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I. INTRODUCCION




1. ENFERMEDAD ARTERIOSCLEROTICA

1.1. CONCEPTO

La aterosclerosis/arteriosclerosis se puede definir como una enfermedad
inflamatoria crénica y progresiva que afecta a las arterias de mediano y gran
calibre, en diferentes territorios arteriales. Las placas ateroscleréticas en la
superficie de la aorta fueron descritas por patélogos alemanes en el siglo XIX
(Leibowitz 1970). La palabra aterosclerosis se deriva de la palabra griega
atheros , que significa papilla, y describe la sustancia que exuda de las placas
al cortarlas (Goldstein y Brown 2015).

La teoria lipidica de la arterioesclerosis fue enunciada hace mas de 100 anos
y se ha visto ratificada en las Ultimas décadas en base a la evidencia
epidemiolégica, genética, experimental y de estudios de intervencién
(Guijarro y Cosin-Sales 2021; Borén et al. 2020)

La aterosclerosis es el proceso patogénico que subyace a las diferentes
manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular (ECV). Mediante la
reduccidon progresiva del didmetro de la luz del vaso o el desarrollo brusco de
un trombo, se provoca una obstruccion al flujo sanguineo normal a los
diferentes tejidos, pudiendo afectar al corazén (cardiopatia isquémica),
cerebro (ictus) o extremidades (enfermedad arterial periférica). Actualmente
la aterosclerosis se considera un proceso inflamatorio cronico que precede a
las manifestaciones clinicas en varias décadas. El proceso inicial que
promueve el desarrollo de la placa es la disrupcion de la integridad del
endotelio y su funcién. La formacion de la placa se produce por la acumulacion
de particulas lipidicas en zonas predispuestas y esta facilitado por procesos
de inflamacion, necrosis, fibrosis y calcificacion. Su desarrollo estda muy ligado
a la exposicion prolongada a determinados factores de riesgo, que interacttan
con otros factores ambientales, los genes y la susceptibilidad de cada
organismo. Durante la vida del individuo, la enfermedad suele evolucionar de
forma indolente, hasta que la progresion de la placa provoca su
desestabilizacion y rotura, dando lugar a una situacion de isquemia del
organo afectado (Ros et al. 2021).

El desarrollo de lesiones ateroscleréticas requiere lipoproteinas de baja
densidad. Otros factores de riesgo para la aterosclerosis y sus complicaciones

trombdticas incluyen hipertensién, tabaquismo y diabetes mellitus. La




creciente evidencia también apunta a un papel del sistema inmunitario, ya
que los factores de riesgo emergentes incluyen la inflamacién y la
hematopoyesis clonal. Los estudios de biologia celular y molecular de la
aterogénesis han proporcionado una visién considerable de los mecanismos
que vinculan todos estos factores de riesgo con el desarrollo del ateroma y

las manifestaciones clinicas de esta enfermedad (Libby, Buring, et al. 2019).
1.2. EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), derivadas en su mayoria de la
arteriosclerosis, contindan siendo la principal causa de muerte en el mundo
occidental y de modo creciente en paises en vias de desarrollo (Timmis et al.
2022). En las Uultimas cinco décadas, la mortalidad debida a ECV ha
disminuido en paises de Europa, Norte de Africa, Asia Central y Oriente
proximo con altos ingresos (figura disponible en

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab892), pero continda aumentando en

muchos de los paises con ingresos medios (Tadayon, Wickramasinghe, y
Townsend 2019). En estos, las tasas de incidencia estimadas son

aproximadamente un 30% mas altas en comparaciéon con los paises de

ingresos altos (Mendis, Puska, y Norrving 2011).




La carga de las ECV estad significativamente influenciada por las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacidén, en particular su estructura
de edad junto con el origen étnico, la urbanizacion y el nivel socioecondémico
(Timmis et al. 2022).

La esperanza de vida, y con ella la proporciéon de personas mayores de 65
anos, estd aumentando en muchos paises de ingresos medios a tasas
similares a las de los paises de ingresos altos y esto acelera la creciente carga
de ECV (Gaziano et al. 2010).

