiendo en una acumulacion de lipidos, carbohidratos, sangre y productos
sanguineos, tejido fibroso y depdsitos calcicos, que también puede afectar a la
media”. Cuando dichas lesiones avanzan desde la intima a la totalidad del vaso
se va generando la oclusion del mismo, con la consecuencia de isquemia tisular.
La aterosclerosis es responsable de la mayoria de muertes en paises occiden-
tales y asimismo causa importante de morbilidad cardiovascular. La enfer-
medad arteriosclerotica afecta principalmente a las arterias de calibre media-
no, como las coronarias, cardtidas, Tenales, basilares, cerebrales y aorta
abdominal. A pesar de ser enfermedad tan comin y grave, ain se desconoce
la etiologia, existiendo diversas teorias explicativas-teoria trombogénica o de
la incrustacion, “reaccion a la agresion”, “hipdtesis monoclonal”, teoria
lisosomal, teoria lipidica, etc. No obstante, ya desde las iniciales publicaciones
del estudio Framingham (1), si hay suficiente evidencia epidemiolédgica y se
conocen bien los factores que predisponen o aumentan su aparicion, los llama-
dos factores de riesgo. Son un niimero variado de caracteristicas bioldgicas o
habitos de vida que se presentan mas frecuentemente en enfermos de aterosclerosis
y en personas aparentemente sanas que posteriormente desarrollan morbi-mor-
talidad cardiovascular.

Los mas importantes son las dislipoproteinemias (aumento de colesterol-
LDL, aumento de triglicéridos y descenso de c-HDL), hipertension arterial y
el tabaquismo. Estos, sin embargo, son potencialmente reversibles o al me-
nos controlables con intervenciones higiénico-dietéticas-farmacologicas ade-
cuadas. Otros factores de riesgo, también susceptibles de modificar son la
diabetes descontrolada, hiperinsulinemia, hipertrofia ventricular izquierda, obe-
sidad-predominio abdominal, fibrinogeno, lipoproteina (a), microalbuminuria,
alcoholismo, sedentarismo y estrés-personalidad tipo “A”. Otros factores de
riesgo destacados y de caracter irreversible son la edad, la herencia, historia
personal de enfermedad coronaria, sexo masculino y mujer postmenopausica
(Tabla 1). Cada vez se esta valorando mas que diversos factores hemostaticos
puedan jugar un papel predominante en el desencadenamiento de sindromes
coronarios: Asi en un estudio multicéntrico europeo publicado recientemente se
encontrdé una asociacion significativa entre fibrindgeno, factor antigeno Von
Willebrand y antigeno t-Pa y extension de lesiones coronarias (2). Aun no
conocemos de forma precisa la relacion entre estos factores hemostaticos y
complicaciones coronarias pero lo mas probable es que formen parte de un
“circulo vicioso” que contribuya a la patogénesis de la aterosclerosis-disfuncion
endotelial-inflamacion.
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Tabla 1 .—Factores de riesgo cardiovascular

NO MODIFICABLES MODIFICABLES
Herencia Dislipoproteinemias

Edad Hipertension arterial

Sexo masculino Tabaquismo

Mujer postmenopdusica Obesidad

Diabetes Mellitus * Sedentarismo

Historia personal coronariopatia Hipertrofia ventricular izq.

Resistencia a la insulina
Alcoholismo

Estrés

Fibrinogeno
Microalbuminuria

El concepto de factor de riesgo implica que una persona con solamente uno
de ellos es mas susceptible a desarrollar la enfermedad aterosclerotica (riesgo
relativo entre 2 y 4 para la HTA, tabaquismo, dislipemia) y la presencia de
varios aumenta considerablemente la posibilidad de complicaciones cardiovasculares
(ver figura 1, tomada del estudio Framingham). Ademas se ha comprobado que
suelen asociarse varios con una frecuencia mas significativa, por ejemplo obe-
sidad, diabetes, hipertension arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
bajos niveles de HDL-colesterol.

