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¢ Estatinas para todos”?

Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbimortalidad en nuestro
medio.

Su prevencion esta constituida por el conjunto de acciones que tienen como objetivo
controlar los diferentes factores de riesgo cardiovascular (FRCV), implementando cambios en el
estilo de vida, en conjunto o no con la indicacién de farmacos.

Dentro de los FRCV ES bien conocido el rol de las dislipemias, especialmente de La
hipercolesterolemia, en el desarrollo y progresion de la ECV.

El LDL es el principal transportador de colesterol en plasma y el objetivo central en las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas, estando mas que demostrado el impacto
que la disminucién del mismo tiene sobre el riesgo cardiovascular absoluto (RCVA)."

Niveles bajos de HDL colesterol y altos de triglicéridos, estan relacionados con el aumento
del RCVA, sin embargo, con base en la evidencia clinica disponible, no se puede establecer la
eficacia de las intervenciones en estas variables para obtener una reduccién adicional del RCVA,
por lo que se las debe considerar como objetivos secundarios. @

Los cambios en el estilo de vida y el control de los demas FRCV estan recomendados en
todos los pacientes

La evidencia disponible muestra que el beneficio del descenso de LDL-colesterol (LDL-c)
depende del nivel de riesgo inicial, por lo que, cuanto mas alto sea el riesgo, mas agresiva debe
ser la intervencion terapéutica.®

Con respecto al uso de estatinas, sus indicaciones han aumentado en los Ultimos afios,
aisladas o combinadas con otros grupos farmacoldgicos, lo que hace que aumente el riesgo de
efectos adversos e interacciones farmacoldgicas.

Las ultimas guias de préactica clinica pertenecientes a la Sociedad Europea de Cardiologia,
sobre la prevencién del RCV, plantean diferentes recomendaciones sobre el uso de estatinas
segun se trate de pacientes con ECV establecida (prevencion secundaria), o de pacientes sin
ECV (prevencion primaria).

Estatinas en prevencion primaria y secundaria

Prevencion primaria

Multiples estudios clinicos randomizados, revisiones sistematicas y meta-andlisis han
abordado el tema sobre la indicacién de estatinas en la prevenciéon primaria por lo que la
evidencia disponible es amplia y no del todo concluyente.“

Existe acuerdo en que lo primero que se debe hacer en este grupo de pacientes es valorar el
RCVA, para luego adoptar la mejor decision sobre el inicio o no estatinas.

En aquellos pacientes con un RCVA alto o muy alto, el beneficio de las estatinas es
contundente, sin embargo, esto no ocurre en grupos de moderado y bajo RCVA, por lo cual su
indicacion en estos casos es controvertida.

Por tanto, las guias de practica clinica analizadas recomiendan:

e Pacientes con muy alto RCVA: el tratamiento con estatinas esta recomendado (I B) con
el objetivo de LDL-C <70 (mg/dL), o una reduccion de al menos 50% (70 -135 mg/dL)

e Pacientes con alto RCVA: el tratamiento con estatinas esta recomendado (IB) con el
objetivo de LDL-C <100 mg/dL, o una reduccion de al menos 50% (100 y 200 mg/dL)

e Pacientes con RCVA moderado/bajo: descenso de LDL-C a < 115 mg/dL (Il a C)
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Estas mismas guias sugieren el uso de No HDL-c como objetivo adicional, ya que incluye
todas las lipoproteinas aterogénicas. Este objetivo se obtiene sumando 30 mg/dl al objetivo de
LDL-c ya definido.

Prevencion Secundaria

Para este grupo de pacientes, la evidencia disponible es mucho mas sélida, con claro
beneficio de las estatinas.%-'?

Debido a esto las guias recomiendan:

e Agquellos pacientes que presenten alguna evidencia de lesiéon ateromatosa, deberian
recibir estatinas de alta intensidad (IA).

e Si por cualquier eventualidad no pudieran recibir estatinas de alta intensidad (efectos
adversos o mala tolerancia) deben recibir estatinas de moderada intensidad (IA).

En la tabla 1 se describe la intensidad del tratamiento con estatinas considerando los
diferentes agentes disponibles.

Alta intensidad Moderada intensidad Baja intensidad
Dosis de estatinas para descender Dosis de estatinas para descender entre 30-50% | Dosis de estatinas para
<50% el nivel de LDL-C el nivel de LDL-C descender <30% el nivel de
LDL-C
Atorvastatina 80 mg Atorvastatina 40 mg Simvastatina 10 mg
Rosuvastatina 20-40 mg Rosuvastatina 20 mg
Simvastatina 20-40 mg

Tabla 1. Intensidad de la dosis de estatinas. Adaptado de Goff y cols (3)

¢Guando y que farmacos asociar?

En aquellos pacientes en donde no se logran los objetivos planteados, o en los que no
pueden recibir dosis maximas de estatinas, se deben asociar farmacos para alcanzar los valores
“objetivo”. Segun la evidencia clinica disponible hasta el momento, la Gnica asociacion que logra
reducir el RCV es la de estatinas con ezetimibe39

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, las guias de practica clinica recomiendan:

e Pacientes con muy alto RCVA en tratamiento con estatinas y LDL >100 mg/dL: Asociar
Estatinas/Ezetimibe (IA)

e Pacientes con muy alto RCVA en tratamiento con estatinas y LDL 70-100 mg/dL: Asociar
Estatinas/Ezetimibe (I1A)

En cuanto a la asociacion de estatinas con fibratos, un estudio publicado en el afio 20109,
comparo la asociacion de simvastatina con fibratos vs. estatinas mas placebo en casi 5500
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),no encontrando diferencias significativas a favor del
uso de estatinas con fibratos. Sin embargo al analizar el subgrupo de pacientes que presentaron
TG mayor a 204 mg/dly HDL menor a 34 mg/dl, existié una tendencia a la significacion estadistica
(p=0.06) con reduccion de eventos (IAM no fatal, stroke no fatal, mortalidad CV) de 31%. Por
lo tanto de acuerdo a las guias la asociacion de estatinas y fibratos puede ser considerada
en pacientes con las caracteristicas referidas, pero no de forma sistematica en pacientes con
diabetes y dislipemia aterogénica.

Cabe destacar que la asociacion utilizada en el estudio referido (ACCORD) fue simvastatina y
fenofibrato. No existe evidencia publicada para recomendar el uso de estatinas con ciprofibrato,
aunque la experiencia clinica en el medio ha sido buena. Existe una fuerte recomendacién en no
asociar estatinas con gemfibrozil, dado su mayor potencial de interacciones con aumento en el
riesgo de toxicidad muscular y hepatica con esta combinacion.

¢Existen nuevas terapias?

Recientemente ha sido publicado un ensayo clinico controlado® que comparé el uso de
estatinas mas inhibidores de la pro-proteina convertasasubtilisina’kexina tipo 9 (PSCK9) vs.
estatinas como monodroga a dosis maxima o combinada con ezetimibe en pacientes con LDL
>a 70 md/dl.
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Dicho ensayo demostré un descenso significativo de los valores de LDL en el grupo estatinas-

PSCKO, por lo cual la FDA recomienda el uso de los inhibidores de PSCK9 para:

3-

10

11

12-

¢ Hipercolesterolemia familiar

e ECV establecida con LDL-C"“no objetivo” con dosis maximas de estatinas mas ezetimibe
Como desventaja de estos farmacos cabe mencionar su alto costo y escasa disponibilidad.
A modo de resumen, a continuaciéon se mencionan conceptos claves a recordar:

e Pacientes en prevencion secundaria: deben recibir estatinas a dosis de alta intensidad

e Pacientes en prevencién primaria: tratamiento individualizado segin RCVA

e ;Deben asociarse farmacos?: se recomienda el tratamiento con estatinas + ezetimibe en
determinado grupo seleccionado de pacientes

e Existen nuevas terapias hipolipemiantes?: si, los Inhibidores de la PCSK9, con
indicaciones precisas
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Dislipemia aterogenica

Introduccion

La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de muerte en la poblacion adulta
de los paises desarrollados, y su frecuencia se encuentra en franco aumento en aquellos en vias
de desarrollo. Su etiologia es multifactorial, estando determinada tanto por factores modificables
como no modificables. Dentro de los primeros se encuentran 4 factores que pueden catalogarse
como principales: tabaquismo, hipertension arterial, diabetes y dislipemias. La dislipemia
aterogénica consiste en un perfil particular dentro de los trastornos del metabolismo lipidico,
con c-LDL normal o ligeramente elevado, ascenso de TG y No HDL-c , y descenso de c-HDL. El
tratamiento global debe tener como objetivo controlar todas las fracciones lipidicas.

Importancia

Las dislipemias son un conocido factor de riesgo cardiovascular (FRCV), por lo cual su
conocimiento y manejo tiene un impacto significativo en la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares y en los costos en salud derivados de las mismas. Ademas son entidades sub-
diagnosticadas y por tanto, inadecuadamente tratadas y controladas. El estudio ENRICA (Estudio
de Nutricion y Riesgo Cardiovascular)llevado a cabo por epidemidlogos en Espafia, observo que
un 50% de la poblacién general presenta hipercolesterolemia (>200 mg/dL), 45% tienen cifras
de c-LDL mayores a 130 mg/d, en el 23% y 12% de hombres y mujeres (respectivamente) se
observa hipertrigliceridemia (>150 mg/dL), y 25% de los hombres y 26% de las mujeres tienen
c-HDL bajo. Este mismo estudio muestra que tan solo la mitad de los pacientes conoce su
trastorno, y un 44% se encuentran bajo tratamiento. La dislipemia aterogénica es la alteracion
del metabolismo lipidico méas frecuente en pacientes portadores de coronariopatia. Es un
desorden muy comun, predominantemente en diabéticos tipo 2 (DM2), con sindrome metabdlico
u obesidad central, lo que les confiere un elevado riesgo cardiovascular (RCV).

Definicion conceptual

La dislipemia aterogénica es una alteracién lipidica asociada a un elevado RCV; por ello
es considerada como un fenotipo lipoproteico aterogénico. Como ya fue mencionado, se
caracteriza por la presencia de colesterol HDL (c-HDL) bajo, triglicéridos (TG) elevados y una
proporcion elevada de particulas LDL pequefias y densas -muy susceptibles a la oxidacion-
con o sin aumento moderado de c-LDL. Asi mismo suele estar aumentado el colesterol no-
HDL, consistente en lipoproteinas aterogénicas, todas ellas ricas en Apo B. Por esta razén, el
c-LDL aislado subestima el riesgo cardiovascular. Otras alteraciones presentes son: descenso
de apolipoproteina A1, aumento de apo-lipoproteina C3, aumento del cociente apoB/CT,
aumento de fracciones remanentes de triglicéridos, incremento de la actividad CETP (proteina
transferidora de ésteres de colesterol), aumento de la actividad LH (lipasa hepatica), y descenso
de la actividad LpL (lipoprotein lipasa).

Rol del colesterol HDL

El c-HDL es un predictor independiente de enfermedad cardiovascular. Se ha observado
que las concentraciones plasmaticas bajas de c-HDL determinan un riesgo de cardiopatia
isquémica similar al de los pacientes con concentraciones elevadas de c-LDL. Esto se debe
a que niveles bajos de c-HDL conllevan una disminucion de su poder anti-aterogénico. El
aumento del RCV es independiente del nivel de c-LDL, y se observa incluso con c-LDL dentro
de valores objetivos. Esta demostrado que por cada 1 mg/dl de ascenso en los niveles de
c-HDL se produce un descenso del riesgo CV en un 2% en varones y de hasta un 3% en
mujeres. Se ha planteado clasicamente al transporte reverso del colesterol como mecanismo
por el cual el c-HDL protegeria contra el desarrollo de aterosclerosis. Este mecanismo se basa
en la capacidad de las particulas de c-HCL para transportar el colesterol desde los tejidos
periféricos hacia el higado para su posterior eliminacién. En los ultimos afios se han propuesto
otros mecanismos, entre ellos la capacidad de HDL para prevenir la oxidacion de las LDL y su
propiedad anti-inflamatoria intrinseca.
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Rol de los triglicéridos

Algunos estudios concluyen que la hipertrigliceridemia constituye un FRCV independiente,
si bien para otros son un marcador de la dislipemia aterogénica citada. En efecto no se ha
demostrado una relacion directa entre hipertrigliceridemia y enfermedad coronaria. Entre los
principales mecanismos aterogénicos de los triglicéridos se destacan los siguientes: 1. favorecen
el deposito de lipidos en la intima, 2. predisponen a la trombosis, tanto por aumento de factores
de la coagulacién como por deterioro de la fibrinolisis, y 3. estimulan la produccién de citoquinas
y otras sustancias pro-inflamatorias.

Rol de las LDL

El nimero de particulas LDL pequefias y densas es independiente de los valores de colesterol
total y del valor de c-LDL calculado en el lipidogrma. Se debe sospechar su aumento en
pacientes con fenotipo de insulioresistencia y No HDL alto. Se ha observado una relacion entre
el tamafo de las LDL y la concentracion de VLDL y TG. Con trigliceridemias superiores a 200
md/dL, las LDL pasan a ser mas pequefias y densas, conocidas como de fenotipo B. Este efecto
podria ser reversible, ya que en algunos estudios se prob6 que con TG menores a 140 mg/dL las
particulas de LDL retornan a fenotipo A (tamafio grande). Este efecto parece asociarse ademas a
resistencia periférica a la insulina. Los principales mecanismos por los cuales las LDL pequefias
y densas son aterogénicas serian los siguientes: 1. mayor susceptibilidad a depositarse en el
espacio subendotelial, 2. mayor facilidad para oxidarse, 3. mayor afinidad por el receptor de
LDL, y 4. mayor afinidad por los receptores de los macrofagos vasculares.

Diagnédstico
Se recomienda el screening para detectar dislipemias aterogénicas en aquellos pacientes
que presenten coronariopatia, insulinorresistencia, diabetes mellitus, sindrome metabdlico,

obesidad, o hiperlipemia familiar combinada.

El diagnéstico se basa en el lipidograma, que debe realizarse en las siguientes condiciones:

'y

Dieta habitual con peso estable las 2-3 semanas previas.

N

Ejercicio fisico, consumo de alcohol y de tabaco habituales las 2-3 semanas previas.

w

Evitar ejercicio fisico intenso en las 24h previas.

a b

No debe estar cursando enfermedad aguda.

)]

)

)

)

) Suspender medicacién no imprescindible el mes previo.

)

) En caso de IAM debe obtenerse en las primeras 24h o luego de tres meses.
)

7) En embarazadas debe ser posterior a la lactancia.

8) El ayuno previo de 10 -12h es indispensable.

Para el diagnéstico dislipemia, se requieren al menos dos determinaciones alteradas del
perfil lipidico separadas entre 1 semana y 3 meses. De existir una diferencia mayor a 25% para
CT 0 a 65% para TG, se debe obtener una tercera muestra.

Tratamiento no farmacolégico

Diferentes estudios epidemiolégicos han demostrado la importancia de los cambios en el
estilo de vida en el tratamiento de las dislipemias. Dentro de dichos cambios se destacan: el
ejercicio fisico, mantener un peso 6ptimo o descenso ponderal ante sobrepeso u obesidad, plan
de alimentacion saludable y la cesacion de tabaquismo.

Ejercicio fisico

Esta demostrada la relacion entre nivel de actividad fisica y la reduccion del riesgo
cardiovascular. Se reconocen tres tipos de actividad fisica: la de la vida cotidiana, la asociado al
trabajo, y la que se realiza durante el tiempo libre. Esta ultima debe ser planificada, estructurada
y repetitiva para ser considerado ejercicio fisico. Esta actividad puede cuantificarse por METs,
que son medidas de metabolismo que varian segun sexo, edad y grado de entrenamiento. El
consumo en METs estando en reposo es de aprox. 1kcal/minuto, por lo cual en un dia implica
entre 1200 y 1500 kcal. Esta pautado cuantos METs se consumen en distintos tipos de actividad,
y se ha demostrado que el mayor beneficio cardiovascular se obtiene con una actividad semanal
de 1000-2000kcal. Esto permite estimar para cada paciente en base a su peso, que actividad
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debe realizar, de forma individualizada y adaptada a los niveles previos de actividad fisica. Los
ejercicios mas recomendados son los que abarcan grandes grupos musculares de forma ritmica
y continua, con intensidad y duracién moderadas. De forma global, es recomendable el ejercicio
aerdbico, al menos moderado, y con una frecuencia diaria, o como alternativa 45 minutos por
sesion, al menos tres veces a la semana- en dias alternos.

Normopeso

La obesidad constituye la segunda causa evitable de muerte luego del tabaquismo, por
lo cual el mantener un peso normal debe ser considerado un objetivo central dentro de los
cambios del estilo de vida.

Plan de alimentacion saludable

Es un pilar fundamental en el control de las dislipemias, aunque por si sola no logra descenos
de c-LDL mayores al 15%. Es mas eficaz para el descenso de TG. Un importante marcador de
calidad de dieta es la cantidad de frutas y verduras consumidas por un individuo. Se consideran
medidas esenciales: limitar la ingesta de sodio y de alcohol, moderar el consumo de proteinas y
azucares simples, y minimizar el consumo de grasas saturadas, grasas trans y colesterol.

Tabaquismo

Si bien sera abordado en otro moédulo, se debe mencionar que el tabaquismo constituye
una de las primeras causas de muerte evitables en el mundo. En relacion a las dislipemias,
el consumo de tabaco se asocia a descenso en los niveles de c-HDL, siendo esta alteracion
dos veces mas frecuente en fumadores que en no fumadores. El cese de consumo de tabaco
se asocia con mejoria en el lipidograma, principalmente con aumento del c-HDL, aunque en
algunos estudios también demostraron asociacion con reduccién en el nivel de triglicéridos.

Tratamiento farmacologico

En términos generales, el principal objetivo de tratar la dislipemia aterogénica es evitar el
desarrollo de las complicaciones propias de la ateroesclerosis (cardiopatia isquémica, ataques
cerebro-vasculares, y arteriopatia periférica). El principal grupo de farmacos, con impacto
demostrado en los objetivos planteados, son las estatinas, tanto en prevencion primaria como en
prevenciéon secundaria. Uno de los principales objetivos del tratamiento consiste en el descenso
de c-LDL, dado que una disminucién de 38.6 mg/dL de dicha fraccién lipidica, ha demostrado
reducir entre un 20-25% la probabilidad de infarto no mortal y mortalidad cardiovascular global.
Cuando las estatinas no son suficientes para alcanzar objetivos planteados, se pueden asociar
otros farmacos como ezetimibe, fibratos, ,niacina u omega 3. El tratamiento farmacolégico sera
abordado con mayor profundidad en otras secciones de esta publicacion.
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Indicaciones de estatinas en el paciente
diabético:

¢ Riesgo real de diabetogénesis?

¢Estatinas para todos los diabéticos?

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad frecuente cuya prevalencia ha ido
“in crescendo” debido a cambios en el estilo de vida, al aumento en la edad de la poblacion,
asi como por la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad'. Estas alteraciones determinan
resistencia a la insulina, alteracion en la que confluyen una serie de defectos metabdlicos que
se expresan con hipertension arterial, alteraciones del perfil lipidico e hiperglucemia. Este perfil
metabolico determina un aumento en la prevalencia de la enfermedad cardiovascular (ECV). La
DM2 asocia un elevado riesgo de ECV, siendo esta la principal causa de morbimortalidad. El
abordaje del paciente con DM2 consiste en tratar los factores de riesgo modificables como el
tabaquismo, obesidad, hiperglucemia, hipertensién arterial y dislipemiaZ.

La dislipemia tipica del paciente diabético, denominada dislipemia aterogénica, se
caracteriza por la asociacién de hipertrigliceridemia, concentraciones bajas de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) y valores normales o moderadamente elevados de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), pero con una elevada proporcion de particulas LDL pequefias y densas con
alto poder aterogénico. A pesar de que el colesterol asociado a LDL (LDL-c) calculado en el
perfil lipidico no se encuentra tipicamente elevado, la reduccién del LDL-c es el primer objetivo
en prevencion primaria y secundaria de la ECV en la DM2. El calculo de No HDL colesterol (No
HDL-c) incluye a todas las lipoproteinas aterogénicas y se plantea como un objetivo igual o0 mas
representativo en este grupo de pacientes.

Los inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A reductasa (HMG-CoA),
conocidos como estatinas, constituyen el grupo farmacol6égico mas efectivo para disminuir las
concentraciones de LDL-c. Numerosos estudios han demostrado los beneficios clinicos de las
estatinas en distintos escenarios para la prevencion cardiovascular®. El andlisis de los subgrupos
con DM2 en los estudios 4S, CARE, LIPID y HSP hademostrado la disminucién de episodios
cardiovasculares y mortalidad total en pacientes diabéticos tratados con estatinas.En el analisis
de los subgrupos con DM2 del estudio ASCOT-LLA con atorvastatina también se observé una
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, aunque sin una clara significacion estadistica.
Sin embargo, en el estudio CARDS17 en pacientes con DM2, incluso con niveles bajos de
LDL-c, la atorvastatina ha demostrado una reduccién de los mismos. Teniendo presente que el
descenso del LDL-c se asocia de forma directa y lineal con la reduccién del riesgo cardiovascular,
las guias de practica clinica para el tratamiento de la dislipemia en los pacientes con DM2 han
reducido progresivamente los objetivos terapéuticos de LDL-c.Las guias de las Sociedades
Europeas de Cardiologia y Arteriosclerosis establecen que en los pacientes con ECV manifiesta,
el objetivo de LDL-c debe ser inferior de 70 mg/dl utilizando estatinas a dosis altas.

“Dislipemia diabética” y su tratamiento

Como ya fue analizado, los pacientes diabéticos tienen una elevada prevalencia de
dislipemia aterogénica, lo cual incrementa el RCV global de esta poblacion. Multiples estudios
han documentado el beneficio del tratamiento farmacolégico con estatinas en la reduccion de la
morbimortalidad CV, tanto en prevencion primaria como secundaria®.

Un metanalisis®, el CTT trial, que incluyé mas de 18.000 pacientes, y 14 ensayos clinicos con
una media de seguimiento de 4.3 afios sobre el uso de estatinas en diabéticos, evidencioé una
reduccion de 9% de la mortalidad global y un 13% de reduccién de la mortalidad CV por cada
reduccion de 39 mg/dl de LDL-c .

Por su parte también queda claro que la reduccion de los valores de LDL por si misma, -aun
fuera de objetivos 6ptimos-, disminuye el riesgo CV en el paciente diabético, lo cual refuerza la
importancia de los efectos no hipolipemiantes de las estatinas. Al igual que en los pacientes sin
diabetes, el mayor beneficio en términos de morbimortalidad se observa en aquellos pacientes
con mayor riesgo y valores de LDL® mas elevados, pero el beneficio en la disminucion del riesgo
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de muerte CV e IAM no fatal también se objetiva en pacientes de menor riesgo y con valores
mas bajos de LDL"8. De todos modos, para definir la intensidad del tratamiento hipolipemiante
es adecuado estratificar el riesgo CV del paciente diabético e individualizar el tratamiento en
funcién de los siguientes grupos de riesgo.