El gasto en las patologias cardiovasculares constituye el componente mas alto
del costo de la atencidon médica y en 2016 representd aproximadamente el
16% del gasto en un grupo de 11 paises europeos de altos ingresos (Timmis
et al. 2022).

En Espafia, las enfermedades del sistema circulatorio siguen siendo la
primera causa de muerte. En 2020, el primer afio de la pandemia de la
COVID-19, murieron en Espafia 119.853 personas por causa cardiovascular,
lo que supuso el 24,3% de los fallecimientos totales. Los tumores, con
112.741 defunciones (22,8%), fueron la segunda causa de muerte en nuestro
pais; y las enfermedades infecciosas y parasitarias, entre las que se
encuentra la COVID-19, se situaron como la tercera causa de muerte con
80.796 fallecimientos (16,4%). Respecto al afio anterior, la mortalidad
cardiovascular subié un 2,8% (Pérez-Villacastin y Macaya 2021)

La tasa media estandarizada de mortalidad cardiovascular en 2020 fue de
219,4 fallecimientos por cada 100.000 habitantes (figura disponible en

https://secardiologia.es/comunicacion/notas-de-prensa/notas-de-prensa-

sec/13104-coincidiendo-con-la-pandemia-la-mortalidad-cardiovascular-

vuelve-a-crecer). Las ciudades auténomas de Ceuta, con 321,6 fallecimientos

por cada 100.000 habitantes, y Melilla, con 298,5 fallecimientos por cada
100.000 habitantes, registraron las tasas mas altas de todo el pais. Por
comunidades auténomas, Andalucia (282,3), la Region de Murcia (260,9) y
Extremadura (245,4) son las regiones donde se produjeron mas
fallecimientos por enfermedades del sistema circulatorio y otras cuatro mas
(Comunidad Valenciana, Principado de Asturias, Canarias y Castilla-La
Mancha) registraron tasas estandarizadas de mortalidad cardiovascular por

encima de la media (Pérez-Villacastin y Macaya 2021).




En los afios posteriores la tendencia se ha mantenido. Asi, en 2022, el 26,0%

de las defunciones en Espafia se debieron a enfermedades del sistema

circulatorio y el 24,8% a tumores (Instituto Nacional de Estadistica 2023).

Ademas, siguen muriendo mas mujeres que hombres por ECV. Del total de
fallecimientos por enfermedades del sistema circulatorio, el 53,32% fueron
mujeres y el 46,67%, hombres. En todas las comunidades auténomas se
manifiesta esta diferencia (Pérez-Villacastin y Macaya 2021).

Aunque los fallecimientos por enfermedades cerebrovasculares van en
descenso en los ultimos afios, siguen siendo la principal causa de muerte
dentro de las enfermedades del sistema circulatorio, tanto en hombres como
en mujeres (figura disponible en

https://secardiologia.es/comunicacion/notas-de-prensa/notas-de-prensa-

sec/13104-coincidiendo-con-la-pandemia-la-mortalidad-cardiovascular-

vuelve-a-crecer). A diferencia de la mortalidad por infarto agudo de miocardio

gue también ha ido disminuyendo, la insuficiencia cardiaca presenta un

aumento en los ultimos afios (Pérez-Villacastin y Macaya 2021).
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1.3. FACTORES DE RIESGO

1.3.1. Factores de riesgo clinicos

El Framingham Heart Study identificd los principales factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de ECV (Mahmood et al. 2014). Posteriormente el
estudio INTERHEART confirmdé que la hipertensién, la dislipidemia, la
obesidad y la diabetes, junto con los factores psicoldgicos y los factores
relacionados con el estilo de vida representan el 90% del riesgo atribuible

poblacional de infarto agudo de miocardio (Yusuf et al. 2004).
1.3.1.1. Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) constituye el principal factor de riesgo mundial
de ECV (Danaei et al. 2014) y el factor de riesgo modificable mas importante,
representando el 48% de todos los accidentes cerebrovasculares y el 18% de
todos los eventos coronarios (Poznyak et al. 2022).