Hay evidencias clinicas y experimentales recientes de la posibilidad de
reversibilidad de la aterosclerosis (corroboradas por estudios cuantitativos-doppler
y angiografia) tras desaparicion o control de los factores de riesgo (3). Este
concepto de regresion de la aterosclerosis supone un claro avance en la preven-
cion de la morbi-mortalidad cardiovascular.

La Prevencion primaria de la aterosclerosis se define como aquella serie de
medidas encaminadas a retardar o evitar su aparicion. Son diversos los estudios
multicéntricos, randomizados, doble ciego los que han evaluado la eficacia de
drogas reductoras de lipidos, con reducciones. significativas, aunque pequeiias,
de morbimortalidad cardiovascular (4-6).

Mas eficaces son las medidas realizadas como Prevencion Secundaria y de
ahi la gran importancia de concienciar a los enfermos que han sufrido ya
complicaciones arterioscleroticas. La prevencion secundaria son el conjunto de
actuaciones sanitarias encaminadas a evitar la recurrencia de complicaciones
aterosclerdticas —una vez ya producidas, tales como infarto de miocardio,
angor pectoris, arritmias fatales, accidentes vasculocerebrales o de extremidades.

Extrapolando para nuestro pais los datos de beneficios potenciales tras
seguir las recomendaciones de los grupos de expertos internacionales y teniendo

* No obstante un buen control metabolico ayuda a evitar la progresion de la aterosclerosis.
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Tabaco HTA 195 mmHg.

&A

Colesterol 330 mg/dl.

Fuente: Estudio Framingham.
Fig. 1.—El riesgo de enfermedad CV se multiplica con dos o mas factores de riesgo. El riesgo
basal es varon de 45 afios, no fumador, colesterol 185 mg/dl y TA sistélica de 110 mmHg.

en cuenta los principales factores de riesgo en nuestro medio, podemos decir
que mas del 50% de la mortalidad cardiovascular seria prevenible. Tomando en
consideracion los factores de riesgo mas importantes se puede afirmar en la
actualidad que la erradicacion del tabaquismo supondria una reduccion del
25.5% de muertes cardiovasculares en varones y 6.7% en mujeres.

Parecidos resultados sobre la enfermedad hipertensiva, sedentarismo y dislipemia
se seguirian de reducciones en muertes por enfermedad cardiovascular en el
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13.2% y 16.3%, 20.8% y 5.5% y 9.4% y 12.4%, entre varones y mujeres
respectivamente (7).

El logro de estos resultados exitosos en la prevencion de las consecuencias
de la aterosclerosis compete a numerosos profesionales sanitarios-control en el
manejo de los factores de riesgo-educacion sanitaria, administraciones publicas
y poblacion en general.

Hay diversos estudios que han evaluado la eficacia de la reduccion del
colesterol en la prevencion secundaria de las complicaciones cardiovasculares.
Existe al respecto una amplia revision (8) y los estudios mas demostrativos se
recogen en la tabla 2.

Tabla 2.—Resultados de los ensayos sobre modificacion de colesterol en prevencion secundaria

ENSAYO INTERVENCION ~ REDUCCION COL  REDUCCION EVENTOS
Coronary
drug project clofibrato 6% 9%
(9) ** niacina 10% 15%
Stockholm (10) clofibrato+

ac. nicotinico 13% 29%
POSCH (11) *** by-pass ileal 23% 35%
Scandinavian (12) simvastatina 25% 34%

En dos metaanalisis de resultados realizados por Yusuf et al. (13) y Law et
al. (14) respectivamente se evaluaron los resultados del efecto de la reduccion
del colesterol sobre acontecimientos cardiovasculares, tanto en ensayos de pre-
vencion primaria como secundaria. La media de reduccion del colesterol sérico
se situd en torno al 10% y la de la mortalidad cardiovascular disminuyo6 en un 20%.