Edad mayor a 40 afnos: en todos los diabéticos mayores de 40 afos se recomienda el inicio
de un tratamiento con estatinas al menos de moderada intensidad. En los mayores de 40 afios
con alto riesgo se recomienda la terapia con estatinas de alta intensidad. Este grupo incluye
pacientes con enfermedad CV establecida o aquellos pacientes sin enfermedad CV establecida
que cumplan con alguno de los siguientes criterios:

e LDL-c mayor o igual a 100 mg/dl

e HTA

e Tabaquismo

e Albuminuria

e Historia familiar de enfermedad CV prematura

Edad mayor a 75 anos: Esta poblacién de diabéticos se encuentra sub-representada en
los grandes ensayos clinicos. Es seguro el uso de estatinas de alta intensidad y a altas dosis en
aquellos pacientes con ECV establecida, o con otros criterios de alto riesgo. Por tratarse de una
poblacién con polifarmacia, mayores interacciones farmacolégicas, y mayor susceptibilidad a
efectos adversos, es conveniente individualizar las dosis y los objetivos terapéuticos.

Edad menor a 40 anos: Esta poblacion también se encuentra poco representada en los
estudios de gran escala. En menores de 40 afios sin otros factores de riesgo CV adicionales
y con LDL-c menor a 100 mg/dl no estan indicadas las estatinas. En el resto de los pacientes
las consideraciones terapéuticas son las mismas, terapia de alta intensidad en caso de ECV
establecida y terapia de moderada intensidad para los pacientes con los FRCV adicionales ya
comentados.

Las estatinas, iaumentan el riesgo de diabetes mellitus?

Diferentes meta-andlisis indican que las estatinas pueden incrementar el riesgo de DM2%
3, El meta-andlisis de Sattar13 et al. demostré que el tratamiento con estatinas se asocia a
un incremento del 9% en el riesgo de aparicion de nuevos casos de DM2 a lo largo de cuatro
afos, y que este riesgo fue mayor en los pacientes mas afiosos. En un analisis de 13 estudios
de pacientes bajo tratamiento con estatinas, que incluyeron 91140 individuos, 2(JUPITER y
PROSPER) mostraron una asociacion positiva concluyente entre el tratamiento con estatinas y
diabetes. En el estudio JUPITER se observé que el riesgo absoluto de DM2 después de cinco
afos de tratamiento fue del 1,3% en el grupo placebo frente al 1,5% en el grupo tratado con
rosuvastatina, lo que representa un incremento del 28% en el riesgo de nuevos casos de DM2.
Este incremento se observo fundamentalmente en aquellos individuos que o bien tenian un
sindrome metabdlico (41,4% del total); o bien glucemia alterada en ayunas, obesidad (indice de
masa corporal [I[IMC] mayor a 30 kg/m2) o una hemoglobina glicosilada (HbA1c) > 6%, parametros
asociados a un estado de pre-diabetes. En otro meta-analisis de cinco ensayos clinicos, PROVE
IT-TIMI, AtoZ, TNT, IDEAL, SEARCH, que abarcé 32.752 pacientes no diabéticos, se objetivd
que el tratamiento intensivo con altas dosis de estatinas incrementa el riesgode nuevos casos
de DM2 en un 12%. El riesgo de desarrollar DM2 con estatinas fue mayor para las dosis altas
(dosis-dependiente) cuando se utiliza atorvastatina, simvastatina y pravastatina, pero, como
era de esperar al comparar con el grupo tratado con bajas dosis de estatinas, los episodios
cardiovasculares disminuyeron un 16%. Un estudio canadiense retrospectivo con 471.250
pacientes tratados con estatinas (el 48,3% en prevencion primaria) durante un periodo de 14
afos, mostré también un efecto diabetogénico de las estatinas y se asocio principalmente con
aquellas de alta potencia (atorvastatina y rosuvastatina) o de moderada potencia (simvastatina),
con un riesgo de 22 y 11% respectivamente para nuevos diagnésticos de DM2. Comparando
dosis, aquellos tratados con dosis altas y moderadas, mostraron un 30 y 20% respectivamente,
de nuevos casos deDM2. Otro estudio poblacional que incluyé a 136.966 pacientes constato,
al igual que los anteriores, que el riesgo de desarrollar DM2 es superior con estatinas de alta
potencia que con las de baja potencia, a los dos afos del inicio del tratamiento. Este riesgo se
incrementa desde los cuatro primeros meses del uso de estatinas. Finalmente, otro gran estudio
poblacional realizado en el Reino Unido con una cohorte de mas de dos millones de pacientes,
vuelve a mostrar como la terapia con estatinas se asocia a un mayor riesgo de DM2, y que este
aumento es mas significativo cuanto mayor es la duracion del tratamiento.

De acuerdo con lo expuesto, se puede concluir que existe asociacion entre el uso de
estatinas y desarrollo de nuevos casos de diabetes. Se trata de un efecto de clase atribuible
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a todos los miembros del grupo de las estatinas, es dosis dependiente, mas acusado en las
estatinas de alta potencia, tiene una clara relacién con la edad y dicho riesgo se incrementa
en los pacientes con pre-diabetes o alto riesgo de desarrollar DM2. La European Society of
Atherosclerosis ha establecido recomendaciones sobre el uso de estatinas en pacientes con alto
riesgo de desarrollar DM. En ellas se indica que todos los pacientes con un riesgo cardiovascular
elevado en quienes se considere el uso de estatinas deberian someterse a una evaluacién del
riesgo de DM2 a 10 afos utilizando una puntuacion de riesgo validada mediante el cuestionario
FINDRISC (FINnish Diabetes RISk Score). En aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida o un riesgo vascular elevado, y una puntuacién de riesgo de DM2 alta o muy alta
(p-ej.: puntuacion FINDRISC mayor a 15), deben medirse los niveles de HbA1c y/o glucemia
plasmatica en ayunas antes de iniciar el tratamiento con estatinas, y evaluar de nuevo a los tres
meses del inicio del tratamiento con estatinas.

Implicancias clinicas

El uso de estatinas, incluso en prevencién primaria, ha mostrado beneficios clinicos
cardiovasculares, sin incrementar la mortalidad por otras causas. En la actualidad no existe
ninguna evidencia que sugiera que un paciente que desarrolla DM2 durante el tratamiento con
estatinas deba interrumpir dicho tratamiento. Por el contrario, se debe mantener para controlar
el alto riesgo cardiovascular de estos pacientes ya que el beneficio sobre la morbimortalidad
en este grupo supera ampliamente al bajo riesgo de diabetes incidental’>. Es mas, en los
meta-analisis analizados, los subgrupos de mayor riesgo de diabetes incidental son aquellos
pacientes con alto riesgo metabdlico intrinseco o pre-diabéticos. Por lo tanto, la evidencia se
debe interpretar en forma cuidadosa valorando la relacion riesgo/beneficio para cada paciente
individual, teniendo en cuenta que en practicamente todos los escenarios clinicos el beneficio
supera al riesgo.
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Efectos adversos musculares de las
estatinas

Los inhibidores de la Hidroxi-Metil-Glutaril Coenzima A (HMG-CoA) reductasa son farmacos
extremadamente efectivos a la hora de reducir el colesterol LDL, disminuir el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) no fatal,muerte por causa coronaria e incidencia de accidente cerebro
vascular (ACV). Son farmacos con un perfil de seguridad aceptable. Se ha observado que
algunos efectos adversos como pueden ser las mialgias aparecen con igual frecuencia si se
compara con placebo. En algunos casos, la incidencia de dafio muscular severo con debilidad
y elevacioén de la CPK puede alcanzar hasta 1/10.000 pacientes-afio entre quienes reciben. En
la mayoria de estos casos la sintomatologia y las alteraciones de la analitica de laboratorio se
normalizan tras la suspension de las estatinas.

En el estudio USAGE el 29% de los participantes reportd haber experimentado sintomas
musculares mientras utilizaban estatinas, siendo en un 15% de los casos motivo de suspension
de las mismas. Los factores de riesgo para presentar, o agravar mialgias bajo tratamiento con
estatinasfueron los siguientes: edad avanzada, sexo femenino, origen hispano, no exposicion
previa a estatinas, obesidad o sobrepeso, historia de enfermedad cardiovascular, trastornos
neuro-psiquiatricos bajo tratamiento farmacolégico y distiroidismos. Ademas, aquellos pacientes
que estuviesen bajo tratamiento con farmacos que inhibieran el CYP450 se asociaban a un
elevado riesgo de injuria muscular.

Se ha observado que a pesar de ser un efecto de clase, existen diferencias en cuanto al riesgo
e incidencia de miopatias por esta causa. Atorvastatina, Pitavastatina, y Rosuvastatina tienen
menor riesgo de interacciones “droga-droga” si se comparan con Simvastatina y Lovastatina, y
por tanto menor riesgo para generar miopatia.

Se sabe que no existe evidencia de progresién de la miopatia desde formas leves a severas,
que dicho evento adverso puede presentarse en cualquier momento luego de iniciado el
tratamiento, y que sus efectos son dosis dependiente.

Cabe recordar que las estatinas no son las Unicas drogas capaces de inducir dafio
muscular. Otras sustancias con perfil miopatico son: drogas de abuso (alcohol, cocaina,
opioides), neurolépticos y agentes psicotropicos (haloperidol, risperidona), inmunosupresores
(ciclosporina A, azatioprina), agentes antivirales (zidovudina, ritonavir, didanosina), analgésicos
y antiinflamatorios (salicilatos, AINEs, glucocorticoides), fibratos (gemfibrozilo, fenofibratos),
anestésicos y agentes de bloqueo neuromuscular (propofol, ketamina, succinilcolina).

Los hallazgos clinicos mas comunes en la injuria muscular inducida por drogas incluyen:
disconfort muscular (mialgia), debilidad muscular (miopatia), sensibilidad a la palpacion, sin
o con inflamacion muscular (miositis), y/o mionecrosis. La forma mas severa de mionecrosis
es la rabdomidlisis, que corresponde a una lisis aguda y masiva de las fibras del musculo
esquelético, con liberacion de grandes cantidades de CPK y mioglobina en sangre. Esto puede
determinar una injuria renal aguda por precipitacion de mioglobina en los tubulos renales. Si
bien la rabdomidlisis puede ocurrir sin dolor ni debilidad muscular, generalmente las mialgias
preceden o acompafan a esta entidad. Se consideran aumentos significativos de las enzimas
musculares valores por encima de cinco veces del limite superior de la normalidad medidos en
dos ocasiones separadas.

En el estudio JUPITER se randomizaron 18.902 sujetos para recibir Rosuvastatina (20 mg)
o placebo, con una media de seguimiento de 17 meses. El 16% de los pacientes presentaron
sintomas musculares. Para ambos grupos la incidencia de miopatia fue similar y sélo se observé
el desarrollo de rabdomidlisis en un paciente con Rosuvastatina. La explicacion de tan baja
incidencia se podria deber a un sesgo importante en la muestra, ya que la mayoria de los
ensayos con estatinas excluyen a los pacientes con factores de riesgo para eventos adversos.

Un aspecto interesante desde el punto de vista clinico seria definir el mejor momento para
solicitar la determinacién de CPK. Segun Rosenson y cols. (2014), la primera determinacién
se debe realizar antes de iniciar el tratamiento, ya que valores mayor de 5 veces el valor basal
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contraindicarian el inicio del tratamiento. Posteriormente, mientras el paciente se encuentre
bajo tratamiento, se debe solicitar CPK solo si existen sintomas, no estando justificada su
determinacion fuera de los dos ejemplos anteriores.

En las guias europeas para el manejo de las dislipemias se establecen las siguientes
recomendaciones:

a) si existen mialgias sin elevacion de CPK continuar tratamiento

b) si los sintomas son persistentes o no tolerables con elevaciones menores de CPK
suspender las estatinas transitoriamente.

c) si existen elevaciones de CPK de mas de 5 veces el valor normal se debe suspender el
tratamiento.

d) reintroducir el tratamiento si no hay contraindicaciones a dosis menores o dias alternos.

e) se recomiendala asociacion con Fenofibrato. No se recomienda la asocacion de estainas
con Gemfibrozil. No existen estudios de asociacion con Ciprofibrato, pero se describe
por los expertos como segura.

Ademas de las consideraciones previas, se ha observado que algunos de los pacientes
tratados con estatinas desarrollan una miopatia autoinmune, con debilidad muscular, necrosis
del miocito y presencia de anticuerpos anti HMG-CoA reductasa. A diferencia de los pacientes
con efectos adversos reversibles, aquellos que presentan este tipo de injuria muscular tendran
una debilidad progresiva que debera ser tratada con inmunosupresores.

Este tipo de miopatia autoinmune es poco frecuente, con una incidencia que segun series
bibliograficas seria de 2-3 casos por cada 100.000 individuos tratados con estatinas. A pesar
de que estas reacciones aparecen generalmente al poco tiempo de iniciada la terapia, se han
descrito casos en donde su inicio es tardio, incluso debutando afios después del inicio del
tratamiento. Usualmente se presenta como debilidad proximal simétrica. Los niveles de CPK se
encuentran persistentemente elevados, y en la gran mayoria de los casos los valores pueden
superar las 2000 Ul/I.

A pesar de que la sintomatologia es caracteristicamente referida al musculo esquelético,
también existen formas de presentacion con dolor articular y/o rash cutaneo.

Por todo lo referido anteriormente es fundamental conocer exactamente las indicaciones y
los efectos adversos antes de iniciar un tratamiento con estatinas, con el objetivo de lograr una
adecuada relacion riesgo/beneficio.
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Estatinas e higado

Introduccion

La enfermedad cardiovascular(ECV) producida por aterosclerosis es de origen multifactorial.
Algunos factores de riesgo (FR), denominados modificables, estan relacionados con el estilo de
vida, como el tabaquismo, el sedentarismo y el plan de alimentacién no saludable. Existen otros
FR modificables como la hipertensién arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) y las dislipemias,
asi como no modificables tales como la edad, el género y los antecedentes familiares de ECV
ateromatosa prematura. La prevencién y el tratamiento de las dislipemias tienen un rol crucial
en la prevencioén de las ECV.

El metabolismo lipidico puede sufrir diferentes trastornos que resultan en cambios de la
funcién y/o de las concentraciones de lipoproteinas en plasma. Estos cambios per sé o en la
interaccion con otros FRCV son causa del desarrollo de aterosclerosis.

Las dislipemias pueden ser secundarias a otras enfermedades o primarias, en las que se
distingue una variedad de enfermedades genéticamente transmitidas. En la mayoria de los
casos existe una interaccion entre la predisposicién genética y los factores ambientales. La
elevacion del colesterol total (CT) y fundamentalmente del colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (LDL-c) ha sido objeto de especial atencién, y hacia estas fracciones lipidicas
se dirigen los cambios en el estilo de vida y los tratamientos farmacoldgicos. Se dispone de
evidencia mas que suficiente en cuanto a que la reduccion del CT y el LDL-c pueden prevenir las
EVC. La concentracion de LDL-c contintia siendo el objetivo primordial del tratamiento.

Las estatinas constituyen los farmacos de primera linea para el tratamiento de las dislipemias.
Reducen la sintesis de colesterol en el higado mediante la inhibicién de la actividad de la
Hidroxi Metil Glutaril Coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La reduccién de las concentraciones
de colesterol intracelular aumenta la expresion de los receptores de las LDL en la superficie
de los hepatocitos, lo cual resulta en un aumento del clearanace de LDL-c plasmatico y una
disminucion de la concentracion de LDL-c circulante y otras lipoproteinas que contengan en su
superficie apoB, entre ellas las particulas ricas en TG (VLDL e IDL).

Se ha demostrado que las este grupo de farmacos reducen significativamente la
morbimortalidad CV en prevencioén tanto primaria como secundaria. En algunos estudios se
ha observado inclusive que las estatinas atentian la progresion o promueven la regresion de la
placa de ateroma.

Las estatinas difieren en su absorcidn, su biodisponibilidad, su unién a proteinas plasmaticas,
su eliminacién y su solubilidad.

Lovastatina y Simvastatina son profarmacos, mientras que otrasestatinas se administran en
su forma activa. La tasa de absorcion puede variar entre el 20 y el 98%. Muchas estatinas se
metabolizan en el higado a través de las isoenzimas del citocromo P450, excepto Pravastatina,
Rosuvastatina y Pitavastatina. Estas enzimas se expresan fundamentalmente en el higado y la
pared intestinal. Si bien el tratamiento con estatinas tiene efectos beneficiosos en la prevencion
de las ECV, existen variaciones interindividuales en la respuesta al tratamiento y la incidencia de
efectos secundarios.

Generalmente son bien toleradas y los efectos secundarios son poco frecuentes. Diversos
factores, como edad avanzada, talla corporal pequefia, género femenino, insuficiencia hepatica
y renal, periodos perioperatorios, hipotiroidismo, enfermedad multisistémica y abuso del
consumo de alcohol, aumentan la probabilidad de efectos secundarios con estatinas.™

Injuria hepatica inducida por estatinas

La Food and Drug Administration (FDA) ha establecido que la el dafo hepatico severo
inducido por estatinas es raro e impredecible en pacientes individuales.®
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El dafio hepatico causado por farmacos, hierbas o suplementos dietéticos, también
conocido como DILI (Drug Induced Liver Injury) es una reaccién adversa y asociada con el uso
de farmacos comunes, constituyendo una causa significativa de dafio hepatico agudo y crénico
potencialmente severo. Reacciones adversas hepaticas también constituyen la causa primaria
de interrupcién de estudios, precauciones en el uso y retirada del mercado.

Como ya fue expuesto, las estatinas son un grupo de farmacos utilizados ampliamente como
primera linea de tratamiento para disminuir los niveles de c-LDL y para prevencién primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares. El potencial hepatotéxico de las estatinas continta
siendo controversial. Sélo una pequefa proporcién de los pacientes que participan en ensayos
clinicos con estatinas experimentan elevaciones de las transaminasas. La toxicidad hepatica es
un evento adverso comun a muchos farmacos frecuentemente utilizados, y se puede presentar
de forma similar a otras causas de injuria hepatica, lo que complejiza aun mas la situacion
dado que aun no se cuenta con marcadores especificos de hepatotoxicicidad. El diagnéstico
es basado en una cronologia compatible entre el consumo de farmacos y la aparicion de la
disfuncion hepatica, asi como con la exclusion de otras causas potenciales de dafo hepatico. ©

Los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransaminasa (AST) en
plasma sanguineo se utiliza normalmente para valorar el dafo hepatocelular. Se produce
elevacion de transaminasas hepaticas en un 0,5-2,0% de los pacientes tratados con estatinas
de forma dosis-dependiente.

Se define como elevacion significativa de las transaminasas al aumento de 3 veces por
encima del limite superior de la normalidad observada en dos ocasiones separadas por un corto
lapso, de dias o semanas.

En un estudio espafiol realizado entre abril de 1994 y agosto de 2012, utilizando como base
el Registro Espafiol de Hepatotoxicidad, se incluy6é un total de 858 casos, de los cuales 47
(5,5%) fueron atribuidos a las estatinas. De estas, 16 fueron debidos al uso de atorvastatina
(34%); 13 por simvastatina (27.7%); 12 por fluvastatina (25.5%); 4 por lovastatina (8.5%) y 2
por pravastatina (4.3%). Las estatinas representaron aproximadamente la mitad del grupo de
farmacos utilizados en patologia cardiovascular, ocupando el tercer lugar (10%), luego de los
agentes antimicrobianos (37%) y los utilizados para el sistema nervioso central (14%). El patron
de afectacién hepatocelular fue el predominante, especialmente en el grupo de simvastatina. El
patron colestasico o mixto fue mas frecuente con fluvastatina y hubo similar distribuciéon con
atorvastatina. En este estudio, los pacientes con toxicidad inducida por estatinas fueron de
mayor edad (62 vs. 53 afos, p<0.001) y se presentaron con un perfil clinico similar a la hepatitis
autoinmune (8.5% versus 1.4%, p<0.003). Este estudio concluye que la toxicidad hepatica
inducida por estatinas no es excepcional, si bien tampoco es comun. @

Otro estudio prospectivo sobre injuria hepatica inducida por farmacos, fue realizado en los
Estados Unidos entre setiembre de 2004 y noviembre de 2012.En el mismo 1188 pacientes con
sospecha de injuria hepatica inducida por farmacos fueron enrolados en el registro prospectivo
de la Drug Induced Liver Injury Network (DILIN). Las estatinas estuvieron inicialmente implicadas
en 61 casos, pero en anadlisis pormenorizado revelé que solo en 22 casos (36%), pueden
ser consideradas ciertamente como la causa final de injuria hepatica. Todas las estatinas
estuvieron implicadas en tasas similares respecto a su uso relativo, y se destaca la falta de
un patron distintivo en la forma de presentacion clinica y bioquimica. Se observaron casos
de hepatotoxicidad desde leves a severos, con latencia corta o larga, y con patrones tanto
colestasicos como hepatocelulares, y la presentacion clinica no se correlaciond con el tipo
de estatina o con los datos demograficos de los pacientes. Como con otras drogas, la injuria
hepatocelular fue mas comun en pacientes jovenes y una proporcion de los sujetos en estudio
desarrollé elementos de hepatitis autoinmune, con anticuerpos antinucleares y anti musculo liso
positivos, niveles séricos de inmunoglobulinas elevados y/o histologia similar a dicha entidad.
Este estudio sugiere que la injuria hepatica clinicamente aparente de las estatinas puede ser
considerada un efecto de clase y puede manifestarse meses y a veces afios después del inicio
del tratamiento. Tiene varias formas de presentacién, desde la colestédsica o hepatocelular,
hasta un fenotipo similar a la hepatitis autoinmune. De todas formas se considera infrecuente,
usualmente de entidad leve a moderada, y revierte rapidamente luego de la suspension del
farmaco. Basados en estos datos, la monitorizacion de la funcion hepatica en busca de injuria
inducida por estatinas no es aconsejada sistematicamente ©.

Un parametro util para los médicos clinicos para evaluar la probabilidad de dafio hepatico
significativo con el uso de estatinas puede ser la “Ley de Hy”, utilizada comunmente por
las agencias reguladoras. La misma se establece cuando un paciente bajo tratamiento con
un farmaco desarrolla niveles elevados persistentes de ALT por encima de 3 veces el limite
superior de la normalidad, junto con hiperbilirrubinemia mayor a 2 veces el limite superior de
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la normalidad, sin aumento de la fosfatasa alcalina y en ausencia de otras causas de dafo
hepatico.

Se estima que 1 de cada 10 pacientes que presentan niveles de ALT por encima de 5 a 10
veces el valor normal cumplira con la “Ley de Hy”, y 1 de cada 10 que cumplen con dicha ley
progresa al fallo hepatico agudo.