Hace afios se demostré la existencia de una relacion lineal continua entre los
niveles de presion arterial (PA) y el riesgo de accidente cerebrovascular o
infarto de miocardio a partir de niveles de PA sistdlica (PAS) tan bajos como
90 mmHg y PA diastodlica (PAD) de 75 mmHg (Lewington S. y Clarke R. 2002).
Estos autores descubrieron que, por cada 20 mmHg de elevacion de la PAS o
10 mmHg de la PAD, se duplicaba el riesgo de enfermedad coronaria mortal
o ictus.

La PA elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica, enfermedad renal crénica y fibrilacidon auricular (Visseren
et al. 2021).

Los datos sobre los efectos de la elevacidn de la PA en los eventos
cardiovasculares (CV) se resumen en Ila tabla disponible en
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2022.959285 (Poznyak
et al. 2022).

Un reciente estudio (Gonzalez-Guerra et al. 2021) ha demostrado que, en el

modelo preclinico de aterosclerosis, el efecto mecanico que produce un
aumento leve de la PA estimula directamente la progresién de las lesiones
aterosclerdticas independientemente de la activacién del sistema renina-

angiotensina. Este hallazgo es coherente con la hipétesis de que no sélo la




hipertensién, sino incluso una PA no Optima es un factor de riesgo para el

progreso de la aterosclerosis (Ogata et al. 2019).

La PAS es un mejor predictor de eventos que la PAD después de los 50 anos
(Mancia et al. 2023). Ademas de estudios previos que sugieren que la
elevacion de la PAD se asocia a un mayor riesgo en individuos jovenes
(Sundstrém et al. 2011), estudios mas recientes indican un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares tanto para elevaciones de la PAS como de la PAD
en adultos jovenes (Son et al. 2018).

En aquellos pacientes sin factores de riesgo clasicos y cuya PAS es inferior a
130 mmHg, la aparicién de lesiones ateroscleroticas, asi como el riesgo de
eventos adversos incidentes, aumentan a medida que la PAS aumenta por
encima de 90 mmHg (Gronewold et al. 2019).

La relacion entre la HTA con la arteriosclerosis, especificamente con la
enfermedad coronaria, se muestra en la figura disponible en

https://thoracickey.com/hypertension-in-ischemic-heart-disease/.

La elevacion cronica de la PA acelera el proceso aterosclerdtico y sus
complicaciones (Frostegard 2013) . A este respecto, la interaccién compleja
de inflamacién, citocinas, radicales libres, factores de crecimiento, lipidos y
factores endocrinos y paracrinos afectan negativamente a la funcién
endotelial y provocan, a través de una via comun, hipertrofia y reduccién de
la distensibilidad de arterias y arteriolas de tamafo grande y mediano. La

hipertensién causa fragmentacién y fractura de las fibras de elastina, asi




como depodsito de colageno en las arterias, cambios que contribuyen al
engrosamiento y rigidez de las mismas. La hipertensién también induce

disfuncién endotelial, lo que reduce muchas funciones dependientes del

endotelio (p. ej., capacidad vasodilatadora, anticoagulacién, trombodlisis)
(Themes 2019).

La hipertrofia ventricular izquierda, caracteristica de la cardiopatia
hipertensiva, exacerba la enfermedad coronaria al favorecer la isquemia
miocardica producida por una reserva coronaria disminuida y una mayor
demanda de oxigeno del miocardio (Escobar 2002). La consecuencia es un
aumento de sus complicaciones, como infarto de miocardio, angina,
insuficiencia cardiaca vy fibrilacion auricular (Rosendorff y Committee 2007).
El tratamiento para reducir la PA proporciona una proteccion significativa
frente a los eventos cardiovasculares, con un mayor beneficio de un
tratamiento mas intensivo en pacientes con mas riesgo (enfermedad
vascular, enfermedad renal o diabetes concomitantes) (Xie etal. 2016),
considerando que los limites mas bajos de PAS estdn impuestos por
consideraciones de tolerabilidad y seguridad (Visseren et al. 2021).

Un metanalisis reciente (Rahimi et al. 2021) evidencié que una reduccion de
5 mm Hg de la PAS redujo el riesgo de eventos CV importantes en

aproximadamente un 10 %, independientemente de diagndsticos previos de




ECV, e incluso con valores de presién arterial normales o normales altos
(figura disponible en https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)00590-0).