Esta pues suficientemente demostrado que la reduccion del colesterol me-
diante intervenciones diversas se asocia a una disminucion de las complicacio-
nes cardiovasculares, aunque no siempre sea menor la mortalidad global de la
poblacion incluida en los estudios. No obstante en un estudio reciente -—-€l
estudio “4S”— usando la simvastatina como droga reductora de colesterol,
ademas de los beneficios cardiovasculares también se constatd una disminucion
de la mortalidad global (12).

Tras la demostracion de los efectos beneficiosos de la reduccion del colesterol
plasmatico se hacia necesario demostrar cuales son los mecanismos que ademas
posibilitaban la mejoria en las complicaciones cardiovasculares. En las hipotesis

**  Diferencias de mortalidad CV no significativa con grupo control.

*** Tratamiento de poca relevancia practica en la actualidad.
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al respecto se sugeria que dichos tratamientos podian enlentecer la progresion
e incluso inducirian una regresion de las lesiones coronarias arterioscleroticas.
Este posible mecanismo se ha estudiado recientemente de forma exhaustiva con
la realizacion de analisis cuantitativos angiograficos, en los que se intenta
demostrar la reduccion de las lesiones vasculares-acompafiante de reduccidn en
las cifras de colesterol y complicaciones cardiacas. Los estudios mas relevantes
en este sentido son el CCAIT (15), FATS (3) y MARS (16), en los que se
utilizaban como drogas la lovastatina, resinas y niacina y el STARS (17),
LIFESTYLE HEART TRIAL (18) y SCHULER (19), en los que las interven-
ciones realizadas eran fundamentalmente higiénico-dietéticas. De los resultados
globales expresados en los trabajos anteriormente citados, podemos concluir que
dados los relativamente pequefios cambios en la disminucion de la severidad de
las lesiones angiograficas, los no acalarados beneficios fisiologicos de tales
cambios y la falta de correlacion entre la severidad de las estenosis y la
predisposicion a infartos, pareceria poco probable que los cambios en las estenosis
causados por la reduccion del colesterol fueran los unicos responsables de los
beneficios obtenidos tanto en prevencion primaria como secundaria. Podria
tener otros efectos sobre la vasculatura coronaria la reduccion del colesterol? En
esta linea se han publicado recientemente los resultados de los trabajos de
Treasure et al. (20) y Anderson et al. (21). En ellos se demuestra que la
lovastatina sola y lovastatina + antioxidantes , respectivamente, mejoraban de
forma significativa las respuestas mediadas por el endotelio en cuanto a la
disfuncion vasomotora de las arterias coronarias de pacientes con arteriosclerosis.
Presumiblemente ello podria mejorar la regulacion local del tono arterial coronario
y potencialmente aliviar los sintomas isquémicos.

Como apunte final sobre el tema dislipoproteinemias y enfermedades
cardiovasculares conviene recordar que entre las recomendaciones de la socie-
dad europea de arteriosclerosis se indica la conveniencia de realizaciéon de un
perfil lipidico a todos los pacientes con enfermedad coronaria y que los objeti-
vos mas conservadores en este grupo de enfermos es conseguir cifras de colesterol
total entre 195-175 mg/dL y de LDL-Col entre 135-115 mg/dL. Dicha sociedad
reconoce que puede ser apropiado mantener cifras de colesterol total entre 175-
155 mg/dL y LDL menores de 95 mg/dL (22).

El tabaquismo constituye un factor de riesgo cardiovascular de primer orden
y posiblemente el modificable mas importante. Las posibilidades de sufrir un
IAM es triple en los fumadores respecto de los no fumadores. También esta
claramente demostrada su vinculacién con un mayor riesgo de muerte prematura
postinfarto y de recurrencia de la enfermedad. De ahi el gran énfasis que se debe
poner en la recomendacion del abandono definitivo de este habito en la pobla-
cion general y evidentemente en los que ya han sufrido complicaciones
cardiovasculares. Podemos afirmar sin duda que el abandono del uso del tabaco
es la medida mas importante que una persona puede tomar en relacion con su
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salud, superior a la prevencion que puedan ejercer los farmacos (23). Asi
Mulcahy (24), en una amplia revision del tema, concluye que la mortalidad a
medio y largo plazo se reduce mas del 50% si se deja de fumar. Conviene
recordar en este momento que esta bien documentado que en prevencion secun-
daria es mas facil conseguir que los pacientes dejen de fumar, principalmente
cuando las recomendaciones se hacen tras sufrir el primer infarto de miocardio.