Elevaciones leves a moderadas de las enzimas hepaticas por si solas no siempre constituyen
una toxicidad real ya que técnicamente pueden no tener relevancia clinica. Por lo tanto, cuando
existe un incremento de las enzimas hepaticas antes o durante el tratamiento con estatinas
se deben valorar otras posibles causas de dicho aumento, y evaluar el riesgo/beneficio del
tratamiento con estas drogas. Dadas estas consideraciones, las guias de National Lipid
Association (NLA) en base a sus publicaciones del afio 2006, actualizadas en 2014, y de la Food
And Drug Administration (FDA) del afio 2012 establecen las siguientes recomendaciones acerca
de la monitorizacién del dafo con enzimas hepaticas:

’
2
3
4

Las elevaciones de la ALT estan asociadas al tratamiento con estatinas
Dicha elevacion no es indicativa de dafo hepatico o disfuncién

)
)
) La elevacion de las transaminasas son consideradas un efecto de clase

) No es necesario la medicién de las enzimas hepaticas una vez comenzado el tratamiento
con estatinas.

5) El nivel de enzimas hepaticas puede ser medido previamente al inicio del tratamiento con
estatinas.Laprincipalutilidaddeestarecomendaciénesquepuedeserutiltenerunnivelbasal
paracompararencaso de hallarniveles elevados de transaminasas durante el tratamiento ©.
El dafio hepatico severo es raro e impredecible, y la monitorizaciéon de las enzimas
hepaticas no parece efectiva para su deteccién o prevenciéon. Monitorizar periédicamente
puede identificar pacientes con una elevacion aislada de ALT que puede causar la
discontinuaciéon del tratamiento de estatinas perdiendo los beneficios en el riesgo
cardiovascular @.

Estatinas y alteraciones de la funciéon hepatica concomitantes

La National Lipid Association Statin Liver Safety Taske Force recomienda considerar el uso
de estatinas en pacientes con alteraciones previas en enzimas hepaticas, o si fueron detectadas
por otras razones durante el tratamiento, guiando su uso por la “Ley de Hy”.

Existe informacion que apoya el uso de estatinas en pacientes con enfermedad hepatica
leve. Con la epidemia de obesidad, se produjo un aumento de pacientes con esteatosis hepatica
no alcohdlica (NAFLD) y esteato-hepatitis no alcohdlica (NASH) que pueden tener anormalidades
en las enzimas hepaticas y en el metabolismo lipidico, pero que podrian beneficiarse con la
reduccion del riesgo cardiovascular de las estatinas.

En la cirrosis biliar primaria, las estatinas podrian ser Utiles para enlentecer la progresion
de la enfermedad mediado por cierto perfil antiinflamatorio, no existiendo evidencia clara al
respecto. Si bien existen datos limitados, al parecer las estatinas son seguras y efectivas para la
disminucion de los niveles de colesterol en esta enfermedad colestasica.

En los pacientes con trasplante hepatico, el tratamiento con inmunosupresores puede
predisponer a dislipemia y a otros factores de riesgo cardiovascular. Pueden asimismo existir
interacciones medicamentosas entre los agentes hipolipemiantes y los inmunosupresores, ya
que muchos de ellos son metabolizados por CYP3A4, predisponiendo a alteraciones en sus
niveles séricos y a la aparicion de efectos adversos. A pesar de todo, las estatinas siguen siendo
consideradas como primera linea en el tratamiento de la dislipemia en estos pacientes junto con
las modificaciones del estilo de vida. No hay estudios que demuestren la reduccién del riesgo de
eventos cardiovasculares en esta poblacién. La NLA recomienda el uso de estatinas en pacientes
con trasplante hepatico que tengan un prondéstico favorable a mediano y largo plazo ©.
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Tratamiento farmacologico del
tabaquismo

Introduccioén

El tabaquismo es una enfermedad adictiva, crénicay es la primera causa de morbimortalidad
evitable a nivel mundial. Se calcula que en el mundo fuman mas de mil millones de personas, de
las cuales seis millones mueren cada afio por enfermedades directamente relacionadas con el
tabaco como son enfermedades cardiovasculares, neoplasias y enfermedades respiratorias.(®
En Uruguay segun la Encuesta Continua de Hogares realizada en 2014, el 22,2% de la poblacion
mayor de 15 afos es fumadora.” Representa el 14,7% del total de muertes anuales y de ellas el
28 % corresponde a enfermedades cardiovasculares, 34,9 % a cancer y 28,7% a enfermedad
respiratoria.®

Uno de los productos del cigarrillo es la nicotina que es una de las drogas mas adictivas,
superando la adictividad de la cocaina y la heroina. Por ello es importante saber que del 70% de
los fumadores que desean dejar de fumar, sélo el 3 a 5% de ellos lo logran sin ayuda, ®mientras
que, si recibiera asesoramiento, medicacién y un seguimiento adecuado por parte del personal
de salud puede duplicar o triplicar las probabilidades de cesacion.” Intervenir sobre el tabaquismo
en Atencion Primaria tiene una relacién costo-efectiva mucho mejor que tratar enfermedades
derivadas del mismo.® Una buena practica clinica exige que el fumador que quiere dejar de
fumar reciba ademas del asesoramiento psicoldgico necesario para combatir su dependencia
psiquica por el cigarrillo, un adecuado tratamiento farmacologico para combatir su dependencia
fisica por la nicotina.” Cualquier profesional minimamente entrenado puede brindar un consejo
breve de cesacién independientemente del motivo de consulta y de la motivacion que tenga el
fumador para cesar en ese momento.®% Una intervencidon de 3 minutos de los médicos puede
conseguir que un 5% de los pacientes que acudan a la consulta por cualquier motivo dejen
de fumar al menos durante un afo."” Una vez que se ha dado consejo breve, el profesional de
salud debe evaluar la motivacion para dejar de fumar. En fumadores no motivados para dejar de
fumar, se debe emplear intervenciones motivacionales a fin de estimularlos a realizar un intento
de cesacion en el futuro. En pacientes motivados se debe ofrecer tratamiento farmacolégicoy
asesoramiento psicologico que son partes fundamentales del abordaje terapéutico del
fumador que quiere dejar de serlo.® La combinacién de estas intervenciones es mas efectiva
para dejar de fumar que cualquiera de ellas aislada.” Como otras adicciones el tratamiento
es multidimensional en incluye monitorizaciéon del consumo, asesoramiento para enfrentarse
al primer dia sin consumir tabaco, explicacion de la evolucién del sindrome de abstinencia y
de su relacion con la utilizacion de los medicamentos, etc. El tratamiento farmacologico ha
demostrado ser eficaz para ayudar a dejar de fumar por lo que es una estrategia importante
dentro del tratamiento.” La terapia farmacolégica se debe ofrecer a todos los pacientes que
realizan un intento para dejar de fumar, excepto cuando hay contraindicaciones farmacolégicas
o pertenezcan a grupos poblacionales en quienes se debe analizar el riesgo/beneficio dada la
poca evidencia, estos incluyen: fumadores de <10 cigarrillos dia, consumidores de tabaco sin
humo, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia y adolescentes.('¢7)

La Food and Drug Administration (FDA) ha aceptado tres farmacos de primera linea para
ayudar a dejar de fumar: terapia de reemplazo nicotinico (TRN) en diferentes presentaciones
(chicles, parches, comprimidos, spray nasal e inhalador bucal), bupropion y vareniclina.Otras
drogas han sido recomendadas como de segunda linea: clonidina y nortriptilina. La literatura
hace referencia a citisina que es un farmaco desarrollado en los afios 60 para el tratamiento
de la dependencia al tabaco con caracteristicas similares a vareniclina y de bajo costo en los
paises que lo utilizan, pero ain no ha sido aprobado por la FDA.(>" E| objetivo de esta revision
es analizar la eficacia, seguridad e indicacion de los farmacos de primera linea para la cesacién
tabaquica.

Efecto de la nicotina sobre el sistema nervioso central (SNC)

Se realizara una breve resefia sobre la accion de la nicotina sobre el SNC (figura 1), para
mejor comprensién de los mecanismos de accién de los farmacos.
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Figura 1. Mecanismo de accion de la nicotina sobre el Sistema nervioso central.

De las sustancias que contiene el cigarrillo la nicotina es el producto quimico que determina
dependencia. La nicotina ejerce su accion sobre receptores colinérgicos situados en las
membranas de neuronas del area tegmental ventral del mesencéfalo. Los receptores nicotinicos
estan constituidos por cinco cadenas polipeptidicas. Los receptores nicotinicos mas numerosos
estan formados por dos cadenas a4 y tres cadenas 2. La estimulacion de estos receptores
por parte de la nicotina conduce a un incremento de la liberacion de dopamina en el nucleo
accumbens provocando sensacién de relajacion y placer (recompensa o refuerzo positivo) que
tienen los fumadores cuando utilizan esta droga y explica el porqué de su autoadministracion.
Ademas la nicotina conduce a un incremento en el nimero de receptores en las neuronas del
fumador (up-regulation) y esto causa dependencia y tolerancia a la nicotina. El descenso de
los niveles de nicotina en el fumador producesindrome de abstinencia (irritabilidad, falta de
concentracion craving, insomnio) mediado por incremento de noradrenalina en el locus ceruleus
(refuerzo negativo o castigo). @ A continuacién de describe las diferentes terapias farmacolégicas
aprobadas para la cesacion tabaquica.

Terapia de reemplazo nicotinico (TRN)

La terapia de reemplazo nicotinico consiste en la administracién de esta sustancia por una
via diferente al cigarrillo, en cantidad suficiente para obtener un beneficio terapéutico sin crear
dependencia, dada su via de absorciéon mas lenta y con pico de concentracion en sangre menor a
la de la nicotina fumada. El efecto terapéutico radica principalmente en el alivio de los sintomas de
la abstinencia y el objetivo fundamental es la abstinencia a largo plazo.”Hay evidencia suficiente
que avala el uso de la terapia de reemplazo nicotinico para dejar de fumar. Un meta analisis que
incluye 267 ensayos controlados aleatorios con 101.804 pacientes, mostré que cualquier terapia
de reemplazo nicotinico fue superior al placebo, dando lugar a una probabilidad cerca del 80%
para dejar de fumar.(? En estos ensayos no se observé diferencia en cuanto a su efectividad.
Los efectos secundarios dependen de la via de administracion siendo los mas frecuentes los
gastrointestinales. En la tabla 1 se describen las principales caracteristicas de la TRN.

Las presentaciones de la terapia de reemplazo nicotinico incluyen tabletas, chicles, spray
nasal y parche transdérmico.® En el Uruguay se dispone de chicles y parches de nicotina para
el tratamiento del tabaquismo. ©
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e Eventos vasculares agudos en las ultimas 2 semanas
Contraindicaciones e Ulcera gastro - duodenal aguda
e Lesiones oro-faringeas, artritis témporo maxilar (chicle)

o Embarazo, lactancia, adolescentes
Precauciones e HTA descontrolada
e Hipertiroidismo

Efectos adversos Chicle: irritacion faringea, nauseas Parche: irritacion dérmica
Presentaci6n 2y4mg 7,14y21mg
>25 cig/dia, iniciar dosis 4mg 4 semanas 21 mg
<25cig/dia, iniciar dosis 2mg 4 semanas 14 mg
Max. 24 piezas por dia 4 semanas 7 mg
12 semanas

Duracion de tratamiento

Tabla 1. Caracteristicas de Terapia de Remplazo Nicotinico

Bupropioén

Bupropién es un antidepresivo monociclico que actia a nivel del Sistema Nervioso Central
(SNC). ElI mecanismo de accion consiste en inhibir recaptacién de dopamina y noradrenalina,
disminuyendo los sintomas de la abstinencia de la nicotina."

Su metabolizacion es a través de enzimas hepaticas en otros metabolitos como
hidroxibupropién mediante la enzima CYP2B6. Ademas estos inhiben la isoenzima CYP2D6, por
lo quese debe evitar el uso concomitante con farmacos metabolizados por la isoenzimaantes
citada por la posibilidad de interacciones farmacoldgicas, asi como también se debe adecuar la
dosis en pacientes con insuficiencia hepatocitica.”

La evidencia encontrd que bupropion aumenta las probabilidades para la cesacion tabaquica
a largo plazo en relacién a placebo. Asi mismo hallo eficacia similar entre bupropion y terapia
de remplazo nicotinico y menor eficacia que vareniclina. No se evidencié aumento significativo
de eventos adversos graves.(12,15)En la tabla 2 se describen las principales caracteristicas del
bupropion.

Epilepsia, antecedentes o predisposicion de convulsiones
Bulimia/anorexia nerviosa, Trastorno bipolar, Uso de IMAO
Diabetes o HTA descompensada

Embarazo, lactancia, menores de 18 afios

Contraindicaciones

Historia de enfermedad psiquiatrica
Insuficiencia hepatica, renal, Diabetes
Abuso de alcohol

Personas afosas

Precauciones

Efectos adversos Sequedad de boca, insomnio, nauseas, cefalea, convulsiones

Presentacion Tabletas de 150 mg

Dias 1 al 5: una tableta por dia; dia 6: una tableta dos veces al dia
Afosos, |. Renal, |. hepdtica, diabéticos: 150mg/dia

8-12 semanas

Duracion de tratamiento

Consideraciones 14 dias antes de la fecha prevista para la cesacion

Tabla 2. Caracteristicas de Bupropion

VARENICLINA

Es un farmaco especialmente disefiado para el tratamiento del tabaquismo. Vareniclina es
un agonista parcialde los receptores nicotinicos a4 y 2. Tiene dos mecanismos de accion:uno
como agonista y otro como antagonista. La accion agonista estimula los receptores nicotinicos,
disminuyendo la necesidad de fumar o craving, y el resto de los aspectos relacionados con el
sindrome de abstinencia. La accién antagonista bloquea el receptor y disminuye la recompensa
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asociada al consumo.'®'?) Vareniclina se absorbe muy bien por via oral y su unién a proteinas
es escasa. Noinhibe ni actla sobre el complejo enzimatico citocromo P450 por lo que no
interacciona con farmacos cuya metabolizacién esta mediada por este complejo. Se elimina sin
cambios a través de la orina.”

La evidencia demuestra que vareniclina a dosis estandar aumenta entre dos y tres veces
las probabilidades de abandonar exitosamente el tabaco a largo plazo en comparacion con los
intentos de abandono sin ayuda farmacoldgica. Regimenes a dosis inferiores también tuvieron
efectos beneficiosos en el abandono del tabaco y redujeron la incidencia de eventos adversos.
Vareniclina en comparacion a bupropiéon y TRN es mas efectiva en la cesacién tabaquica. El
efecto adverso registrado con mayor frecuencia fue la ndusea, en su mayoria leves a moderadas
y con tendencia a ceder con el transcurso del tiempo. (12,16,17)

Habia preocupacion en relacién a la seguridad de vareniclina en pacientes con
enfermedades cardiovasculares y neuro psiquiatricas, que motivaron a poner alertas en el uso
especialmente en estas poblaciones. La evidencia actual demuestra que no hay aumento de
eventos cardiovasculares y neuropsiquiatricos graves en comparacion a otros tratamientos para
la cesacion tabaquica.(16,18,19) En la tabla 3 se describe las principales caracteristicas de
vareniclina.

Contraindicaciones Menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Insuficiencia renal
Enfermedad psiquiatrica descompensada

Precauciones

Efectos adversos Nausea, Insomnio, Cefalea

Presentacion Comprimidos de 0.5y 1 mg

Dias 1-3: 0.5mg una vez al dia
dias 4-7: 0.5 mg dos veces al dia
dia 8: 1 mg dos veces al dia.

Duracion de tratamiento 12 semanas

Consideraciones una semana antes de la fecha de cesacion

Tabla 3. Caracteristicas de Vareniclina

CITISINA

Citisina es un alcaloide natural que actlia como un agonista parcial que se une con alta
afinidad al receptor a4-82 de la acetilcolina teniendo caracteristicas farmacolédgicas similares
a vareniclina. La FDA aun no lo aprobado, debido a que los estudios actuales no aportan
suficiente evidencia. Esta disponible en Europa del Este desde hace mas de 40 afios para el
tratamiento del tabaquismo.7?9 Se demostré que la tasa de cesacién tabaquica con citisina
en comparacion con el placebo fue hasta ocho veces superior. Otros estudios demostraron
que citisina es superior a la terapia de reemplazo de nicotina, pero se asocié con una mayor
frecuencia de eventos adversos siendo los mas frecuentes los gastrointestinales y los trastornos
del suefio.(7202) Actualmente este farmaco toma importancia por la similitud en eficacia a
vareniclina, ademas que es de bajo costo y podria ser una alternativa terapéutica en lugares
donde el tratamiento del tabaquismo resulta costoso.?"
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TERAPIA COMBINADA

En pacientes con alta dependencia o con fallo de monoterapia se puede utilizar terapia
combinada para reducir los sintomas de la abstinencia al tabaco. En la tabla 4 se muestran
las diferentes combinaciones farmacolégicas comparadas a monoterapia para la abstinencia
prolongada a las veinte y seis semanas o mas. Hay mayor evidencia para la combinacién de
TRN especialmente uno de accion rapida (chicles, pastillas de nicotina) y accion lenta (parches

de nicotina), y en menor medida para la combinacién de bupropién y TRN.

Estudio

Nicotine replacement therapy for
smoking cessation(¥

Efficacy of varenicline combined
with nicotine replacement therapy
vs varenicline alone for smoking
cessation: A randomized clinical
trial @

Combination varenicline and
bupropion SR for tobacco-
dependence treatment in cigarette
smokers: a randomized trial ®¥

Objetivo

Resultados

Determinar si la combinacion de
TRN en mas eficaz que un solo tipo
de TRN

Combinacion de TRN fue 1,34 veces mas
eficaz que un solo tipo de TRN

Determinar si la combinacion de
TRN y bupropion es mas eficaz que
bupropién

Combinacion de TRN 'y bupropion fue
1,24 veces mas eficaz que bupropion
solo

Evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacion de vareniclina y parche
de nicotina vs vareniclina para dejar
de fumar

Combinacion de Vareniclina con TRN

fue 1,62 y 2,13 veces mas eficaz que la
vareniclina sola para dejar de fumar a las
12 semanas y 6 meses respectivamente

Determinar la eficacia y seguridad
de la combinacion de vareniclina
y bupropién en comparacion con
vareniclina para dejar de fumar

Combinacion de vareniclina y bupropion
fue 1,52 veces as eficaz para lograr
abstinencia prolongada a las 26 semanas
que vareniclina sola, pero no fue

significativo a las 52 semanas

TRN: terapia de reemplazo nicotinico

Tabla 4.  Evidencia de principales combinaciones farmacologicas para dejar de fumar

Los diferentes estudios demuestran que las diferentes combinaciones son levemente
superiores a monoterapia pero aun falta mas estudios que demuestre este beneficio. (42225

En conclusién podemos decir que actualmente existen varias estrategias para ayudar
a los fumadores a la cesacién, estas incluyen consejo breve, soporte psicoldgico, terapia
farmacoldgica y combinacion de las mismas. Terapia de Reemplazo Nicotinico, Bupropion y
Vareniclina son farmacos aprobados para el tratamiento del tabaquismo. La eleccién de uno u
otrofarmaco dependera de las comorbilidades, contraindicaciones, preferencia, experiencias
previas del paciente y disponibilidad del farmaco en los diferentes sistemas de salud.
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Cesacion del tabaguismo en pacientes
Internados

Introduccion

El tabaquismo es un grave problema de salud a nivel mundial, debiendo ser considerado
como una enfermedad cronica. Es la primera causa de morbimortalidad prevenible, generando
enormes gastos en salud y costos sociales.

El porcentaje de pacientes internados que son tabaquistas no es despreciable, estudios
de la regién reportan porcentajes cercanos al 30 %.@ La internacién es considerada como una
oportunidad para lograr la cesacién tabaquica, ya que el paciente se encuentra mas receptivo a
aquellas medidas que apunten al abandono del cigarro.

Laevidenciaactual apuntaaun manejo intensivo del paciente fumador hospitalizado, haciendo
hincapié en la psicoterapia y el remplazo nicotinico para el tratamiento de la abstinencia. Con
esta estrategia se logra una evolucién clinica mas favorable, un porcentaje menor de reingresos
y un porcentaje mayor en el logro del abandono tabaquico.®

Si bien existen politicas sanitarias de abordaje del paciente tabaquista en atencién primaria,
aun no se encuentra suficientemente extendida ni implementada una estrategia para el manejo
del paciente tabaquista hospitalizado.

¢ Se puede enfatizar en el abandono del tabaquismo cuando el
paciente esta internado?

Segun varios estudios, la hospitalizacion es una excelente oportunidad para que el paciente
deje de fumar. Es durante la internaciéon que el paciente se encuentra mas receptivo a aceptar
la ayuda para cesacién del tabaquismo, independientemente de cual sea la causa de la
hospitalizacion.®

Otro de los beneficios de la hospitalizacion es el ambiente libre de humo, que proporciona
una oportunidad para que los fumadores puedan probar la abstinencia del tabaco lejos de las
sefales ambientales habituales de fumar.

Los programas de apoyo para la cesacion del tabaquismo que presentan mayor beneficio son
aquellos que comienzan durante la estadia en el hospital, y son continuados con el seguimiento
durante al menos un mes después del alta. El efecto estimado de este tipo de intervenciones
aumenta la tasa de abandono del tabaco en un 37% de los seis a 12 meses después del alta
hospitalaria.®

Un estudio regional realizado en un hospital de Mendoza, Argentina determino que es aun
deficiente el abordaje del paciente tabaquista internado, ya que un porcentaje bajo de estos
reciben consejeria breve (30 %) o son derivados oportunamente a centros especializados en la
cesacioén tabaquica (20%). (5) Asimismo, otro estudio multicéntrico descriptivo determiné que
un 30 % de los pacientes hospitalizados por enfermedades respiratorias son tabaquistas, con
un alto grado de motivacion para la cesacion, pero en un porcentaje minimo reciben tratamiento
combinado con abordaje psicolégico y reemplazo nicotinico (TRN).®

Estrategias de intervencion en el hospitalizado

En todo paciente tabaquista se debe realizar intervencion de acuerdo a su grado de motivacion
para cesar y a la presencia o no de sindrome de abstinencia nicotinica. Aquellos pacientes que
no manifiestan deseos de abandono y no presentan ningun elemento de abstinencia se debe
realizar el consejo breve, e intervenir para aumentar su grado de motivacion. Se les debe informar
sobre la disponibilidad de ayuda especializada en cesaciéon y cémo acceder a la misma.® En
aquellos fumadores internados, que no desean dejar de fumar, pero presentan elementos de
dependencia y abstinencia al tabaco, se debe indicar la farmacoterapia adecuada. En aquellos
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que manifiestan interés de abandonar el tabaco y presentan elementos de abstinencia, es
conveniente intervenir farmacolégicamente y brindar mas recursos para apoyar la cesacion.