Por lo que se refiere a la hipertension arterial hace muchos afios que esta
suficientemente demostrado que es un factor de riesgo de primera magnitud,
especialmente en cuanto a complicaciones cerebrovasculares e insuficiencia
cardiaca. La elevacion de la presion arterial diastolica aislada aumenta el riesgo
cardiovascular y este es aun mayor cuando la elevacion aislada lo es de la
presion arterial sistdlica; la elevacion conjunta de ambas supone un riesgo
multiplicativo (25). Asi, el adecuado control de la misma contribuye
significativamente a disminuir el nimero de accidentes vasculocerebrales y
evitar la aparicion de angina e insuficiencia cardiaca. No obstante no hay datos
publicados de ensayos controlados que hayan demostrado que un tratamiento
correcto de la HTA en prevencion secundaria haya disminuido la incidencia de
reinfartos de miocardio o muerte subita. Sin embargo queda fuera de toda duda
los beneficios generales que reporta un adecuado control de la enfermedad
hipertensiva y la mejora que conlleva de la funcion ventricular (26-27).

El control de la enfermedad diabética en pacientes arterioscleroticos también
tiene un protagonismo destacado en la mejora de la enfermedad arteriosclerotica: Se
conoce bien como la diabetes dobla el riesgo de reinfarto en los hombres y lo triplica
en las mujeres; la asociacion a la resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia,
HDL-colesterol disminuido e hipertension arterial (sindrome X de Reaven (28),
representa un factor multiplicativo de riesgo afiadido. Por lo que se refiere a
otros factores de riesgo tenemos que referimos a la importancia del control de
la obesidad, evitar sedentarismo, disminuir el estrés y practica de ejercicio fisico
adecuado a cada paciente. Muchas de estas medidas mencionadas van a contri-
buir ademas a la consecucion de mayores niveles de colesterol-HDL.

En cuanto a la terapia anticoagulante cada vez es mayor la evidencia de su
eficacia en prevencion secundaria del infarto de miocardio y otras complicacio-
nes vasculares en general. Asi en el estudio ASPECTS (29) se informa de una
reduccion del 10% en la mortalidad del infarto agudo de miocardio y de un 53%
en la recurrencia del mismo y hasta de un 40% en la reduccion de accidente
vasculocerebral tras tratamiento anticoagulante. Bien es cierto que en este estu-
dio se describen hasta un 3.9 de incremento en complicaciones hemorragicas,
pero los beneficios obtenidos no ofrecen dudas.

Como resumen de los datos anteriormente expuestos es crucial significar
que la prevencion secundaria debe realizarse enmarcada en una cardioproteccion
global. Esta debe siempre incluir educacion sanitaria sobre una dieta adecuada-
asesoramiento de una dieta mediterranea-practica de ejercicio fisico regular,
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mantenimiento de peso ideal, apoyo psicologico y terapia grupal para mejorar
los aspectos psicologicos de los pacientes e insistencia en la necesidad evitar el
tabaco y consumir bebidas alcoholicas solo en muy pequefia cantidad (30). Sin
duda alguna seran imprescindibles las medidas encaminadas al control de las
posibles enfermedades asociadas (especialmente tabaquismo, dislipoproteinemias,
HTA, diabetes y obesidad).

No obstante hay aun muchas dudas por aclarar, por ejemplo en qué situa-
ciones son mas eficaces los tratamientos hipolipemiantes (31-32), influencia real
de la dieta rica en pescados (33) y ligera-moderada en alcohol (34-35), quedan-
do para un futuro las nuevas y esperanzadoras técnicas de prevencion de
estenosis vasculares a través de la terapia genética, tratamientos dietético con
suplementos de folato, etc. (36-37).
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