Los criterios del Manual Diagnostico y Estadistico IV de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (DSM 1V) el Sindrome de Abstinencia de Nicotina de define segun los siguientes
elementos®

1) Consumo de nicotina durante al menos algunas semanas

2) La interrupcién brusca o disminucion de la cantidad de nicotina consumida, produce al
menos 4 de los siguientes sintomas en las 24 horas siguientes:

a) Animo disférico o depresivo

b) Insomnio

c) lIrritabilidad, frustracién, ira

d) Ansiedad

e) Dificultades de concentracion

f) Inquietud

g) Disminucion de la frecuencia cardiaca
h) Aumento del apetito o del peso

3) Los sintomas provocan un malestar clinicamente significativo o un deterioro social o
laboral del individuo

4) Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia
de otro trastorno mental

Ademas de la pesquisa del sindrome de abstinencia, otros diagndsticos de importancia en
el abordaje son el diagnostico de Grado de Dependencia Fisica y el de motivacion. El primero
se realiza a través del test de Fargestorm (Figural) y el grado de motivacion puede evaluarse a
través de entrevistas no estructuradas o aplicando escalas como el test de Richmond (Figura 2).

>30 3
¢Cuantos cigarrillos fuma por dia? 21-30 2
11-20 1
<11 0
<5 min 3
¢Cuanto demora en fumar el 1° cigarrillo al levantarse? 6 a 30 min 2
31 a60 min 1
>60 min 0
El primero 1
¢Queé cigarrillo le es mas dificil dejar?

Otro 0
¢Fuma mas en la mafana? Sl 1
NO 2
Sl 1
¢Le es mas dificil fumar donde esta prohibido? o 5
Sl 1

¢Fuma si esta enfermo en cama todo el dia?
NO 0

0 a 3 puntos: dependencia leve, 4 a 6 puntos dependencia moderada, 7 a 10 puntos: dependencia severa

Figura 1. Test de Fargestorm
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¢Le gustaria de fumar si pudiera hacerlo facilmente?

No: 0 puntos
Si: 1 punto

¢Cuanto interés tiene usted en dejarlo?

Nada en absoluto: 0 puntos

Algo: 1 punto
Bastante 2 puntos
Muy seriamente: 3 puntos

¢Intentara usted dejar de fumar en la proximas dos semanas?
Definitivamente no: 0 puntos
Quizés: 1 punto
Si: 2 puntos
Definitivamente si: 3 puntos

¢Cual es la posibilidad de que usted dentro de los proximos seis meses sea un no fumador?
Definitivamente no: 0 puntos

Quizés: 1 punto
Si: 2 puntos
Definitivamente si: 3 puntos

Figura 2. Test de Richmond

Solo realizando apoyo psicolégico y agregando terapia de reemplazo nicotinico se puede
lograr la cesacion de tabaquismo al mes del alta, como lo evidencia un estudio realizado
en Terragona, Espafa.® En este estudio la quinta parte de los pacientes lograron reducir el
numero de cigarros consumidos, identificando que los pacientes ingresados por enfermedad
cardiovascular habian alcanzado mayor tasa de abandono completo. Otro ensayo clinico
aleatorizado realizado en Nothingham® evidencié que el tratamiento combinado con consejeria
sumado a la TRN logro mayores tasas de abstinencia al alta y al aflo en comparaciéon con
intervenciones solo con consejeria.

La terapia de remplazo nicotinico se puede administrar por varias vias. Las presentaciones
incluyen parches de liberacién prolongada (7, 14 y 21 mg) o chicles (2 o 4 mg), debiendo ajustar
la misma en funcién del grado de dependencia nicotinica. Los chicles se pueden indicar a
demanda del paciente o reglados con horario, no sobrepasando los 20 por dia. La TRN debe
mantenerse entre 8 a 12 semanas. Enaquellos pacientes que presentan contraindicaciones para
la TRN se pueden utilizar otros farmacos para el tratamiento de la abstinencia, entre ellos las
benzodiacepinas.

Referencias

1- OMS. Informe OMS sobre LA EPIDEMIA MUNDIAL DE TABAQUISMO, 2015 Aumentar los impuestos al
tabaco [Internet]. [cited 2016 Nov 22]. Available from: www.who.int/tobacco/es/

2- Auteri SJ, Zabert |, Itcovici N, Schottlender JG, Zabert GE. Frecuencia y caracterizacién de tabaquismo
en pacientes internados con patologia respiratoria: estudio multicéntrico en hospitales de Buenos
Aires. Rev Am Med Respir. 2012;(1):3-9.

3- Rigotti NA, Regan S, Levy DE, Japuntich S, Chang Y, Park ER, et al. Sustained Care Intervention
and Postdischarge Smoking Cessation Among Hospitalized Adults A Randomized Clinical Trial.
Jama [Internet]. 2015;2114(7):719-28. Available from: http://jama.jamanetwork.com/article.
aspx?doi=10.1001/jama.2014.9237\nhttp://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4507269/pdf/
nihms704534.pdf

4- Silagy C, Lancaster T, Stead L, Mant D, Fowler G. Nicotine replacement therapy for smoking cessation
( Review ). Cochrane Libr. 2007;(3).

5- Lisanti R, Gatica D, Delaballe E, Moreno G, Gonzalez L, Videla H, et al. Intervencién minima en
tabaquismo a pacientes internados: Experiencia en un hospital de Mendoza. Rev Am Med Respir.
2011;(3):151-5.

6- Ministerio Salud Publica Uruguay. Manual PNA Manual Nacional. Guia abordaje Tab. 2009;33.

7- American Psychological Association (APA). DSM IV Manual diagnostico y estadistico de trastornos
mentales. DSM-IV-TR Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales. 2002. 897 p.

8- Cutillas Roig P, Sabater Puig E, Borras Cabacés T, Sesmilo Garcia M, Salmons Aleu R, Albeldo
Navarro V. Protocolo de intervencién en pacientes fumadores hospitalizados. PREVENCION DEL Tab.
2001;3(3):124-31.



32 Rev. urug. med. interna.

9- Molyneux A, Lewis S, Leivers U. Clinical trial comparing nicotine replacement therapy (NRT) plus
brief counselling, brief counselling alone, and minimal intervention on smoking cessation in hospital
inpatients. Thorax. 2003 Jun 1;58(6):484-8.

10- Lancaster T, Stead L. Individual behavioural counselling for smoking cessation (Review). Cochrane Libr
[Internet]. 2008 [cited 2016 Nov 22];(4). Available from: http://www.thecochranelibrary.com



33

Dra. Virginia Nunez
Residente. Clinica Médica “A”
Hospital de Clinicas, Facultad

de Medicina, Universidad de la
Republica. Uruguay.

Dra. Veronica Boscana
Residente Geriatria. Hospital de
Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica.
Uruguay.

Dr. Mauricio Minacapilli
Residente. Clinica Médica “A”
Hospital de Clinicas, Facultad

de Medicina, Universidad de la
Republica. Uruguay.

Dra. Isabel Fernandez

Prof. Adj. Clinica Médica “A”. Hospital
de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica.
Uruguay.

Dra. Carolina Parodi

Asist. Clinica Médica “A”. Hospital
de Clinicas, Facultad de Medicina,
Universidad de la Republica.
Uruguay.

Lic. Ps. Mary Barros
Asist. Dpto. Psicologia Médica.
Hospital de Clinicas, Facultad
de Medicina, Universidad de la
Republica. Uruguay.

Dra. Laura Llambi

Prof. Agda. Clinica Médica “A”.
Responsable de la Unidad de
Tabaquismo. Hospital de Clinicas,
Facultad de Medicina, Universidad de
la Republica. Uruguay.

Rev. urug. med. interna.

Mitos y realidades en tabaquismo sobre
cesacion abrupta versus gradual y
cigarrillo electronico

Introduccion

El consumo de cigarrillos es la principal causa de morbi-mortalidad prevenible en el mundo y
segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es el factor de riesgo en seis de las ocho
principales causas de mortalidad.™ Dada la magnitud del problema, la OMS propuso un tratado
internacional para control de la epidemia que culmind en el Convenio Marco para el Control
del Tabaco (CMCT) que resume las estrategias que se deben implementar para su control, el
cual ha sido firmado por 168 paises.? En este contexto, las intervenciones para dejar de fumar
aparecen como uno de los pilares para el control del mismo. El tratamiento al paciente fumador
requiere una aproximacion multicomponente, que consta de un abordaje cognitivo conductual
y apoyo farmacolégico cuando asi lo requiere, de acuerdo a indicaciones relacionadas con
determinadas caracteristicas como son grado de dependencia e intentos previos entre
otros aspectos. Existen ademas distintas estrategias para la cesacion tabaquica, el tratamiento
puede ser grupal o individual y el proceso de cesacion puede ser brusco o gradual. En los ultimos
afos el tema de la modalidad gradual o abrupta del cese, ha estado en constante revision y
los diferentes estudios hasta la fecha, no encontraban diferencias entre ambas. Una reciente
revision, evidencia que la cesacion abrupta es mas eficaz que el cese gradual tanto a corto como
a mediano plazo.®

Por otro lado, el CMCT hace referencia a lineamientos para la comercializacion, la publicidad,
y la regulaciéon del trafico internacional del cigarrillo. Pero la industria tabacalera ha creado
distintas estrategias para sortear estas normas de control, dentro de ellas, los dispositivos
electrénicos de liberacion de nicotina, o mas conocidos como cigarrillos electrénicos (e-cig).
@ Disefiados para atraer nuevos fumadores, entre ellos adolescentes, se comercializan como
alternativas seguras y ademas como herramienta para dejar de fumar.

En este articulo discutiremos sobre los mitos y creencias acerca de la cesacién abrupta
versus la gradual y sobre los dispositivos electronicos.

Cesacion tabaquica: ¢abrupta o gradual?

A lo largo de los afios, entorno al tabaco se han construido diversos mitos. Pero lo que
ciertamente la comunidad cientifica ha logrado establecer, es que el tabaquismo es una
enfermedad en si misma, que produce enfermedades y determina muertes prematuras.

Cuando un paciente concurre a una unidad de cesacion tabaquica, determinar la estrategia
que se va a utilizar para lograr la cesacion, es un aspecto muy importante ya que el éxito del
tratamiento depende en gran parte de la eleccion adecuada de la misma para cada paciente.

Se entiende por cesacion gradual, la reduccion progresiva de nicotina, mediante la
disminucion en el numero de cigarrillos diarios, hasta llegar al cese total el dia establecido
previamente.® En cambio, la cesacion abrupta hace referencia a interrumpir bruscamente la
cantidad que el paciente venia fumando habitualmente. ©

Ambas modalidades de cese tienen bases tedricas que avalan cada uno de los métodos y
su aplicacion en la practica clinica.

En el cese gradual la reduccion paulatina de la nicotina ayudaria a controlar los sintomas del
sindrome de abstinencia. Esta técnica aborda tanto los factores fisioldgicos como psicolégicos
de la adiccién, permitiendo incorporar progresivamente cambios conductuales fundamentales
para el logro del cese y el mantenimiento de la abstinencia.”
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Los argumentos que apoyan el cese abrupto, se basan en el hecho de que al ser
el tabaquismo una enfermedad adictiva, el componente compulsivo llevaria a que el fumador
tuviera su capacidad de decision menguada, dificultando el cese paulatino controlado. ©

Hasta el momento, la evidencia existente surgia de un revision publicada en
Cochrane en 2012, que incluia diez ensayos clinicos con 3760 participantes que
no mostraba diferencias significativas entre la modalidad de cese gradual y el cese abrupto.®

Dicha revision concluye que los pacientes motivados para el cese, pueden optar entre
disminuir gradualmente el consumo hasta el dia del cese y el cese abrupto, ambas modalidades
dentro de un tratamiento planificado y supervisado, con implementacion de estrategias
cognitivo-conductuales y/o terapia de remplazo nicotinico (TRN).©.

En el unico grupo en el cual el cese abrupto fue considerablemente mas efectivo, fue en
el de los pacientes en los que el cese fue no asistido, sin un plan de accion definido ni apoyo
terapéutico.®

Recientemente, Lindson-Hawley y cols. realizaron un estudio comparando cese abrupto y
cese gradual. El estudio evalué 697 pacientes, los cuales se trataron con soporte cognitivo-
conductual y TRN antes y después de la cesacion, fijando el dia de cesacion a las 2 semanas.
El grupo que realizé el cese gradual fue descendiendo paulatinamente hasta el dia pautado para
el cese, mientras que el grupo con cese abrupto continué fumando la cantidad habitual hasta
ese mismo dia. A las cuatro semanas, 39.2% de los participantes del grupo de cese gradual se
encontraban en abstinencia en comparacién con 49% del cese abrupto. A los seis meses, se
encontrd que mientras que en el grupo de cese abrupto el 22% alcanzé la abstinencia, solo lo
hizo el 15% del grupo de cese gradual. El estudio ademas concluye que también a largo plazo
es menor la abstinencia en aquellos pacientes que realizan el cese de manera gradual®

Si bien la evidencia apunta a que el cese abrupto es el mas efectivo, el cese gradual puede
ser la estrategia indicada en el abandono del tabaquismo en casos seleccionados, como lo
hemos observado en nuestra practica clinica.

Queda aun por definir que pacientes se verian mas beneficiados con cada modalidad y si los
resultados a los que arriba este estudio inglés, pueden ser aplicados en nuestro medio, dadas
las diferencias socio-culturales de cada poblacion.

En relacion a esto, se destaca la importancia que tiene acordar en conjunto con el paciente
la modalidad que mas se ajuste a sus caracteristicas y preferencias, acompafnando al mismo en
su eleccion.

Cigarrillo Electronico: Componentes y efectos sobre la salud

El e-cig es un dispositivo electrdnico que utiliza una bateria que calienta una solucién liquida
y la convierte en vapor, activandose mediante la inhalacion. La comercializacion comenzo en el
afio 2006, existiendo hoy en dia, mas de 200 marcas en el mercado internacional, representando
entre 0.5 a 1% del mercado de los cigarrillos. @

Los e-cig contienen cartuchos recambiables, recargables o descartables.

Las principales sustancias que contiene el liquido son propiletilenglicol, glicerol,
aromatizantes y nicotina, aunque esta Ultima no siempre esta presente @9 Las dosis de nicotina
son muy variables entre las distintas marcas e incluso dentro de las mismas. Si comparamos
con la cantidad de nicotina que contiene una cajilla de cigarrillo, que son aproximadamente 20
mg, la cantidad total de nicotina por cartucho de 1 ml oscila habitualmente entre 6 y 36 mg, pero
los envases con solucion acuosa de nicotina para rellenar dispositivos pueden alcanzar una
dosis total de mas de 100 mg ya que contienen habitualme nte unos 15 ml. @

Varios estudios han revelado que la cantidad de nicotina es variable y muchas veces no es
declarada por los fabricantes, asi como tampoco otros componentes.® .

También se han detectado trazas de metales pesados como plomo, cromo y niquel, asi
como particulas de silicatos, también presentes en el cigarrillo.(

Algunas marcas liberan cantidades detectables de N-nitrosaminas, cancerigeno que también
se encuentra en el humo del cigarrillo convencional, si bien en una dosis 500 veces menor.("

Muchas marcas contienen como humectante, glicerina vegetal en los cartuchos, sustancia
que puede producir efectos locales como irritacion ocular y de las vias respiratorias. Vardavasy
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cols. publicaron un estudio sobre el efecto de los e-cig a nivel de la via aérea, demostrando que
su uso tiene efectos fisioldgicos adversos a corto plazo, incrementando hasta 18% la resistencia
de la via aérea, valores similares a los producidos por los cigarrillos convencionales. ("?

Por otro lado ha generado inquietud el contenido de sustancias citotdxicas en estos
dispositivos, con el consiguiente riesgo de su uso en las embarazadas.

Existen varios estudios sobre los efectos sobre la salud en los no consumidores de
e-cig expuestos a sus vapores, los cuales demuestran que en un ambiente cerrado donde se
consumen e-cig la concentracion de PM2,5 (particulas finas en el ambiente) es entre 5y 10
veces mayor que lo permitido por los estandares de salud (15 pug/m3), llegando a niveles de 70
a 140 pg/m3. 19

Por todo esto, los e-cig constituirian una amenaza para los usuarios, para el feto y para las
personas que se exponen a sus vapores.'¥

Tomando en cuenta que estos dispositivos electronicos son relativamente nuevos, los efectos
sobre la salud son los que ocurren a corto plazo, desconociéndose sus efectos a largo plazo.

Cigarrillo electronico: Herramienta para cesacién tabaquica?

Desde su incorporacion en el mercado, los fabricantes afirman que los e-cig son una
herramienta eficaz para el tratamiento de la cesacién tabaquica. Muchos fumadores utilizan
estos dispositivos para lograr la cesacion sin un seguimiento y orientacion médica, lo que
muchas veces genera que sean mal utilizados. La actual controversia sobre el uso de los e-cig
ha generado diversos estudios sobre este tema. El Gltimo informe de la OMS recuerda que no
hay evidencia cientifica consistente para apoyar el uso terapéutico de estos productos.™ En el
estudio ECLAT realizado en 2013 por Caponnetto y cols., se evalud a los e.cig como herramienta
para reduccién del consumo de tabaco y la abstinencia mantenida. Observaron que en los
tabaquistas sin intencion de dejar de fumar, con el uso de los e-cig a abstinencia mantuvieron
la abstinencia 10,7% alas 12 semanas y 8,7 % al afio. Y en aquellos que continuaron fumando
disminuy6 el consumo en un 22% a las 12 semanas y 10,3% al afio. También se observé una
disminucion significativa de los sintomas de abstinencia, durante todo el estudio.®

La OMS en documentos de la Conferencia de Paises Partes del Convenio Marco para el
control de tabaco, acerca advierte sobre la necesidad de investigaciones a gran escala y a largo
plazo sobre los efectos sobre la salud, recomendando la reglamentaciéon de su venta y uso™®
En nuestro pais, en el marco del control del tabaco, esta prohibida la importacion, distribucion
y venta de estos dispositivos.(”

Mientras no exista suficiente evidencia acerca de sus beneficios e inocuidad, el colectivo
médico no deberia ser complaciente con el uso del e-cig.® La comunidad cientifica y los
responsables de las politicas de salud deberan encontrar una forma optima de regular la
utilizaciéon de estos dispositivos, aprovechando su maximo potencial de efectividad, si es que la
misma se demuestra en forma rigurosa una vez que sus potenciales riesgos estén aclarados.®

Conclusiones

Este articulo intenta cuestionar algunos mitos relacionados con la cesacion tabaquica y la
aparicién de nuevos dispositivos promovidos como alternativa de tratamiento.

Aunque la cesacion abrupta ha venido ganando protagonismo en los programas de cesacion,
queda aun por definir cual seria el mejor plan de accién tanto para el cese gradual como el
abrupto y cuales serian los grupos de pacientes que se verian mas beneficiados en cada caso.

Por otro lado, los e-cig son dispositivos que recientemente se incorporaron al mercado,
quedando mucho por investigar y determinar en relacion a sus ventajas y desventajas. La
comunidad cientifica y los responsables de las politicas de salud deberan encontrar la forma
de regular la utilizacion de estos dispositivos, de forma segura, aprovechando su potencial de
efectividad, si esto asi fuera demostrado.



36 Rev. urug. med. interna.

BIBLIOGRAFIA

1- Organizacion Mundial de la Salud. Informe OMS sobre La Epidemia Mundial de Tabquismo, 2015 .
Organizacién Mundial de la Salud. 2015.

2- Organizacién Mundial de la Salud. Convenio Marco de la OMS para el Control del Tabaco. 2004;

3- Lindson-Hawley N, Banting M, West R, Michie S, Shinkins B, Aveyard P. Gradual versus abrupt
smoking cessation a randomized, controlled noninferiority trial. Ann Intern Med. 2016;164(9):585-92.

4- Garcia RC. El desafio de los cigarrillos electronicos. Atencién primaria. 2015;46(6).

5- Cristébal M., Mayayo M., Cicero A., Lépez G., Jiménez Ruiz C. Seccién lll. Cap. 25: Métodos
psicoldgicos para el diagnostico y el tratamientode Tabaquismo. En Jiménez Ruiz C., Fagerstrom K
editores. Tratado de tabaquismo, 3.2 edicion. Madrid: Ed. Aula Médica; 2011. p. 317-321

6- Lindson-Hawley, Nicola, Aveyard P hughes J. Reduction Versus Abrupt Cessation in Smokers Who
Want to Quit: A Review Summary. Public Health Nurs. 2012;28(1):54-60.

7- Paper C, Palmas L, Canaria G. Expectativas de afecto negativo versus afecto negativo real
experimentado por fumadores en abstinencia. 2016;(October).

8- McRobbie H, Whittaker R, Bullen C. Using nicotine replacement therapy to assist in reducing cigarette
consumption before quitting: Another strategy for smoking cessation? Disease Management and
Health Outcomes.2006; 14. 335-40.

9- FDA. Public Health Focus - Summary of Results: Laboratory Analysis of Electronic Cigarettes
Conducted By FDA [Internet]. U.S. Department of Health and Human Services Website. 2014.

10- Goniewicz ML, Knysak J, Gawron M, Kosmider L, Sobczak A, Kurek J, et al. Levels of selected

carcinogens and toxicants in vapour from electronic cigarettes. Tob Control. 2014;23(2):133-9.

11- Orellana-Barrios, M. A., Payne, D., Mulkey, Z., & Nugent, K.

(2015). Electronic cigarettes—a narrative review for clinicians. Am JMed 128(7), 674-681.

12

Vardavas C, Anagnostopoulos N, Kougias M, Evangelopoulou V, Connolly GN, Behrakis PK. Short-term
pulmonary effects of using an electronic cigarette: Impact on respiratory flow resistance, impedance,
and exhaled nitric oxide. Chest. 2012 Jun;141(6):1400-6.

13- OMS. Guias de calidad del aire de la OMS relativas al material particulado, el ozono, el diéxido de

nitrégeno y el diéxido de azufre. Actualizacion mundial 2005.0MS. 2005;25.

14- Schober W, Szendrei K, Matzen W, Osiander-Fuchs H, Heitmann D, Schettgen T, et al. Use of
electronic cigarettes (e-cigarettes) impairs indoor air quality and increases FeNO levels of e-cigarette

consumers. Int J Hyg Environ Health. Urban and Fischer Verlag Jena; 2014;217(6):628-37.

15- World Health Organization. WHO.Electronic cigarettes (e-cigarettes) or electronic nicotine delivery
systems. Tob Free Initiat [Internet].World Health Organization; 2015.

16

Caponnetto P, Campagna D, Cibella F, Morjaria JB, Caruso M, Russo C, et al. Efficiency and Safety
of an Electronic Cigarette (ECLAT) as Tobacco Cigarettes Substitute: A Prospective 12-Month
Randomized Control Design Study. PLoS One. 2013;8(6):1-12.

17- Poder Legislativo Uruguay. Ley 18256 Control de Tabaquismo.2008. [Internet].Disponible en https://
parlamento.gub.uy/documentosyleyes/leyes/ley/18256

18- Llambi DL, Parodi C, Barros LM, Pippo DA. Cigarrillo electronico: controversias y cautela.
2014;30(2):137-8.



37

Dr. Washington Vignolo
Profesor Agregado Clinica Médica
“B” Hospital de Clinicas. Facultad

de Medicina. Universidad de la

Republica, Uruguay

Rev. urug. med. interna.

Tratamiento de la hipertension arterial

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad no trasmisible frecuente que se asocia a
morbilidad y mortalidad significativas. Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud la
HTA es la primera causa de muerte en el mundo: en 2014 fue responsable de 7.5 millones de
defunciones lo que corresponde al 7.5% del total de las mismas'.

En Uruguay la prevalencia de esta enfermedad es de un 33%. Sin embargo, solo un 68% de
los hipertensos esta diagnosticado como tal. A penas un 48% esta tratado y nada mas que el
11% esta bien controlado?

De lo anterior se sigue que se debe optimizar el tratamiento de IaHTA para disminuir sus
severas complicaciones. Este tratamiento incluye en todos los casos cambios de estilo de vida,
pero muchos pacientes requieren ademas el uso de farmacos antihipertensivos.

Cambio de estilo de vida

Las medidas de cambio de estilo de vida son efectivas. Incluyen en esencia un ajuste de la
dieta en cantidad y calidad, el desarrollo de actividad fisica en forma regular y la moderacion
en el consumo de alcohol. Por cada 10 kg de descenso ponderal la presion arterial sistélica
(PAS) baja entre 5y 10 mm de Hg?4. La implementacién de una dieta tipo DASH con abundantes
frutas y vegetales y pocas grasas logra bajar la PAS entre 8 y 14 mm de Hg*. Por otra parte
la reduccién en el consumo de sodio a no mas de 100 mmol por dia (6 g de cloruro de sodio)
disminuye la PAS entre 2 y 8 mm de Hg®". El ejercicio fisico aerébico regular (una caminata a
paso rapido de 30 minutos al dia la mayor parte de los dias) baja la PAS entre 4 y 9 mm de Hg®.
Por ultimo, la moderacioén en el consumo de alcohol permite un descenso adicional de 2 a4 mm
de Hg de la PAS™. Vale la pena sefialar que la implementacion de las medidas no farmacolégicas
recién referidas puede lograr un efecto similar al de un farmaco antihipertensivo usado a dosis
habituales™.

Inicio de tratamiento farmacolégico

Los farmacos antihipertensivos reducen la tasa de eventos adversos cardiovasculares en
forma altamente significativa. Un meta-andlisis de Law et al'?> mostré una reduccion de 22%
en el riesgo relativo de eventos coronarios y de 41% en el riesgo relativo de ACV, por cada 10
mm de Hg de reduccion de la PAS o 5 mm de Hg de reduccion de la presion arterial diastolica
(PAD). Sin embargo, el tratamiento antihipertensivo puede tener efectos secundarios adversos,
tiene costos para el individuo y para el sistema de salud, y exige un esfuerzo de sostenido de
adherencia por parte del paciente. Por tanto se requiere definir en forma precisa sus indicaciones.

Para decidir la conveniencia del inicio de tratamiento farmacolégico antihipertensivo es
razonable basarse en una estimaciéndel riesgo cardiovascular del paciente. Parecen prudentes
las recomendaciones de la guia conjunta de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de
la Sociedad Europea de HTA (ESH)'®.Se sugiere en ella una estimacion cualitativa del riesgo
cardiovascular de cada hipertenso segun los niveles de presion arterial (PA), la presencia
y numero de otros factores de riesgo cardiovascular con particular énfasis en la diabetes, la
existencia de dafo de 6rgano blanco, la existencia de enfermedad renal y su severidad y la
existencia de enfermedad cardiovascular establecida. Los hipert ensos quedarian subdivididos
en grupos de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto (Tabla 1).
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Presion Arterial (mm Hg)
Otros factores de riesgo,

asiﬂ?ﬂ;ggg?::f::;’;‘:;d Normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3
PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180
o0 PAD 85-89 0 PAD 90-99 0 PAD 100-109 0 PAD > 110
Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
1-2FR Riesgo bajo Riesgo moderado ?gﬁgo moderado Riesgo alto
Riesgo bajo a Riesgo moderado . .
>3FR moderado aalto Riesgo alto Riesgo alto
DOB, ERC estadio 3 0 Riesgo moderado . . Riesgo alto a muy
diabetes aalto Riesgo alto Riesgo alto alto
ECV sintomética, ERC estadio . . ) )
> 4, 0 diabetes con DOB/FR Riesgo muy alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto

DOB: dafio de érgano blanco; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FR: Factores de riesgo
cardiovascular; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 1.  Estimacion del riesgo cardiovascular del paciente hipertenso

Hay consenso en iniciar drogas antihipertensivas en pacientes con cifras tensionales muy
altas, con HTA grado 2 o 3 (PAS > 160 y/o PAD > 100 mm Hg) , y en hipertensos con valores de
PA mas bajos con HTA grado 1 (PAS entre 140 y 149 mm Hg y/o PAD entre 90 y 99 mm Hg) si su
riesgo es alto o muy alto o si no se logra un adecuado control de la PA a pesar de las medidas
de cambio de estilo de vida mantenidas durante algunos meses aunque su riesgo sea bajo o
moderado. En los pacientes afiosos se plantea mayor tolerancia con las cifras tensionales.

Un meta-andlisis reciente’ sustenta estas recomendaciones;el andlisis de 32 ensayos
clinicos aleatorizados de tratamiento activo versus placebo mostré reducciones significativas del
riesgo de la mayoria de los eventos cardiovasculares adversos con el descenso farmacolégico
de la PA en todas las categorias de HTA incluso en HTA grado 1 de riesgo bajo a moderado.
Las mayores reducciones de riesgo relativo estandarizado para descensos de 10/5 mm Hg
de PAS/PAD fueron para el ACV (27-42%) y para la IC (20-55%), con reducciones menores
para enfermedad arterial coronaria (12-17%), mortalidad cardiovascular (13-22%), y mortalidad
global (7-18%). Los riesgos relativos no mostraron ninguna tendencia significativa a modificarse
segun el nivel de PA basal.

Metas de PA

Cuando se decide iniciar tratamiento farmacolégico de la HTA se debe definir los valores de
PA que se intenta alcanzar. En general la evidencia sugiere como adecuados valores menores
de 140/90 mm Hg. En los diabéticos se sugiere valores un poco menores de presién arterial
diastdlica (PAD), inferiores a 85 mm Hg. En los afiosos se sugiere intentar llevar la PAS a 140-150
mm Hg vy si la tolerancia al tratamiento es adecuada se plantea intentar lograr objetivos similares
a los de la poblacién general.

Pocos estudios han sido disefiados para definir el mejor valor de PA objetivo en distintos
tipos de pacientes. El National Institute of Health(NIH) auspicié una serie de estudios destinados
a definirloque se resumen a continuacion.

e El Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT)™ fue un estudio prospectivo,
aleatorizado, abierto, con adjudicacion de objetivo final en forma ciega (disefio
PROBE). Se incluy6 9.361 pacientes de alto riesgo sin diabetes ni historia de ACV
previo que fueron asignados a control estricto de PA con una PAS objetivo menor a
120 mm Hg o control habitual de PA con PAS objetivo menor a 140 mm Hg. Los
criterios de inclusion fueron edad > 50 afios, PAS entre 130 y 180 mm Hg, y riesgo
de eventos cardiovasculares aumentado dado por la presencia de uno o mas de los
siguientes: enfermedad cardiovascular clinica o subclinica (excepto ACV), enfermedad
renal crénica (ERC) con filtrado glomerular estimado (FGE) entre 20 y 60 mL/min/1.73
m2 (calculado con la férmula Modification of Diet in Renal Disease [MDRD]), riesgo
cardiovascular a 10 afios > 15% (calculado con el score de Framingham), edad >
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75 afos. El objetivo final primario fue el agregado de infarto de miocardio (IM), otros
sindromes coronarios agudos (SCA), ataque cerebrovascular (ACV), insuficiencia
cardiaca (IC) o mortalidad cardiovascular. La mediana de seguimiento fue de 3.26 afos.

Las dos estrategias terapéuticas resultaron en una diferencia rapida y sostenida en la
PAS entre ambos grupos. Al cabo de un afio, la PAS media fue 121.4 mm Hg en el grupo
de tratamiento intensivo y de 136.2 mm Hg en el grupo de tratamiento estandar. La
diferencia promedio fue de 14.8 mm Hg. La PAD media al cabo de 1 afio fue 68.7 mm
Hg y 76.3 mm Hg en los grupos de tratamiento intensivo y estandar respectivamente.

Se confirmd un evento correspondiente al objetivo primario en 562 participantes -243
en el grupo de tratamiento intensivo (1.65% por afio) y 319 en el grupo de tratamiento
estandar (2.19% por afio)(HR con tratamiento intensivo 0.75, IC 95% 0.64-0.89; p<0.001).

A lo largo del estudio hubo 365 muertes -155 en el grupo de tratamiento intensivo y
210 en el grupo de tratamiento estandar (HR 0.73, IC 95% 0.60-0.90; p=0.003).

El riesgo relativo de muerte de causa cardiovascular fue 43% menor en el grupo
de tratamiento intensivo que en el grupo de tratamiento estandar (p=0.005).

En suma, en pacientes de alto riesgo sin diabetes ni ACV previo, SPRINT demostrd
una reduccioén significativa de eventos cardiovasculares adversos mayores fatales y no
fatales asi como de mortalidad global en paciente asignados a una PAS objetivo inferior
a 120 mm Hg versus una PAS objetivo menor a 140 mm Hg.

El Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes (SPS3)'¢ estudio los efectos de
distintas presiones arteriales objetivo en la tasa de recurrencia de ACV en sujetos con
un infarto lacunar reciente. El disefio fue similar al de SPRINT (aleatorizado, abierto, con
adjudicacion ciega de eventos). Se incluyd pacientes con un infarto lacunar reciente y
sintomatico documentado por RNM. Los pacientes fueron asignados a dos grupos de PAS
objetivo: 130-139 mm Hg versus menos de 130 mm Hg. El objetivo primario fue lareduccién
en la tasa de ACV de cualquier tipo. Al cabo de un afio la PAS media fue de 138 mm Hg (IC
95% 137-139) en el grupo asignado a presiones mas altas y 127 mm Hg (IC 95% 126-128)
en el grupo asignado a presiones mas bajas. Los pacientes asignados a la PAS mas baja
presentaron una reduccion no significativa en la tasa de ACV de cualquier tipo (HR 0.81, IC
95% 0-64-1-03, p=0-08), ACV fatal o incapacitante (HR 0.81, IC 95% 0.53-1.23, p=0.32),
y en el objetivo compuesto de IM o muerte vascular (HR 0.84, IC 95% 0.68-1.04, p=0.32).
La tasa de hemorragia cerebral se redujo en forma significativa(HR0.37, IC 95% 0.15-
0.95, p=0.03). Los efectos adversos dependientes del tratamiento fueron poco frecuentes.

En conclusion, SPS3 no logré demostrar que el descenso de la PAS a menos de 130
mm Hg en pacientes con un infarto lacunar previo redujera en forma significativa la tasa
de nuevo ACV comparado con un descenso tensional menos intenso a valores de PAS
entre 130-139 mm Hg. No obstante, la tasa de hemorragia cerebral si se redujo en forma
significativa con el control mas intensivo de la PAS.

El estudio Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD)'" fue
realizado para definir si una PAS objetivo menor a 120 mm Hg disminuia la tasa de
eventos cardiovasculares mayores en diabéticos tipo 2 de alto riesgo comparada
con una PAS objetivo estandar menor de 140 mm Hg. Se incluyé 4.733 diabéticos
tipo 2 que fueron asignados en forma aleatoria a los dos grupos de PAS objetivo
mencionados. En objetivo final primario fue la suma de IM no fatal , ACV no
fatal y muerte por causa cardiovascular. El seguimiento medio fue de 4.7 afios.

Luego de 1 afio la PAS medio fue 119.3 mm Hg en el grupo asignado a tratamiento
intensivo y de 133.5 mm Hg en el grupo de tratamiento estandar. La tasa anual del
objetivo primario fue de 1.87% en el grupo de tratamiento intensivo y de 2.09% en el
grupo de tratamiento estandar (HR con tratamiento intensivo, 0.88, IC 95% 0.73-1.06,
p=0.20). Las tasas anuales de mortalidad global fueron 1.28% y 1.19% en los dos grupos
respectivamente (HR 1.07, IC 95% 0.85-1.35, p=0.55). Las tasas anuales de ACV, que
fue un objetivo secundario preespecificado, fueron 0.32% y 0.53% en los dos grupos
respectivamente lo que tuvo significacion estadistica (HR 0.59, IC 95%, 0.39-0.89, p=0.01).

La tasa de eventos adversos fue significativamente mayor en el grupo de
tratamiento intensivo (3.3%) que en el de tratamiento estandar (1.3%) (p<0.001).

En suma: En una poblacion de diabéticos tipo 2 la tasa de IM no fatal , ACV no fatal
y muerte por causa cardiovascular no tuvo diferencias significativas entre el grupo
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asignado a control intensivo de la PAS versus control estandar de la misma. Sin embargo,
hubo una reduccién significativa en la tasa de ACV en el grupo de tratamiento intensivo.

Estos tres estudios de disefio similar muestran resultados a primera vista discordantes.
Cabe sin embargo realizar las siguientes consideraciones: 1) en el caso de ACCORD, la tasa de
eventos en el grupo de diabéticos asignados a tratamiento estandar fue francamente inferior a
la esperada, lo que redujo el poder estadistico del estudio. De hecho hubo una reduccién no
significativa en el objetivo final primario que incluye un eventual beneficio de hasta un 27% de
reduccién de eventos, cifra en todo similar a la observada en SPRINT. Por otro lado, la tasa
de ACV se redujo significativamente.2) En el caso de SPS3 hubo también una reduccién no
significativa en el objetivo primario compatible con una disminucién eventual de hasta 36%
en la tasa de ACV de cualquier tipo. Ademas la tasa de ACV hemorragico se redujo en forma
significativa. Si se consideran estos datos en su conjunto pareceria que los mejores resultados
en términos de prevencion de eventos vasculares adversos se lograria con valores de PAS entre
120 y 130 mm Hg.

Un meta-analisis de Thomopoulos et al'®, que incluyd los datos de los tres grandes estudios
arriba analizados, proporciona una buena sintesis de los que sabemos hoy acerca de los
valores de PA objetivo. Este meta-analisisestudio los efectos de un control mas intenso versus
menos intenso de la PA sobre la tasa de eventos adversos cardiovasculares. Ademas investigd
los niveles 6ptimos de PA a lograr con el tratamiento antihipertensivo. Se incluyé ensayos
clinicos aleatorizados de tratamiento antihipertensivos realizados entre 1966 y 2015. Dieciséis
estudios compararon un tratamiento mas intensivo versus menos intensivo y totalizaron 56.235
pacientes. Treinta y cuatro estudios, con un total de 138.127 pacientes, tuvieron niveles de
PAS en el grupo activo o en el grupo de tratamiento mas intensivo,por debajo de tres niveles
de corte predeterminados. El tratamiento mas intensivo redujo significativamente el riesgo de
ACV (RR 0.71, IC 95% 0.60-0.84), eventos coronarios (RR 0.80, IC 95% 0.68-0.95) y mortalidad
cardiovascular (RR 0.79, IC 95% 0.63-0.97) pero no de insuficiencia cardiaca o mortalidad por
cualquier causa. La estratificacion de los 34 ensayos clinicos aleatorizados segun 3 valores de
corte de PAS (150, 140 y 130 mm Hg) mostré que una disminucién de la PAS/PAD de 10/5 mm
Hg en cada uno de estos grupos redujo en forma significativa todos los eventos adversos en
la misma proporcion (igual reduccion de riesgo relativo).Sin embargo, la reduccion de riesgo
absoluto para la mayoria de los eventos tuvo una tendencia significativa a disminuir en los
grupos de menor PA. Este menor beneficio debe ser tenido en cuenta a la hora de elegir el mejor
valor de PA objetivo para cada paciente individual contraponiéndolo al mayor riesgo de efectos
adversos y a la mayor dificultad de adherencia al tratamiento.

Estrategias terapéuticas

Como ya se dijo los antihipertensivos reducen en forma notoria la tasa de eventos vasculares
adversos. Un meta-andlisis de 68 ECA incluy6245.000 hipertensos asignados atratamiento con
farmacos o placebo o a tratamiento farmacolégico mas o menos intenso. Por cada 10 mm Hg
de descenso de la PAS y/o 5 mm de descenso de la PAD se observaron reducciones claramente
significativas en la tasa de ACV (36%), de IC (43%), de eventos coronarios (16%), de mortalidad
cardiovascular (18%) y de mortalidad global (11%).

Existen 5 grandes familias de drogas antihipertensivas: diuréticos, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima de conversion, inhibidores de los receptores de angiotensina 2 y
bloqueantes de los canales calcicos.Las 5 clases de drogas antihipertensivas producen una
reduccion de similar magnitud de la PA cuando se las utiliza a dosis estandar. Lo que es mas
importante aun, las 5 clases de drogas antihipertensivas reducen el riesgo de eventos vasculares
mayores adversos en forma similar(Los betabloqueantes disminuyen latasa de eventos coronarios
adversos en los primeros afios después en un infarto de miocardio mas alla de lo esperable por
su efecto antihipertensivo).Por lo tanto, el principal beneficio del tratamiento antihipertensivo
depende del descenso de la presién arterial per se y es ampliamente independiente de las
drogas utilizadas. El descenso de la PA ocurre cualquiera sea su nivel pre tratamiento pero es
mayor cuanto mas alto sea el mismo'?2,

Los efectos hipotensores de las diferentes clases de drogas son aditivos. Un meta-analisis
de 42 estudios con 10.968 pacientes mostré que los efectos antihipertensivos de 2 drogas
pertenecientes a distintos grupos farmacoldgicos es aproximadamente igual a la suma de los
efectos producidos por cada droga aislada. Por otro lado, el efecto antihipertensivo de duplicar
la dosis de una droga es tan sélo de alrededor de un 20% del observado al asociar dos drogas
a dosis habituales®'- Los efectos adversos causados por las tiazidas, los betabloqueantes y los
calcioantagonistas son fuertemente dosis dependientes. Los efectos adversos de los IECAs son
independientes de la dosis. Los ARA 2 suelen generar pocos efectos adversos mayores.
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En general se obtienen buenos resultados en el manejo de la HTA si se siguen las siguientes
recomendaciones. La presion objetivo debe lograrse en forma gradual y progresiva excepto en
situacion de emergencia hipertensiva. Es prudente utilizar drogas de accién prolongada que
se administren una vez al dia. Esto mejora la adherencia al tratamiento. Se debe pensar si
es conveniente iniciar el tratamiento con monoterapia o emplear una combinacién de drogas
antihipertensivas; excepto en casos de HTA leve o de sujetos afiosos se sugiere el uso de
combinacion de drogas desde el inicio dado su mayor efecto antihipertensivo y sus menores
efectos colaterales. Por ultimo es de primordial importancia enfatizar que el tratamiento debe ser
individualizado al paciente concreto considerando sus comorbilidades, preferencias, tolerancia
al tratamiento y efectos adversos de los distintos farmacos.

Cuando se utiliza combinacion de drogas se sugiere utilizar asociacion de dosis fijas en un
mismo comprimido. Un meta-analisis que incluyé 30.295 pacientes comparé la adherencia al
tratamiento cuando se utilizé farmacos asociados a dosis fijas en un mismo comprimido versus
combinacion de farmacos a dosis libres en comprimidos separados. Se observé una adherencia
significativamente mayor con el uso de combinacion de farmacos a dosis fijas en un mismo
comprimido (OR 1.29, IC 95% 1.11-1.50).

Con respecto a que farmacos asociar es pertinente realizar algunas consideraciones. En
sujetos con prediabetes, diabetes y enfermedad renal crénica (sobre todo proteinurica) es
aconsejable incluir en el plan de tratamiento un IECA o un ARA 2.Por otra parte, en los pacientes
con prediabetes (glicemia de ayuno alterado y/o intolerancia a la glucosa) se desaconseja
emplear la asociacién de atenolol y tiazidas debido a su efecto diabetogénico. En aquellas
personas con angina de pecho o en los primeros dos afios después de un infarto de miocardio
se sugiere incluir en el plan antihipertensivo un betabloqueante dado su efecto anti isquémico
y de reduccion de la mortalidad. Si existe disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo e HTA, la
asociacion de un IECA o un ARA 2con algunos betabloqueantes como carvedilol, bisoprolol o
metoprolol de accién prolongada baja la PA y prolonga la sobrevida. Los calcioantagonistas y/o
diuréticos son particularmente efectivos en la HTA sistdlica aislada del paciente afioso.

La asociacion de calcioantagonistas e inhibidores de la enzima convertidora ha recibido un
fuerte impulso desde la publicacion del estudio ACCOMPLISH?. El mismo incluyé hipertensos
de alto riesgo aleatorizados a la combinacion de amlodipina/benazepril o hidroclorotiazida/
benazepril en dosis fijas. Se realizd un seguimiento de 3 afios al cabo del cual se documentaron
los siguientes resultados. Amlodipina/benazepril redujo la PAS comparada con amlodipina/HCT
en 0.7 mm Hg (p<0.05). El objetivo primario de mortalidad cardiovascular, ACV, IM, necesidad
de revascularizacién coronaria, angina inestable y muerte subita abortada fue significativamente
menor en el brazo amlodipina/benazepril (9.2%) comparado con en el brazo hidroclorotiazida/
benazepril (11.4% )(p=0.0002).Los autores de este estudio concluyen que la combinacion a
dosis fijas de amlodipina/benazepril es mejor que la combinacién hidroclorotiazida/benazepril
para disminuir la PA asi como para reducir efectos vasculares adversos en hipertensos de alto
riesgo.

La administracién de al menos un antihipertensivo en la noche puede permitir un adecuado
control de la PA y una reducciéon de eventos cardiovasculares adversos. Esta estrategia
terapéutica se conoce como cronoterapia. El estudio MAPEC?® analiz6 2.156 hipertensos que
fueron aleatorizados a recibir toda la medicacion antihipertensiva en la mafana o uno o mas
farmacos en la noche. El seguimiento medio fue de 5.6 afios y se realizé un MAPA de 48 horas
al inicio y por lo menos una vez al afo. El grupo asignado a recibir al menos un antihipertensivo
en la noche tuvo una reduccion significativa de la PA promedio durante el suefio, un mayor
descenso relatico de la PA durante el suefio, una prevalencia significativamente mayor de PA
bien controlada por MAPA, una reduccién significativa del status non dipper y lo que es mas
importante un riesgo relativo significativamente menor de eventos cardiovasculares totales (RR
0.39,IC 95% 0.29-0.51) y de eventos cardiovasculares mayores (RR 0.33, IC 95%, 0.19-0.55).

La HTA resistente merece algunas consideraciones. Se define como tal a aquélla que no se
logra controlar con el uso de tres drogas antihipertensivas a dosis plenas incluyendo un diurético
0 que requiere para su control cuatro o mas farmacos. El estudio PATHWAY-22¢ demostrd
que, en hipertensos resistentes, el agregado de espironolactona a dosis de 25-50 mg por dia
logra descensos de la PA superiores a los que produce un betabloqueante (bisoprolol) o un
alfabloqueante (doxazocina). Este resultado apoyo el papel central de la retencion hidrosalina
en la HTA resistente.

Un ultimo hecho a considerar es el enormeimpacto poblacional del tratamiento de la HTA.
Un descenso de la PAS media de una poblacién tan pequefio como 5 mm de Hg logra disminuir
la mortalidad total un 7%, la mortalidad por enfermedad arterial coronaria un 9% y la mortalidad
por ACV un 14%. Por tanto, no cabe del beneficio poblacional del descenso de la PA mas alla
del ya bien conocido beneficio para cada individuo concreto.?
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El corazon en la hipertension arterial

Hipertensién arterial como factor de riesgo cardiovascular

La hipertension arterial (HTA) es una patologia altamente prevalente en los paises
occidentales. Un meta-andlisis espafiol publicado en 2005 mostré una prevalencia de HTA de 34
% para ambos sexos, ascendiendo hasta un 66,7 % en mayores de 65 afios . El vinculo de la
HTA con las repercusiones cardiovasculares es bien conocido. Estudios epidemiolégicos como
el de Framingham y otros demostraron que la presion arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD)
tienen una asociacién positiva, continua e independiente con la presencia de enfermedad CV.
Incluso los niveles “normales-altos” de presion arterial (pre-hipertensos) presentan mayor riesgo
de eventos cardiovasculares(CV) ©@. El riesgo para ambos sexos de desarrollar insuficiencia
cardiaca(IC) se duplica con cifras de presion arterial (PA)> 160/100 mm Hg en comparacion
con quienes presentan PA< 140/90 mm Hg. El peso de la HTA como factor de riesgo (FR) para
el desarrollo de IC es mayor en mujeres que en hombres, en quienes la IC se presenta mas
comunmente asociada a cardiopatia isquémica ©. Por otra parte, el vinculo de la HTA con
la cardiopatia isquémica esta bien establecido, multiplicando hasta por 6 veces el riesgo de
infarto de miocardio(IAM). En algunas series hasta el 80 % de los pacientes con coronariopatia
eran hipertensos (4,5). Un hecho fisiopatoldgico importante es la presencia de isquemia sin
lesiones coronarias, debido a la alteracion de la relacién capilar-célula, la disminucién del tiempo
de perfusion coronaria, la compresion extrinseca generada sobre los vasos coronarios y el
compromiso microvascular que puede presentar este grupo de pacientes. Finalmente, la HTA
es uno de los principales proveedores de fibrilacién auricular(FA), presente en algunas series
en mas del 90 % de los pacientes con esta arritmia ©.El potencial arritmogénico de la HTA
comprende también las arritmias ventriculares benignas y malignas ©.

Cardiopatia hipertensiva

La enfermedad hipertensiva del corazon puede definirse como la afectacion cardiaca
secundaria al incremento sostenido de los niveles de PA. Comprende alteraciones estructurales
y geométricas del ventriculo izquierdo (VI), la auriculomegalia izquierda y otras alteraciones
estructurales que analizaremos, en conjunto con alteraciones funcionales caracterizadas por
la disfuncién diastdlica del VI; alteraciones en la estructura y funcién de los vasos coronarios y
trastornos del ritmo y la conduccién eléctrica .

El hecho patolégico central de la cardiopatia hipertensiva es la hipertrofia ventricular
izquierda(HVI) secundaria a la elevacion de las cifras de PA. Existen otras causas de HVI
como cardiopatias valvulares (principalmente estenosis adrtica) y otras cardiopatias como la
miocardiopatia hipertréfica.Para diagnosticar HVI se pueden utilizar distintos métodos, entre
los cuales estan el electrocardiograma(ECG), el ecocardiograma, la cardio-resonancia y la
tomografia (4,7).

El ECG esta ampliamente disponible, pero tiene baja sensibilidad para el diagnéstico. Los
criterios electrocardiograficos de HVI, ain los mas sensibles como el de Cornell o el de Lyon-
Sokolow, se presentan en un bajo porcentaje de pacientes hipertensos, siendo mas probable
encontrarlos en sujetos con HVI moderada-severa (sensibilidad 10-57%). Sin embargo, la
presencia de HVI en el ECG tiene un importante significado prondstico, ya que aumenta el
riesgo de IAM, IC y muerte subita en 6-8 veces y triplica la mortalidad global (7,8). Aun mas, la
regresion de la HVI en el ECG se asocia a mejores resultados CV @. La presencia de un patrén de
sobrecarga del ventriculo izquierdo, definido como undescenso convexo del ST en cara lateral
asociado a inversién asimétrica de la onda T con polaridad opuestaa la dominante del QRS, ha
demostrado ser un marcador de HVI y un predictor independiente de eventos CV adversos ©.

Diagnoéstico ecocardiografico

La HVI debe definirse en términos de masa del VI, en cuyo célculo se toman en cuenta el
grosor de la pared del VI y el didmetro cavitario. Aln mas, la masa del VI debe ser relacionada
con la superficie corporal, lo que define el indice de masa del VI (IMVI). El IMVI puede calcularse
por ecocardiografia, ya sea lineal o bidimensional (2D). Si bien existen ventajas con el uso de la
ecocardiografia 2D, los estudios epidemiolégicos que estudiaron el prondstico CV en funciondel
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IMVI emplearon el método lineal. Los valores de corte en la ecocardiografia lineal son de 115 g/
m2 para hombres y 95 g/m2 para mujeres, y para el método 2D de 102 g/m2 para hombres y
88 g/m2 para mujeres™ (Tabla 1). El IMVI es un fuerte predictor de riesgo CV y muerte, como
se demuestra en un estudio de Schillaciet al, en el que se siguié 1925 sujetos con HTA no
complicada evaluados mediante monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA) y ecocardiograma
modo-M una media de 4 + 2 afios. El IMVI agrupado en quintiles mostré una relacion lineal directa
con la aparicion de eventos adversos CV y con la mortalidad global, de forma independiente de
los niveles de PA medidos por MAPA y de otros FRCV como la DM, edad, género, tabaquismo
y nivel de colesterol séricot'?.

Método lineal

IMVI (g/m2) | 43-95 | 49-115

Método 2D

IMVI (g/m2) | 44-88 | 50-102

Tabla 1. Valores normales del IMVI segun distintos métodos del ecocardiograma. Adaptado de referencia 11.

Otro parametro ecocardiografico de relevancia es el grosor miocardico relativo
(relativewallthickness - RWT por su sigla en inglés) (. Se calcula mediante el cociente 2PP /
DdVI (donde PP es el grosor de la pared posterior del VI y DdVI es el diametro diastélico del VI)
que valora el grosor parietal en relacion al diametro cavitario en didstole. Para que su célculo
sea fiable la geometria del VI debe ser groseramente uniforme, ya que su alteraciéon conlleva
errores en el calculo. Se pueden definir 4 patrones ecocardiograficos a partir de la combinacion
del RWT (punto de corte 0,42) y el IMVI (" (Figura 1). El patrén normal es aquel en que no hay
aumento de la masa del VI ni aumento del grosor de la pared. Cuando el grosor parietal en
relacion al diametro cavitario aumenta (RWT mayor a 0,42) pero no existe aumento de la masa
del VI (IMVI normal) se esta ante un remodelado concéntrico. Si el grosor miocardico relativo y
el IMVI aumentan se diagnostica hipertrofia concéntrica del VI. Estos dos patrones son los que
conllevan mayor riesgo de eventos CV y muerte, de forma independiente a los niveles de PA (4.
Por Ultimo, el aumento de la masa del VI con un RWT normal implica la dilatacion del VI 'y definen
lahipertrofia excéntrica. Este patrén es el mas frecuente en algunas series, y se postula que esto
se debe a la actuacién de otras noxas sobre el miocardio, como la isquemia 4.Se han propuesto
clasificaciones nuevas mas precisas basadas en cardio-resonancia que dividen a los pacientes
con patrones de hipertrofia excéntrica enaquellos que tienen un verdadero aumento de la masa
y el volumen VI y aquellos que solamente tienen un aumento del volumen del VI, describiendo
un nuevo patron de “magnificacién cardiaca” sin verdadera dilatacion. Estos patrones tendrian
diferencias etioldgicas y pronésticas (9.

RWT>0,42 REMODELADO CONCENTRICO
RWT<0,42 NORMAL
IMV1 IMV1
NORMAL AUMENTADO

Figura 1. Patrones geométricos del VI segun el grosor miocardico relativo (RWT)y el indice de masa del VI (IMVI). Un grosor
parietal aumentado asociado a un IMVI normal define el patron de remodelado concéntrico (arriba a la izquierda). El
aumento del grosor parietal y del IMVI determina la hipertrofia concéntrica (arriba a la derecha). Un IMVI aumentado
con un RWT normal configura una hipertrofia excéntrica (abajo a la derecha). Referencia 13.

Para ilustrar lo antedicho citamos el estudio de Tsao et al en el cual se sigui6 de forma
prospectiva a 1715 sujetos miembros de la cohorte de descendientes del estudio Framingham,
sin enfermedad CV prevalente, por una media de 8,4 afos, siendo evaluados por cardio-
resonancia con un end-point combinado de enfermedad CV (IAM, insuficiencia coronaria, IC,
ACV, muerte CV). En este trabajo se observé que el riesgo de eventos CV aumenté 33% por
cada aumento de 10 g/m2 del IMVI yel riesgo de eventos CV aumenté 59% (HR 1,59 p=0,009)
por cada 0,1 unidad de aumento del RWT (9,

Factores asociados con la HVI

Es bien sabido que la HVI es una entidad heterogénea, en la cual el grado de hipertrofia
es muy variable entre los distintos sujetos. Algunos factores se reconocen como asociados
a mayores grados de HVI. En primer lugar la PA esta claramente asociada con esta entidad.
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En este sentido los niveles de PA medidos por MAPA predicen el riesgo de desarrollar HVI de
forma mas confiable que la medicion de PA en consultorio (10,17). En particular la carga diaria
(porcentaje de tiempo diurno con PA > 135/85 mm Hg) y la carga nocturna (porcentaje de tiempo
nocturno con PA > 120/70 mm Hg) se asocian a mayores grados de HVI. Por otra parte, los
sujetos que presentan el patrén non-dipper (ausencia del descenso fisiolégico nocturno > 10%
de los valores diurnos de PA) también tienen mayores grados de HVI y fibrosis (18,19). Ademas,
la HVI se puede encontrar incluso con elevaciones limites de PA (pre-hipertensos), constituyendo
un grupo con mayor riesgo CV (20,21). Por ultimo, las elevaciones exageradas transitorias de
la PA, por ejemplo, ante el estrés o el ejercicio implican mayor riesgo de desarrollo de HVI @2,

Sin embargo la PA no es el Unico factor determinante de HVI. Elementos demogréaficos
como el sexo femenino, la edad avanzada y la raza negra multiplican el riesgo de presentar
HVI. Asimismo en cualquier paciente dado la asociacién con otras cardiopatias determina
mayor probabilidad de HVI. Mencion especial requieren la diabetes mellitus (DM) y la obesidad,
enfermedades con alto impacto cardiovascular y alta prevalencia de HVI (4,7,10). Dentro de
los mecanismos neuro-humorales que se vinculan al desarrollo de HVI y a su heterogeneidad
destaca la hiperactividad del sistema renina-angiotensina- aldosterona (SRAA), postulandose
una accion sistémica y local (intracardiaca) del mismo. En particular, la angiotensina Il es un
mediador de suma importancia en estos pacientes. Asi, en estudios experimentales en animales
la sobre-expresion del gen del angiotensindgeno determina la presencia de grados avanzados
de HVI;ademas, en pacientes con enfermedad renovascular, en quienes el SRAA se encuentra
sobre-estimulado, hay mayor grado de HVI para un nivel dado de PA. Esto explica también
el beneficio de los ARA Il y los IECA en el tratamiento de estos pacientes (23,24,25). Otros
mediadores de HVI son la disfuncién endotelial y la accion de la norepinefrina secundaria a la
activacion del sistema nervioso simpatico(SNS).

Un elemento importante a resaltar es que la HVI no estd determinada Unicamente por la
hipertrofia o hiperplasia de los miocitos sino que también es una enfermedad del intersticio
cardiaco dada por fibrosis miocardica, con aumento del depdsito de colageno, particularmente
tipos | y Il secundario al aumento de su sintesis y la disminucién de su degradacion por las
metaloproteinasas. El patron de depdsito del colageno se vincula con el tipo de afectacion
funcional. La disfuncién sistélica del VI se relaciona con el depdsito perivascular y de tipo
cicatrizal mientras que la disfuncién diastdlica lo hace con el depdsito intermisial, o sea, entre las
miofibrillas, determinando menor distensibilidad del VI (26,27,28). Por ultimo, existen diferencias
genéticas en el desarrollo de HVI. Particularmente se ha visto que el genotipo DD de la ECA se
asocia con HVI @9,

Estos mecanismos neuro-humorales, hormonales y genéticos proporcionan una posible
explicacién al hecho de que algunos sujetos puedan desarrollar HVI previo al desarrollo de HTA.

Evolucién de la cardiopatia hipertensiva

En los ultimos tiempos se han producido cambios en el concepto de la historia natural de la
cardiopatia hipertensiva a raiz de estudios clinicos epidemiolégicos. Tradicionalmente se veia a
la HVI como un mecanismo de compensacion a la sobrecarga de barrera impuesta al VI por el
aumento de PA.Elaumento del estrés parietal provocaria el desarrollo de HVI como mecanismo
compensador. Se pensaba que con el paso del tiempo estos mecanismos de compensacion
fallaban, por si mismos o por el agregado de otra injuria miocardica como la isquemia,
evolucionando a la cardiopatia en fase dilatada con disfuncion sistolica. Actualmente se ve a
la HVI como un mecanismo de enfermedad y no un mecanismo de compensacioén. Distintas
posibilidades de evolucion en pacientes hipertensos ponen en tela de juicio el paradigma
anterior. Por una parte, se puede ver una evolucion a HVI, lo cual aumenta el riesgo de disfuncién
diastdlica y evolucion a IC con FEVI preservada 9. Sin embargo, la HTA puede evolucionar a
hipertrofia excéntrica, con dilatacién del VI y posteriormente IC con FEVI disminuida. Esta via
puede ocurrir de forma espontéanea en algunos sujetos, principalmente vinculada a factores
genéticos como la raza negra ©", aunque lo mas comun es la presencia de otras noxas y dentro
de ellas la mas frecuente la isquemia a través del IAM, como mediador de evolucion a dilatacion
del VI y disfuncion sistdlica. Finalmente, individuos con HVI concéntrica pueden evolucionar a
dilatacion del VI y disfuncion sistolica aunque esto también ocurre habitualmente en asociacion
con isquemia/IAM (7,10) (Figura 2).
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Figura 2. Distintas vias de evolucion de la cardiopatia hipertensiva. La HTA puede desembocar en HVI concéntrica (via de
la izquierda), aumentando el riesgo de desarrollar IC con FEVI preservada. También se puede ver la evolucion
de HTA hacia hipertrofia excéntrica y dilatacion sin pasar por una etapa de HVI (via de la derecha). Este camino
puede suceder de forma espontanea (flecha verde) o, mas comdnmente, asociada a isquemia (flecha roja). La HVI
puede evolucionar a dilatacion del VI, habitualmente en presencia de isquemia, siendo poco comun que ocurra
espontaneamente. Finalmente, la hipertrofia excéntrica y dilatacion del VI puede desembocar en ICcon FEVI baja.
Referencias 7'y 10.

Disfuncion diastélica del VI

Hasta ahora hemos remarcado las alteraciones estructurales mas importantes de la
cardiopatia hipertensiva. Las mismas traen aparejadas alteraciones funcionales, centradas en
la disfuncion diastélica (DD) del VI. La disfuncién diastélica implica una alteracién funcional en
la relajacion, distensibilidad y llenado del VI en diastole. Para lograr un llenado adecuado del VI
sin un aumento de las presiones venosas pulmonares se requiere de una adecuada eyeccién
sistodlica, la capacidad de almacenar energia potencial de la contraccion en los elementos
elasticos del VI, una relajacién normal (que es un proceso activo dependiente de energia) y
una apropiada distensibilidad del VI (que es un proceso pasivo independiente de energia). En
la génesis de la DD se puede ver una alteracion de la relajacion de los miocitos secundaria a
hipoxia e isquemia.

La DD es un factor de riesgo de progresion a falla cardiaca diastdlica, entidad definida por la
presencia de un sindrome clinico compatible, FEVI > 50% vy evidencia de disfuncion diastolica
del VI. Ademas, la DD es un predictor independiente de mortalidad CV (32,33, 34, 35).

La diastole es un proceso complejo que se puede dividir en varias etapas. La primera de
ellas es la relajacion isovolumétrica del VI secundaria a la recuperacion elastica de las miofibrillas
contraidas en sistole, sin aumento del volumen ni llenado ventricular, que determina una caida
de la presion intraventricular. En segundo lugar ocurre la fase de llenado rapido luego de la
apertura de la valvula mitral, con aporte de entre el 60 y el 90 % del volumen de llenado. La
tercera fase es la diastasis del VI con poco aumento del volumen y la cuarta y ultima etapa
esta dada por la contraccion auricular, que da cuenta de entre 20-30% del volumen de llenado
(esto ilustra claramente la importancia de mantener el ritmo sinusal, dado que la presencia de
fibrilacion auricular -FA- condiciona una disminucién del llenado del VI, hecho que cobra adn
mas importancia en sujetos con disfuncién diastélica).

La caida de la presion intraventricular genera entonces un gradiente de presion entre la Al y
el VI, con un efecto de “succidén” que ocasiona el llenado del VI ©9,

Diagnéstico de disfuncion diastdlica

Para el diagnostico de DD del VI se pueden usar métodos invasivos y no invasivos. Por
razones obvias los métodos invasivos no se emplean habitualmente en la practica clinica.

El ecocardiograma-doppler en sus distintas modalidades es el método de eleccion para el
diagndstico de DD. En primer lugar nos referiremos al eco-doppler pulsado. Si se coloca un
volumen de muestra en el extremo distal de las valvas de la mitral en diastole se puede evaluar
el flujo transmitral. EI mismo tiene una onda E que representa la velocidad del flujo transmitral al
inicio de la diastole (llenado rapido) y una onda A que representa la contraccion auricular. Si bien
este método es Util, la correcta valoracién de estos pardametros depende de las condiciones de
precarga, poscarga y frecuencia cardiaca, lo cual relativiza su exactitud a la hora de evaluar la
funcion diastolica ©9).

Es por eso que se complementa con el doppler tisular, modalidad que valora la excursién
del anillo de la valvula mitral en diastole, colocando el volumen de muestra a nivel del anillo
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mitral. Esta modalidad registra una onda €', que representa la velocidad del alejamiento o
excursion del anillo de la mitral, o, dicho en otras palabras, el grado de estiramiento y llenado
del VI (@ mayor disfuncion diastélica menor excursion mitral, o menor estiramiento del VI). La
onda a’ representa el mismo fendmeno secundario a la contraccién auricular. Estas medidas
son menos dependientes de las condiciones de carga y por lo tanto su combinacién con las
anteriores permite definir mejor la presencia de DD.

Es asi que podemos definir 3 patrones de disfuncion diastdélica(Figura 3). En el patrén de
tipo relajacién prolongada (DD tipo 1) hay un aumento del tiempo de relajacion isovolumétrica
secundario a mayor rigidez del VI. Esto determina una menor caida de la presién intraventricular
y un gradiente de presiones menor entre Al-VI. A su vez, la contraccién auricular contribuye en
mayor medida al llenado en un ventriculo mas rigido. Es asi que la onda E disminuye su amplitud
(menor velocidad transmitral en la fase de llenado réapido) y la onda A aumenta, por lo cual
la relacion E/A disminuye (E/A < 0,75). Conforme sigue avanzando la afectacion diastdlica se
generan mayores presiones en el VI pero también en la Al, por lo cual el gradiente de presion Al-
Vly el flujo transmitral vuelven a aumentar. En esta etapa podemos ver el patrén pseudonormal
(DD tipo 2), en el cual la relaciéon E/A se normaliza. La maniobra de Valsalva puede distinguir
un patrén de llenado VI normal de uno pseudonormal al determinar una caida de las presiones
de llenado del VI y objetivar un patron de tipo relajacion prolongada. Es aqui que la relacién
E/e” cobra mayor jerarquia, ya que la excursion de la mitral se encuentra disminuida (menor
estiramiento fibrilar), por lo cual la onda e es menor. El cociente E/e” por lo tanto aumenta.
La presencia de un cociente E/e” >13-15 confirma la presencia de DD.EIl patrén restrictivo
engloba la DD tipo 3 (reversible) y tipo 4 (irreversible). En esta situacién hay una exageracion
de los fendbmenos anteriormente explicados, con mayor rigidez del VI y gran aumento de la
presion en la Al, lo que genera mayor flujo transmitral y menor excursiéon mitral, con aumento
de la relacion E/A y aumentos mas marcados de la relacion E/e”.Todo esto determina un mayor
nivel de presién intracavitaria en relacion a un volumen de llenado dado. En diastole el VI, la
Al y la circulacién venosa pulmonar conforman una cavidad comun, por lo cual el aumento de
las presiones ocasiona, con la perpetuacion de estas alteraciones, el aumento retrégrado de la
presion capilar pulmonar y la aparicion de sintomas congestivos (34,35, 36,37).

RELAJACION PSEUDO- RESTRICTIVO
NORMAL PROLONGADA NORMAL

DOPPLER
PULSADO
(Velocidad
transmitral)
m/seg.

DOPPLER
PTISULAR
(Excursion de la
mitral) m/seg.

Figura 3. Patrones de disfuncion diastolica. Sector superior - Ecocardograma doppler pulsado, patrones de flujo transmitral.
Onda E representa flujo transmitral en fase de llenado rapida, la onda A representa la velocidad del flujo transmitral
en sistole auricular. Sector inferior -Ecocardiograma doppler tisular, velocidad de excursion del anillo mitral en
diastole (estiramiento o llenado del VI). Onda e”y onda a” se correlacionan con fase de llenado rapido y sistole
auricular. Patrén tipo relajacion prolongada, descenso de onda E por menor flujo transmitral por aumento de la rigidez
ventricular. Relacion E/A disminuye. Patron tipo pseudonormal, aumento de flujo transmitral por aumento de presion
auricular con mayor gradiente Al-VI, pseudonormalizacion E/A, relacién E/e” aumenta (> 15). Patron tipo restrictivo,
exageracion de los mismos fendmenos con mayor aumento E/A y E/e’. Referencias 35y 37.
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Otros marcadores de disfuncion diastolica

Si bien la presencia de HVI y los patrones de flujo transmitral mencionados son ampliamente
utilizados para diagnosticar DD, existen otros parametros que pueden contribuir a su diagndstico;
particularmente en aquellas situaciones en que el mismo es poco claro (gj. valores intermedios
del cociente E/e” entre 8-15). El primer elemento a considerar es la auriculomegalia izquierda,
secundaria al aumento de las presiones cavitarias y en menor medida a la existencia de una
miopatia auricular con reordenamiento fibrilar y alteracion estructural de la auricula izquierda
(Al). El aumento de las dimensiones lineales de la Al se asocia a peor pronéstico CV, aunque se
ha visto que el volumen auricular izquierdo (principalmente indexado a la superficie corporal) es
un parametro mas fiel a la hora de estimar el riesgo de estos pacientes, y se correlaciona mejor
con el desarrollo de FA, ataque cerebro-vascular (ACV) y muerte de causa CV. La medicion del
volumen de la Al tiene alta sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de grados avanzados
de DD (principalmente grados 3 y 4), y menor para grados menos avanzados de la misma
(38,39,40).En segundo lugar citamos a la velocidad del flujo venoso pulmonar medida por
ecocardiograma. Dentro de los factores que influyen en la misma encontramos edad, precarga,
funcién VI, conduccién AV y frecuencia cardiaca. Una de las utilidades diagnésticas de la medicién
del flujo venoso pulmonar es la estimacién de las presiones de llenado VI, y en consecuencia
la funcién diastélica del VI (41,42). En tercer lugar, la disminucion de la distensibilidad de la
porcién proximal de la aorta toracica y la menor variabilidad inter-ciclica (cambio del diametro
en sistole y en diastole) se asocia con DD y menor consumo pico de O2 con el gjercicio, hecho
fisiopatologico capital a la hora de evaluar éstos pacientes, ya que un menor consumo de O2
implica sujetos sintomaticos con peor pronéstico “3. En cuarto lugar, la dilatacion de la raiz
de la aorta se asocia a edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) y PA. Es mayor en hombres,
obesos y se vincula en forma positiva con el nivel de PAD y PAM a corto y largo plazo. Es un
marcador de dafo de érgano blanco y un predictor de eventos CV (44,45).

Insuficiencia cardiaca con FEVI preservada

Como ya fue mencionado, los pacientes hipertensos pueden evolucionar hacia el desarrollo
de cardiopatia hipertensiva con HVI y disfuncién diastélica del VI, con aumento de las presiones
intracavitarias de llenado. Esta situacion puede derivar en el desarrollo de sintomas y signos
de IC, configurando una IC con FEVI preservada. El diagnéstico de la misma requiere, como
se establece en la Ultima guia de la ESC del 2016, la presencia de un sindrome clinico
compatible, FEVI > 50% vy alteraciones estructurales (HVI/auriculomegalia) y/o marcadores de
disfuncion diastdlica o en su defecto un aumento del BNP o pro-BNP ©9. Anteriormente se solia
denominar a esta entidad como IC diastolica, para diferenciarla de la IC con disfuncién sistdlica.
Sin embargo, el término IC diastdlica se ha abandonado dado que estos pacientes también
presentan alteraciones de la contractilidad del VI (si bien son mas sutiles que en la IC con FEVI
disminuida). Las nuevas guias establecen un tercer grupo de sujetos, aquellos con sindrome
clinico compatible con IC, FEVI entre 40-49% y elementos estructurales o funcionales de
disfuncién diastolica o pro-BNP elevado. Se postula que estos pacientes presentan fenédmenos
patogénicos, clinicos y prondsticos particulares, con necesidad de ampliar la investigacion en
los mismos en vistas a mejorar su manejo. Sin embargo, en el momento actual se consideran, a
los efectos de su manejo, como parte del grupo con IC con FEVI preservada “9.

La IC con FEVI preservada da cuenta de aproximadamente la mitad de los casos del
universo de pacientes con IC. AlUn mas, su incidencia va en aumento, por lo que se espera que
sea el tipo de IC mas comun en los préximos afos. Este grupo de pacientes presenta algunas
caracteristicas epidemioldgicas particulares: es mas frecuente en mujeres afiosas, con alta
prevalencia de HTA y DM y menor porcentaje de cardiopatia isquémica (30,32). La importancia
de esta entidad no es Unicamente su alta incidencia y prevalencia, sino que la morbi-mortalidad
de estos pacientes es similar a la de aquellos con IC con FEVI disminuida. En comparacion
con la IC con FEVI disminuida, se pueden ver menores tasas de internacién por causa CV, pero
mayor por causa no CV, con promedios de estancia hospitalaria y necesidad de ingreso en
unidades de cuidados criticos similares en ambas entidades.

Las causas mas frecuentes de IC con FEVI preservada son la cardiopatia hipertensiva, asi
como la DM, obesidad, trastornos del suefio, cardiopatia isquémica, enfermedad renal crénica
(ERC) y el envejecimiento. El diagndstico de IC con FEVI preservada se basa en la exclusion
de otras patologias, dentro de ellas patologias no cardiacas como intersticiopatias y otras
cardiopatias. Dentro de estas encontramos la miocardiopatia hipertroéfica, miocardiopatias
restrictivas (enfermedades infiltrativas o de depésito), VI no compactado, valvulopatias,
enfermedades del pericardio como pericarditis constrictiva y entidades que se presentan
habitualmente con IC derecha como la displasia arritmogénica del VD y el cor pulmonar
(secundario a patologias pulmonares). Estas entidades comparten elementos clinicos con la
IC con FEVI preservada, como la presencia de sintomas tipicos y FEVI conservada. Aun mas,
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pueden presentar elementos estructurales tipicos como HVI 'y DD, pero deben ser consideradas
aparte ya que presentan caracteristicas etiopatogénicas, clinicas y terapéuticas particulares “7.

Como ya se menciond, el diagnéstico de IC con FEVI preservada se basa en la presencia
de sintomas y signos tipicos como disnea de esfuerzo y ortopnea, la presencia de FEVI > 50%
con volumenes de fin de diastole del VI conservados y elementos de disfuncion diastdlica.
La presencia de un cociente E/e” > 15 permite hacer el diagnéstico. Un cociente E/e” entre
8-15 debe suscitar la busqueda de otros elementos diagndsticos objetivos, como elementos
ecocardiograficos de DD: alteracion de la relaciéon E/A del flujo transmitral, alteracion de la
velocidad venosa pulmonar, el aumento del volumen de la Al, el aumento del IMVI y la presencia
de FA. Asimismo, el aumento de los niveles de pro-BNP puede conducir al diagndstico en
pacientes con valores intermedios del cociente E/e’(Figura 4)(7,46,47).

IC con FEVI preservada

Sintomas y/o signos tipicos
de IC + FEVI > 50 %

E/e’ > 15 E/e” 8-15 Pro - BNP

elevado

Otros elementos de
Pro - BNP disfuncién diastélica

elevado «E/A <0,5

¢ IMVI elevado

pulmonar
e Auriculomegalia izquierda
*FA

* Aumento de velocidad venosa
IC con FEVI preservada

Figura 4. Algoritmo para el diagndstico de IC con FEVI preservada. La presencia de sintomas y signos tipicos de IC + FEVI >
50% y elementos de disfuncion diastdlica conducen al diagnéstico. Una relacion E/e” > 15 se considera suficiente
para el diagndstico. Con una relacion E/e” 8-15 se deben buscar otros elementos diagndsticos como un BNP o pro-
BNP elevados u otros elementos de disfuncion diastdlica (citados en el cuadro). Referencia 47.

Un aspecto importante de remarcar es que, aunque la DD esta en la base de los trastornos
funcionales de esta entidad, también se pueden observar alteraciones de la contractilidad del VI,
principalmente alteraciones regionales con disminucion del acortamiento radial y longitudinal del
VI, menor velocidad de contraccién miocardica y alteracion del acoplamiento ventriculo-arterial.
Aun mas, puede haber una incompetencia cronotrépica que conforma junto a las alteraciones
anteriores una disminucién de la reserva cardiaca, hecho que explica que estos pacientes
habitualmente presenten sintomas en el esfuerzo y no con las actividades habituales de la vida
diaria, y que se expresa como menor consumo pico de O2 en pruebas de esfuerzo (VO2 max<
80%). Ademas, estas alteraciones implican un peor prondstico en estos pacientes €.

Conceptos terapéuticos en cardiopatia hipertensiva e IC con
FEVI preservada

El principal concepto que se debe transmitir a la hora del manejo de sujetos con cardiopatia
hipertensiva es la necesidad de disminuir los niveles de PA. Esta disminucion conlleva mejor
prondstico al prevenir dafio en érgano blanco (concepto de cardiopatia prevenible), y en el caso
de la HVI, la regresién de la misma conlleva una mejoria de la morbi-mortalidad; si bien es
poco frecuente que se logren reducciones significativas de la HVI (7,30,48,49). En este sentido
cualquier tratamiento anti-hipertensivo es mejor a no tratar, aunque se ha visto en algunos
meta-analisis que los ARA |l y los IECA tienen mayor eficacia que otros grupos farmacol6gicos
para mejorar el grado de HVI ®. Por el contrario, los beta-bloqueantes parecen tener peores
resultados que otros anti-hipertensivos como IECA, ARA I, antagonistas del calcio y diuréticos.
Sin embargo, la mayoria de los estudios se enfocan en el atenolol, por lo cual no se pueden
sacar conclusiones absolutas sobre los otros beta-bloqueantes (50,51). Los diuréticos juegan
un rol importante a la hora del tratamiento en hipertensos dada su eficacia en controlar las cifras
de PA. Ademas son utiles en el control de los sintomas congestivos de pacientes con IC con
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FEVI preservada. En este punto debemos mencionar a los antagonistas de la aldosterona como
la espironolactona, farmaco que contribuye al control de la PA y que presenta propiedades
antifibréticas que hacen cada vez mas justificada su utilizacion en estos pacientes 2. No se
deberian utilizar vasodilatadores como la hidralazina, ya que se ha visto que aumenta el grado
de HVI por un mecanismo secundario a la activacién del SNS. Es importante notar que en
la IC con FEVI preservada no se ha demostrado beneficio claro en la morbi-mortalidad con
ningun grupo farmacoldgico o farmaco particular como si se ha demostrado para los IECA,
beta bloqueantes y espironolactona en la IC con FEVI disminuida. Los estudios dirigidos a este
grupo poblacional son escasos y con menor calidad metodolégica. Por lo tanto muchas de las
recomendaciones en este grupo se basan en extrapolaciones de estudios dirigidos a pacientes
con FEVI disminuida. Aun asi, las guias de la ESC hacen énfasis en la importancia de identificar
y tratar las comorbilidades de estos pacientes, las cuales estan en la base del desarrollo de esta
patologia y son causa frecuente de hospitalizaciones(7,46,52).

Arritmogénesis en la cardiopatia hipertensiva

Las alteraciones estructurales y funcionales de la cardiopatia hipertensiva pueden
desencadenar la generacién de un fenotipo pro-arritmogénico. Las bases fisiopatoldgicas
residen en la prolongacioén de la duracion del potencial de accion y periodo refractario del tejido
de conduccién, la dispersién de la repolarizacion y refractariedad, trastornos en el manejo de
calcio intracelular, aumento de la automatismo (corriente If) y la generacién de circuitos de micro-
reentrada. Estas alteraciones se ven influenciadas por factores extrinsecos como la isquemia
miocardica, trastornos neurohumorales e hidroelectroliticos y el aumento del estrés parietal y
presiones intraventriculares(a través de la generacion de un feedback electro-mecanico) que
pueden desencadenar y perpetuar los trastornos del ritmo en estos pacientes (53,54).Existe
una relacion directa entre el potencial arritmogénico, los distintos patrones geométricos del
VI y la severidad de la HVI. Esto se puede ejemplificar con la observacion de un aumento de
muerte subita en sujetos con HVI excéntrica (patrén con fuerte relacién con noxas miocardicas
como la isquemia) ©9. Otro hecho de suma importancia es la posible normalizacién del potencial
arritmogénico con la regresién de la HVI.

Dentro de las arritmias mas frecuentes encontramos la fibrilacion auricular, la cual se
asocia fuertemente a sujetos hipertensos con HVI demostrada en el ECG y/o ecocardiograma.
Asimismo, el control de HVI disminuye la incidencia de FA en estos pacientes. La entrada en FA
resulta muy deletérea, al quitar la contribucién de la contraccién auricular al llenado del VI, por
ende generando mayores presiones a nivel de la Al y mayor congestiéon pulmonar y caida del
gasto cardiaco (56,57).

Finalmente, existen arritmias ventriculares benignas y malignas que son mas frecuentes
en estos pacientes, dentro de ellas cobra jerarquia el aumento en la incidencia de taquicardia
ventricular (TV) monomorfa, TV polimorfa yfibrilacion ventricular (FV) (53,54,55).

Conclusion

La cardiopatia hipertensiva es una entidad compleja, de importancia diagndstica y
pronéstica, que engloba trastornos estructurales del VI dados por un hecho central que es la
HVI, asociada a patrones geométricos que implican cambios en el pronéstico, auriculomaegalia
izquierda, dilatacion de la raiz de la aorta y disminucion de la distensibilidad de la aorta toracica.
Asocia trastornos funcionales que resultan en disfuncion diastélica del Vl,la cual conlleva un
aumento de las presiones intracavitarias necesarias para mantener la demanda metabdlica de
los tejidos. La presencia de DD pone a estos sujetos en mayor riesgo de evolucion a IC con FEVI
preservada, y a desarrollar un mayor potencial arritmogénico con mayor riesgo de FA y muerte
subita. La identificacién y tratamiento de estos pacientes cobra gran importancia desde que la
regresion de la HVI logra una mejoria en los resultados CV, siendo la cardiopatia hipertensiva una
entidad tratable y prevenible(Figura 5).

CARDIOPATIA HIPERTENSIVA

Alteraciones estructurales Alteraciones funcionales

¢ Hipertrofia ventricular izquierda ¢ Disfuncién diastdlica
* Auriculomegalia izquierda ¢ |IC con FEVI preservada
¢ Dilatacién del anillo aértico * Arritmias

Figura 5. Diagrama esquematico de las distintas dimensiones de la cardiopatia hipertensiva (ver texto).
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Estados hipertensivos del embarazo y
riesgo cardiovascular futuro

Introduccion

Los estados hipertensivos del embarazo (EHE) son muy frecuentes. A nivel internacional
afectan entre 5% y 10% de todas las gestaciones. 2 En Uruguay anualmente mas de 5000
mujeres embarazadas tienen un EHE.

Estos se clasifican en cuatro categorias basicas: hipertension arterial (HTA) cronica,
preeclampsia-eclampsia (PE/E), preeclampsia sobreagregada a hipertension arterial crénica
e hipertensién gestacional (HG). En la tabla 1 puede observarse la definicién adoptada en el
Report of the National High Blood Pressure Education Program Working Groupon High Blood
Pressure in Pregnancy en el aio 2000 y que internacionalmente es la mas aceptada. ©®

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en mujeres mayores de
50 afios en el mundo occidental. Si bien su incidencia ha disminuidos en las ultimas décadas,
permanece elevada e incluso es mayor que en los hombres. ¥

Ha sido tradicional considerar a los EHE como una situacion transitoria cuyo riesgo finaliza
al concluir el embarazo. Sin embargo ya desde la década del sesenta existe evidencia que
sugiere la relacion entre la hipertension durante el embarazo y la morbimortalidad de causa
cardiovascular (CV). ®

Resulta claro que si una paciente tiene HTA cronica durante el embarazo el riesgo
cardiovascular se vea incrementado, sin embargo los estados hipertensivos propios o exclusivos
del embarazo, como son la hipertensién gestacional y la preeclampsia-eclampsia también le
confieren un mayor riesgo cardiovascular. ©

La fisiopatologia de este hecho es discutida. Los datos de algunos estudios epidemiolégicos
sugieren que el aumento del riesgo de morbilidad y aun mortalidad cardiovascular en mujeres
previamente preeclampticas refleja una predisposicién subyacente en estas mujeres, para ambas
situaciones. Se trataria de factores genéticos y factores de riesgo convencionales comunes a
ambos hechos. No obstante, también es posible que los cambios producidos a nivel vascular,
secundarios a la preeclampsia, provoquen enfermedad cardiovascular a futuro. (7,8) Algunos
investigadores han planteado la hipoétesis de que el aumento en la resistencia a la insulina, la
hiperactividad simpatica, la actividad proinflamatoria, la disfuncién endotelial y las alteraciones
en el perfil lipidico en mujeres con preeclampsia constituye una manifestacion temprana del
sindrome metabdlico y que estos cambios persisten después del embarazo, poniendo de este
modo a la mujer afectada en mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. (9,10)

Si el embarazo pone de manifiesto una condicién metabdlico vascular ya presente o es el
estado hipertensivo propio del embarazo que inicia esta cadena fisiopatoldgica no es claro.
No obstante, hay un cuerpo importante de evidencia que demuestra que los EHE anuncian y
confieren un riesgo cardiovascular futuro.

Nos referiremos fundamentalmente al riesgo cardiovascular que confieren los EHE propios de
este estado: sobre todo PE/E y la HG. En primer lugar analizaremos la relacién y el desarrollo de
factores de riesgo cardiovasculares convencionales y posteriormente se revisara el incremento
de enfermedad cardiovascular establecida.
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EHE y asociacion con factores de riesgo cardiovasculares
convencionales

HTA

La mayoria de los estudios publicados desde las Ultimas décadas del siglo XX, hasta los mas
recientes con mayor nimero de mujeres valoradas, evidencian un aumento del riesgo de HTA en
mujeres con EHE previos.("

En una cohorte prospectiva, multicéntrica en Paises Bajos, que incluyé a mujeres con HTA
gestacional y preeclampsia, se evidencié que el 34 % presentaba HTAy el 25 % diabetes mellitus
(DM) y sindrome metabdlico, con un seguimiento de dos afios y medio. Asimismo en esta
poblacién, se determinaron la presencia de marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular,
observandose un aumento significativo de hemoglobina glicosilada, colesterol total, triglicéridos,
niveles de proteina C reactiva, asi como un descenso de HDL. (2

Diabetes mellitus

Las mujeres con Preeclampsia (PE) e Hipertensién Gestacional tienen un riesgo dos veces
mayor de desarrollar diabetes incluso en ausencia de Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).

Esto se puso de manifiesto en un estudio de cohorte poblacional retrospectivo que analizé
mas de un millén de embarazos, desarrollado en Canada entre abril de 1994 y marzo del 2008.

Se evaluaron distintos grupos de EHE, asi como la presencia de DMG y la combinacién de
los anteriores. La combinacion de PE y DMG aumentd aln mas este riesgo (HR = 15,75; IC del
95%: 14,52 a 17,07 al igual que la presencia de HG y DMG (HR = 18,49; IC del 95%: 17,12 a
19,96). 13

Aunque se requiere mayor evidencia y confirmacion, resulta curioso y de significativo interés
la reciente publicacién que encuentra que la PE podria tener mas riesgo de DM incluso que la
propia DMG. (4

Sindrome metabadlico

Existe asociacion entre los EHE y la presencia de sindrome metabdlico futuro. En un estudio
de cohorte retrospectivo se evidencié un aumento de su presencia en este grupo de mujeres.
Asi mismo como fue mencionado previamente, esto fue encontrado por Wietske en el 25% de
mujeres con EHE en un seguimiento a dos afios y medio. (2

Las mujeres con hipertensiéon durante el embarazo tuvieron mayor circunferencia de la
cintura, relacion cintura / cadera, indice de masa corporal, asi como aumento de los niveles
de insulina en suero y una relacion glucosa / insulina mas baja que las mujeres con embarazos
normotensos en una cohorte poblacional en el norte de Finlandia. %

Dislipemia

En multiples trabajos se ha observado dislipemia como factor de riesgo futuro en esta
poblacién. (1®

En un estudio prospectivo de 15.065 mujeres entre 1967 y 1995, las mujeres con antecedentes
de trastornos hipertensivos en el embarazo tuvieron un mayor indice de masa corporal, presion
arterial mas alta y niveles desfavorables de colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad y triglicéridos. Asimismo la preeclampsia se asocié con riesgo considerablemente
mayor de desarrollar diabetes. '

EHE y riesgo de eventos cardiovasculares futuros

Enfermedad cardiovascular

Las mujeres que presentan antecedentes de preeclampsia presentan mayor riesgo de
desarrollo de enfermedad cardiovascular posterior en comparacién con mujeres sin dicho
antecedente. Los resultados se mantienen pese a que muchas mujeres presenten factores de
riesgos convencionales.
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Las mujeres con PE tienen un riesgo superior al doble de “secuelas” cardiovasculares a
largo plazo. Entendiendo por estas la presencia de cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca
y muerte de causa cardiovascular. Esto fue demostrado en un metaanalisis publicado en el
2008 donde se incluyeron casos y controles y estudios de cohorte con un total de 120.000 PE.
Destacando la edad media de presentacién a los 56 afos.

Este estudio sugiere que la PE podria ser un factor de riesgo tan importante como los
factores de riesgo cardiovasculares convencionales. A su vez evidencié una relaciéon gradual
entre la severidad de la PE y el riesgo CV. Este ultimo fue mayor en la PE severa (RR 5.36 (95%
IC 3.96-7.27) p <0.001.©

Por otro lado, analizando como “evento duro” la muerte de causa CV, en una cohorte
prospectiva con un seguimiento a 50 afios, donde se incluyeron 15.000 pacientes con EHE,
se destaca en el andlisis multivariado que el riesgo de muerte de causa CV es mayor cuando
se asocia a PE precoz (< 34 semanas de edad gestacional) HR 3.6 (1.04-12.19). Y valorando
eventos combinados este riesgo aun es mayor cuando la PE se superpone a HTA crénica HR
5.6 (2.09 -15.18). @

Hemorragia cerebral

Es conocido que el riesgo de hemorragia cerebral es mayor durante el periodo gravido
puerperal que fuera del mismo, sobre todo durante el tercer trimestre y en el posparto.(®

A su vez a largo plazo la incidencia de hemorragia cerebral es casi 4 veces mayor en
pacientes con HG (p < 0.01) y 8.21 veces en mujeres con PE (p < 0.01). @0

Enfermedad renal cronica

Un meta andlisis publicado en el 2010, realizado con el objetivo de determinar si las mujeres
con antecedentes de preeclampsia tienen un mayor riesgo de desarrollo de enfermedad renal en
la evolucién posterior, arrojo como resultado que las mujeres con PE tenian mas microalbuminuria,
incluso similar a la descrita en pacientes con DM tipo 1. Fue 4 veces mayor después de la PE
leve y 8 veces mayor después de la PE severa. A su vez la microalbuminuria podria ser predictiva
de insuficiencia renal en este grupo de pacientes. @

En los ultimos 5 a 10 afios, también se ha demostrado que las mujeres con antecedentes
de PE tienen aproximadamente de 5 a 12 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad renal en
etapa terminal en la evolucion. @2

Riesgo en la descendencia. Epigenética

En adicién a lo antes mencionado, los EHE ademas de conferirle riesgo a la madre le
confieren riesgo a su descendencia mas alla de la carga genética. ®® Esto se explicaria por la
reprogramacion metabdlico vascular que sufriria el feto de la madre que padece un EHE. Asi,
se ha demostrado un aumento en los niveles de presion arterial y en el riesgo cardiovascular
durante la infancia y adolescencia de los hijos de este grupo de mujeres. @4

Discusién y conclusiones

A pesar de la evidencia comentada estos hechos han pasado en forma bastante inadvertida
para los médicos en practica. @

Recientemente American Heart Association, en sus «Effectiveness - basedguidelines for
theprevention of cardiovascular disease in women», incluye la preeclampsia /eclampsia (PE/E)
y la hipertensién gestacional como factores especificos de riesgo en las mujeres. ©® Con
posterioridad, en 2014 conjuntamente con la American Stroke Association, publicaron guias
especificas para la prevencioén del ictus en la mujer, en las que de nuevo incluyen a la PE como
un factor de riesgo para la aparicién de stroke, multiplicando su posible aparicion por un factor
5 en el caso de que la PE ocurriese antes de la semana 32 de gestacion. @?

Por otra parte la Sociedad Europea de Cardiologia dedica un capitulo entero de sus
recomendaciones a las consecuencias a largo plazo de la hipertension en el embarazo (Seccion
9.6.3). ®® Hacen hincapié en que en las mujeres con hipertensién gestacional o preeclampsia
tienen un mayor riesgo de hipertension crénica, hemorragia cerebral ?® y eventos coronarios ©0.
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Por lo tanto creemos que debemos considerar al embarazo como una oportunidad para
realizar intervenciones dirigidas a disminuir el riesgo cardiovascular futuro, asi como en este
grupo de pacientes detectar precozmente los factores de riesgo convencionales.

Las mujeres que cursaron un EHE, deberian tener un seguimiento precoz y a largo plazo, con
cambios en estilo de vida: dieta saludable, ejercicio fisico y control del peso. Se deberian realizar
mediciones seriadas de la presion arterial, perfil lipidico en ayunas (colesterol, triglicéridos,
colesterol total y de lipoproteinas de alta densidad) asi como concentraciones de glucosa en
sangre y microalbuminuria.

Para concluir, a la hora de valorar el riesgo cardiovascular de una mujer, se debera considerar
ademas de los factores de riesgo convencionales, la historia obstétrica y la presencia de
antecedentes de EHE.

Agradecimiento: al Prof. Dr. José Diaz Rossellé por los datos del Sistema Informatico
Perinatal aportados, acerca de la prevalencia de los EHE en Uruguay en el periodo 2010-2014.
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Factores y marcadores de riesgo
vascular no tradiconales

De la evidencia a la practica clinica

Introduccion

A principios del siglo pasado la principal causa de muerte eran las enfermedades
infectocontagiosas y por ende la epidemiologia mundial se abocaba al estudio de las mismas.
Luego del inicio de la era antibiética se produce un progresivo cambio epidemiolégico y hacia la
segunda mitad del siglo las enfermedades cardiovasculares (CV) pasan a ser la principal causa
de muerte a nivel mundial.

Como consecuencia de los cambios observados, ya desde los afios treinta se comienza a
estudiar las causas de enfermedad cardiovascular (ECV) y en los afios cincuenta se inician los
primeros estudios epidemiolégicos como el FraminghamHeartStudy (1948)."

A través de los afos y con lo obtenido de diferentes estudios se fue reconociendo el rol de
HTA, DM, colesterol, obesidad, tabaquismo, etc. como causales de la ECV1-3 y se acufi6 el
término “factor de riesgo” (FR) tal como lo conocemos hoy en dia, término que definiremos con
mayor precision mas adelante.

Actualmente estos FR que citamos se consideran“clasicos” y es a partir de ellos que se
ha estandarizado el calculo de riesgo CV global (RCVA) para cada individuo, partiendo de la
premisa de que el RCVA no es la simple sumatoria de FR y para el cual se usan diferentes
calculadoras como lo son euro-SCORE o score-Framingham entre otras, permitiendo asi
identificar que pacientes requieren de intervenciones mas agresivas y formular estrategias
concretas de prevencion tanto primarias como secundarias."*

Pero pese a todos los logros, avances y esfuerzos terapéuticos implementados, hacia el 2015
segun informa la OMS las ECV van en aumento y contintan siendo la principal causa de muerte
en todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa.Se
calcula que en 2012 murieron por esta causa 17,5 millones de personas, lo cual representa un
31% de todas las muertes registradas en el mundo.®

Dado el comportamiento epidemiologico expuesto y que los FR clasicos explican
aproximadamente el 90% del riesgo poblacional atribuible (RPA) de los casos de ECV6
nos volvemos a preguntar jes posible mejorar la prediccién de RCVA incorporando nuevos
marcadores? ;Cudles y cuantos son?;Qué lugar tienen? ;Cual es su aporte y su aplicabilidad
clinica? Expondremos a continuacién los diferentes aportes y avances cientificos al respecto.”°

Algunas definiciones

Se define como factor de riesgo a aquella caracteristica que juega un rol causal o etiolégico
en el desarrollo de una enfermedad y posee impacto terapéutico. Entendemos como marcador
de riesgo a aquel marcador asociado a la enfermedad pero sin rol causal demostrado. Puede
ser por ejemplo una medida del proceso de la enfermedad, siendo en algunos casos utiles para
valorar enfermedad subclinica pero con escaso impacto desde el punto de vista terapéutico.

¢Cuales son los nuevos marcadores de RCV?

Es extensa la lista de nuevos marcadores, se describen marcadores inflamatorios (PCR,
fibrindgeno), marcadores trombaéticos (homocisteina, lipoproteina asociada a fosfolipasa A2), y
marcadores organoespecificos entre otros.® En esta breve revisién abordaremos el rol de:PCR,
Lipoproteina a, Homocisteina, Lipoproteina asociada a fosfolipasa A2, indice tobillo-brazo,
espesor intima-media carotidea y calcificaciones coronarias por TC.

Proteina C reactiva (PCR)

El rol de la inflamacion en la enfermedad ateromatosaesta claramente establecido. La PCR
aumenta durante la inflamacién sistémica y es considerada como un marcador del estado



61

Rev. urug. med. interna.

inflamatorio. Posee la ventaja que se puede determinar por técnicas de alta sensibilidad con
relativa facilidad y bajo costo. Los valores de corte establecidos para ECV son: menor 3,0 mg/
L marcador de bajo riesgo y mayor a 3 mg/L alto riesgo. Como desventaja no es especifico y
por tanto siempre que se encuentren valores de PCR mayores a 10 mg/L debera buscarse una
enfermedad inflamatoria subyacente.

Pero ¢ cudl es su aplicabilidad clinica en ECV? Un meta-analisis de 22 estudios prospectivos
publicados entre 1996 y 200311 examiné la PCR de alta sensibilidad como predictor de eventos
cardiovasculares. De las conclusiones se destaca que ninguno de los estudios mostré mejoras
sustanciales en la discriminacion del riesgo cuando la PCR se considera en el contexto de toda
la gama de FR clasicos de ECV.

Otras publicaciones °'%'2 sin embargo plantean el uso de PCR en aquellos pacientes con
RCVA intermedio calculado por Framingham, considerando que los niveles de PCR mayores
traducen la necesidad de tratamiento preventivo mas intenso que aquellos con PCR bajo. Su
utilidad esta por tanto solo recomendada para prevencién primaria.

Entre los subgrupos de alto o bajo riesgo de Framingham, los niveles de PCR contribuyen de
modo escaso no significativo a la discriminacion del riesgo por lo que no se recomienda su uso.*

Lipoproteina a (Lp a)

Como el colesterol LDL, Lp (a) es una lipoproteina circulante. Los niveles plasmaticos de Lp
(a) varian ampliamente entre los individuos, y por lo general sin relacion con otras lipoproteinas,
teniendo un componente altamente heredable.

Si bien el riesgo ECV parece estar aumentado cuando los niveles en plasma son superiores
a 20-30 mg/dl, aun no se han establecido cudles serian los valores adecuados de Lp(a) y cuél el
valor de corte para considerarse marcador de RCV.

Estudios recientes no han demostrado relacion entre los niveles de Lp (a) y ECV'®3' y hasta
el momento tampoco hay tratamientos efectivos para corregir los niveles elevados de Lp (a)
ni estudios randomizados que hayan demostrado que el descenso de los niveles de Lp(a)
disminuya el RCV.

Dado la falta de evidencia, junto con la pobre estandarizacién de la prueba en laboratorio
y las limitadas opciones terapéuticas se ha desestimado el uso generalizado de Lp (a) en la
evaluacién de RCV.

La mediciéon del nivel de Lp(a) es opcional en pacientes con ECV de inicio temprano o en los
que desarrollan ECV en la ausencia de FR clasicos.® 1?4

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido azufrado intermedio formado en el metabolismo de
la metionina, que utiliza como cofactores enzimaticos 3 vitaminas: B6, B12 y acido félico.Ha
sido ampliamente estudiada como marcador de RCV dado que se ha observado enfermedad
ateromatosa en nifios con hiperhomocisteinemia debida a alteraciones congénitas en algin
punto de su metabolismo.

¢ Es la hiperhomocisteinemia en el adulto un marcador de RCV?En la mayoria de los hombres
y mujeres sanos, la concentracion de homocisteina en suero es menos de 12 mmol /L, niveles
por encima de este han demostrado un mayor riesgo de ECV enalgunos estudios aislados, sin
embargo multiples meta-analisis de estudios prospectivos y retrospectivos se han realizado
en busca de la asociacion entre la hiperhomocisteinemia y ECV en sus distintas expresiones.
Las conclusiones sugieren que los niveles elevados de homocisteina es a lo sumo un predictor
independiente de isquemia CV modesto."*"”

El tratamiento de la hiperhomocisteinemia con acido folico y vit B12 tampoco hademostrado
reducir significativamente la mortalidad ni los eventos CV como lo deja de manifiesto el HOPE-
215Podemos decir entonces que el papel de la homocisteina enla prediccion del RCV no
se ha establecido por completo aun y por tanto la mediciéon de rutina dehomocisteina no es
recomendado para los propdsitos de la evaluacion RCV.

La medicion es opcional en pacientes con RCVA intermedio o en aquellos que desarrollan
ECV enausencia de FR clasicos.
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Fosfolipasa A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2)

La Lp-PLA2 es una enzima inflamatoria vascular especifica, a partir de la observacién de un
aumento plasmatico de la misma durante las primeras etapas del Sindrome Coronario Agudo
(SCA) se planteo la hipotesis de que Lp-PLA2 podria tener un papel activo en la patogenia de
ECV_19,20

Un reciente estudio de cohorte20 con 40 pacientes con SCA concluye que los niveles en
plasma de Lp-PLA2 se asocian significativamente con cambios en la carga de la placa coronaria
y esta asociacion ha llevado a la terapia dirigida de farmacos para inhibicion de la Lp-PLA2
como el Darapladib que podria modificar la composicién de la placa y tener implicancias en el
curso de ECV.181°

Si bien existe mucha expectativa, falta aun evidencia y estudios randomizados para
recomendar la dosificacion de Lp-PLA2 como marcador de RCV."®

indice tobillo brazo (ITB)

Esta es una prueba cinica sencilla, reproducible, de bajo costo y que no requiere personal
especializado. Consiste en dividir la PAS de cada tobillo entre la PAS braquial homolateral,
tomandose como resultado el menor de las dos comparaciones. Un ITB menor a 0,9 presenta
una sensibilidad y una especificidad muy altas (79% y 90% respectivamente) comparado con
arteriografia para identificar enfermedad arterial periférica (mayor a 50% entre Aorta y arterias
distales) a pesar de que mas del 80% de estos sujetos no presente manifestaciones clinicas.**'

¢ Pero qué utilidad tiene como FRCV y que aplicabilidad clinica? Varios estudios y meta-
anadlisis han intentado establecer esta relacion’?22® pero hasta ahora su mayor utilidad es como
marcador de ateromatosis subclinica y no se ha establecido causalidad en ECV.4 Las guias
actuales recomiendan su uso en poblacién seleccionada: mayores de 70 afios (o de 60 con
hiperglicemia) con RCVA intermedio.?®

Espesor intima media carotideo (IMT)

Partiendo de la demostracién en varios estudios poblacionales de la correlacién existente
entre la severidad de la aterosclerosis en un territorio arterial con el compromiso del resto de
la vasculatura, se plantea si la medicién del espesor IMT por ecografia doppler y la presencia y
caracteristicas de las placas podrian servir como nuevo FRCV.

Si bien un valor mayor a 0.09 mm se considera anormal no hay estandarizacion en cuanto
a la definicién y medicion del IMT, ademas su alta variabilidad y baja reproducibilidad intra-
individuo son partes de las desventajas de la técnica.*'®

Un reciente meta-analisis** no demostré que la medicion de IMT aportara de modo
estadisticamente significativo al RCVA en comparacién Framingham en ninguno de los grupos
de riesgo. Por lo tanto, el uso sistematico de IMT no se recomienda.*""°

Calcificacion arterias coronarias por tomografia computada
(CAC)

Desde hace varios afios se ha establecido la asociacién entre la presencia CAC por TCy
ECV. La mayoria de los estudios utiliza el score de Agatstonpara su medicién. Puntuaciones por
debajo de 100unidades se consideran bajo RCV, mientras que las puntuaciones por encima de
300 a 400 se consideran de alto RCV. CAC ha demostrado un valor predictivo negativo muy alto,
ya que una puntuacion Agatstonde 0 tiene un valor predictivo negativo de casi el 100% para
enfermedad coronaria significativa (aunque esto Ultimo ha sido muy cuestionado dado que es
posible estenosis significativaen ausencia de CAC).4"'°

Hasta el presente existen escasos ensayos controlados que evallen la medicion de CAC
como nuevo FRCV y el mayor beneficio parece estar en el subgrupo de RCVA intermedio
Framingham sobre los umbrales;ya que algunos de estos pacientes pueden ser reclasificados
usando la medicion de CAC TC.

Lamentablemente la cuantificacién CAC por TC se comercializa en varios paises de modo
independiente al RCVA, dando lugar a situaciones en las que los médicos deben decidir como
aconsejar por ejemplo a pacientes asintomaticos con un riesgo moderado a alto por CAC TC.
Esto es preocupante, ya que expone al paciente a radiacion, gastos innecesarios y genera
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discrepancias en el equipo asistencial puesto que no se ha establecido de modo uniforme

las

implicancias y se necesita mas investigacién para definir su verdadero valor en practica

clinica.*"1®

Conclusion

La estratificacion del RCVA al dia de hoy se continua realizando con lo FRCV clasicos y los

scores Framingham, euro-SCORE o similares. El aporte de los nuevos marcadores de riesgo
podria llegar a ser de cierta utilidad en aquellos pacientes con RCVA intermedio aumentando
levemente la sensibilidad para detectar enfermedad subclinica y de todas maneras tendrian
escaso impacto terapéutico. Son herramientas que probablemente sean de mayor utilidad en
un futuro cercano cuando nuevos estudios randomizados puedan especificar mas el rol de cada
uno de ellos.

2-

9-

10

11-

12

13

14

15-

16-

17-

Bibliografia

O’Donnell CJ, Elosua R.Cardiovascular Risk Factors. Insights From Framingham Heart Study.Rev
EspCardiol. 2008;61(3):299-310

Raab W. Alimentérefaktoren in der entstehung von arterioskleroseund hypertonie. Med Kilin.
1932;28:487-521.

Keys A. Atherosclerosis: a problem in newer Public Health. JMt Sinai Hosp. 1953;20:118-39.

Piepoli M.F, Hoes A.W, Massimo F, Agewall S., Albus C, Brotons C, et al. 2016 European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Availablefromhttp://eurheartj.oxfordjournals.org

OMS Nota descriptiva [Internet] Enero de 2015 “Enfermedades no transmisibles”.[Citado en Julio 2016]
Disponible en: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs355/es/

Yusuf F. Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F. Effect of potentially modifiable risk factors
associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study.
Lancet 2004. 364(9438): 937-52

Ferket B.S, van Kempen B.J, Hunink MG, Agarwal L, Kavousi M, Franco OH, et al. Predictive Value of
Updating Framingham Risk Scores with Novel Risk Markers in the U.S. General Population. PLOS ONE
February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | €88312

Upadhyay R.K. Emerging Risk Biomarkers in CardiovascularDiseases and Disorders. Journal of Lipids
Vol 2015, Article ID 971453, 50 pg.

HerathHMM. Novel risk factors in Cardiovascular disease. Galle Medical Journal, Vol 11: No. 1,
September 2006, pag 22-25

Wang T.J. New cardiovascular risk factors exist, but are they clinically useful?, European Heart Journal
(2008) 29, 441-444

Danesh J, Wheeler J.G, Hirschfield G.M,Eda S, Eiriksdottir G, Rumley A, et al. C- Reactive Protein
and Other Circulating Markers of Inflammation in the Prediction of Coronary Heart Disease. The New
England Journal of Medicine, Abril 1 2004, Vol 350. N°14

Bensusan T. Factores de riesgo cardiovascularemergentes. Curso de Capacitaciéon de Posgrado a
Distancia Sindrome Metabdlico y Riesgo Vascular — Conjunto ABCBA Abril 2013-Diciembre 2013

Nguyen TT, Ellefson RD, Hodge D.O, Bailey K.R, Kottke K.E and Abu-Lebde H.S. Predictive valueof
electrophoretically detected lipoprotein (a) forcoronary heart disease and cerebrovascular disease in
acommunity-based cohort of 9936 men and women.Circulation 1997; 96: 1390.

Ridker PM, Hennekens CH, Stampfer MJ.A prospective study of lipoprotein(a) and the risk
ofmyocardial infarction. Journal of American Medical Association 1993; 270: 2195.

Lonn E, Yusuf S, Arnold MJ, Sheridan P, McQueen M.J., Pogue J. Homocysteine Lowering with
Folic Acid and B Vitamins in Vascular Disease.The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2
Investigators. N Engl J Med 2006; 354:1567-1577

Clarke R., Collins R., Lewington S, Donald A, Alfthan G, Tuomilehto J., et al. Homocysteine Studies
Collaboration. Homocysteine and risk of ischemic heart disease and stroke: a meta-analysis. Journal of
the American Medical Association, vol. 288, iss. 16, (2002), pp. 2015-2022

Wald DS, Law M, Morris JK. Homocysteine and cardiovascular disease: evidence on causality from a
meta-analysis. BMJ. 2002 Nov 23; 325(7374); 1202



64

Rev. urug. med. interna.

18- Akhabue E, Thiboutot J, Cheng J, Lerakis S, Vittorio T.J., Christodoulidis G., et al. New and Emerging

Risk Factors for Coronary Heart Disease. The American Journal of the Medical Sciences, Volume 347,
Issue 2, Pages 151-158

19- Ostadal P, Vondrakova D, Kruger A, Janotka M, Psotova H. and Prucha M. Alteration in

lipoproteinassociatedphospholipase A2 levels during acute coronary syndrome andits relationship to
standard biomarkers. Lipids Health Dis 2012;11:153.

20- Dohi T, Miyauchi K, Okazaki S,Yokoyama T, Ohkawa R, Nakamura K,et al. Decreased circulating

lipoprotein-associated phospholipase A2 levels are associated with coronaryplaque regression in
patients with acute coronary syndrome.Atherosclerosis 2011;219:907-12.

21- Lahoz C, Mostaza JM. indice tobillo-brazo: una herramienta Util en la estratificaciéndel riesgo

cardiovascular
Unidad de Arteriosclerosis. Servicio de Medicina Interna. Hospital Carlos Ill. Madrid. Espania.

22- Fowkes FG, Murray GD, Butcher I, Heald CL, Lee RJ, Chambless LE, et al.

Ankle brachial index combined withFramingham Risk Score to predict cardiovascular events and
mortality: ameta-analysis. JAMA 2008;300:197-208.

23- Manzano L, Garcia-Diaz J, Gémez-Cerezo J, Mateos J, del Valle F.J, Medina-Asensio J, et al.

Valor de la determinacién del indicetobillo-brazo en pacientes de riesgo vascular sin enfermedad
aterotromboticaconocida: estudio VITAMIN. Rev EspCardiol.2006;59:662-70.

24- Den Ruijter HM, Peters SA, Anderson TJ,Britton AR, Dekker JM, Eijkemans MJ, et al. Common

carotidintima-media thickness measurements incardiovascular risk prediction: ameta-analysis. JAMA
2012;308:796-803.



RELVAR eLLipTA

(furoato de fluticasona / vilanterol)

Primera combinacién de ICS/LABA que proporciona de forma
continua 24 horas de eficacia en una dosis practica

una vez al dia en un dispositivo facil de usar,
preferido por los pacientes a su inhalador actual.’#*4

ik N g el

EE__F'-
\ 3{1}

naithe
dasis

1. Wtomnacein para prescrdii de Hebvar® cllipta®, Rimoeto de Hinessana 52 mog A fastencl 22 meg, Podve para ohalear  Feoalo de Futiceeons 154 migSdestem| 22 meg. Polvo ees
nhalar, 1. Bloocker ER o2 gl Faicasona fuznatesy iasternl w0 Py compases] with Auticasone fucate $0meg = asihms: 3 randomsioed rial. A8 is Fractioe 303 {n pess

&, Gvidan Bt 2. B of e ol a two-sing dry povedini chaker (DF5 Lo de b Aot icason feoaefilamendd IFFA) asd FF sfose inasthme. ERS 23 Ansual Congress Bacelona, Span
23 Abenact FTOT 4. Woepse M et &l Jusiiaires assessment of 3 two-srip dry prewder ichatar JELLIFTATRA for COPD and asthma. EARLL 203

Mayor informacian a disposicidn an al Dpto, Madico de GlaxosmithKline Uruguay S.A.
malto 1105, Montevideo, Uruguay. Este material esta destinado exclusivamente para
uso profesional de los médicos. Farmacovigilancia: ante el conocimiento de un posible
evento adverso con alguno de los productos de GlaxoSmithKline, comunicarse con
nuestro Departamento Médico al 24198333 int 182 6 uy.farmacovigilancia@gsk.com

LI HESEL0G DR 24



JSROEC52

EL ANTICOAGULANTE SUPERIOR

UNICO ANTICOAGULANTE ORAL QUE DEMOSTRO SUPERIORIDAD
FRENTE A WARFARINA EN LOS TRES PUNTOS FINALES PRINCIPALES

SUPERIOR en la prevencion del ICTUS y Embolia Sistémica (21%)
SUPERIOR reduccion del sangrado mayor (31%)

SUPERIOR descenso de la mortalidad por todas las causas (11%)

SUPERIOR en sequridad, menor interaccion con medicamentos y alimentos,
¥y menor riesgo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada

ataipias eomi— OO
o Z_exgumal |
I

RoeEmmeRrs
TODOS LOS DiAS