Aunque el beneficio del tratamiento antihipertensivo es indudable, se observa
gue, incluso en pacientes hipertensos tratados y controlados, la reduccién del
riesgo de ECV y la supervivencia no llegan a igualar al riesgo de pacientes no
hipertensos (figura disponible en: https://doi.org/10.1186/s12889-015-
1999-4) (da Silva et al. 2015). Esto puede deberse a que la hipertensidon no

conocida durante un tiempo prologado conduce a dafios en los 6rganos diana
que no son totalmente reversibles con el tratamiento (Gronewold et al.
2019).
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A nivel mundial, se calcula que la prevalencia de HTA estandarizada por
mujeres y hombres es del 32% y el 34% respectivamente (Zhou et al. 2017).
Se observa que la prevalencia ha ido aumentando con el tiempo (Mills,
Stefanescu, y He 2020), en mas de un 138% entre 1990 y 2019 (Lu y Lan
2022)

Las encuestas internacionales muestran que las tasas de PAS elevada (=140
mmHg) han aumentado sustancialmente en las ultimas cuatro décadas,
especialmente en paises de ingresos bajos y medianos, con aumento del
numero de anos perdidos por discapacidad y las muertes atribuibles a la
hipertensién (Zhou et al. 2017).

En los paises miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) (figura
disponible en https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab892), la media de
prevalencia estandarizada por edad de PA elevada tuvo una tendencia a la
baja entre 1980 y 2015 del 35,2% (IC: 31,7-38,4%) al 25% (IC: 19,9-

28,5%). Esta disminucion fue menos marcada en los paises de ingresos

medios en comparacién con los paises de ingresos altos (Timmis et al. 2022).




1.3.1.2. Colesterol

El colesterol no contenido en las lipoproteinas de alta densidad (HDL) incluye
el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) junto con el colesterol
remanente contenido en las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y las
de densidad intermedia (IDL). El colesterol no-HDL es uno de los principales
determinantes del riesgo de ECV, que aumenta con la exposicion acumulada
durante la edad adulta temprana y la mediana edad (Ference et al. 2012;
Domanski et al. 2020).

La relacién directa y continua entre la concentracion plasmatica de colesterol
total y LDL-C con episodios de enfermedad coronaria se observo inicialmente
en los estudios de Framingham, Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) y el ensayo clinico de las Lipid Research Clinics. Se ha observado que
esta relacién, aunque continua, no es lineal (figura disponible en
https://doi.org/10.1001/jama.300.11.1343), ya que su pendiente es mas

acusada con los valores extremos de colesterol (Stamler y Neaton 2008;
Jellinger et al. 2017).

Ademas, esta relacion es independiente de otros factores de riesgo de ECV y
ha sido confirmada en muchos otros estudios observacionales, de
intervencidon con farmacos hipolipemiantes y en los estudios de aleatorizacion

mendeliana (Guijarro et al. 2023).




El exceso de colesterol se asocia a disfuncion del endotelio arterial que cursa
con una tendencia al vasoespasmo y la trombosis, y también a que las placas
de ateroma posean un nucleo lipidico mas grande y una capsula fibrosa mas
delgada, lo que favorece la aparicion de fisuras y su ruptura (Di Giovanni y
Nicholls 2022).

Existe una intensa correlacion entre la concentracion de colesterol total en el
plasma sanguineo y el colesterol de las lipoproteinas aterogénicas que lo
transportan, que son las que contienen una molécula de ApoB por particula

lipoproteica (Guijarro et al. 2023). Las distintas particulas lipidicas se

muestran en la figura disponible en https://irp.cdn-
website.com/789c52f8/files/uploaded/Dislipidemia%20AterogEnica INTERA

C.pdf

El colesterol no HDL abarca todas las lipoproteinas aterogénicas (que
contienen apo-B) y se calcula como: colesterol total - HDL-C = no HDL-C.
La relacion entre el colesterol no-HDL y el RCV es al menos tan fuerte como
la existente con el LDL-C. Los niveles de colesterol no-HDL contienen, en
esencia, la misma informacion que una medicion de la concentracion
plasmatica de apo-B (Pencina et al. 2019).

La hipercolesterolemia familiar presenta una afectacién heterocigota en
aproximadamente 1:500 personas. Provoca una elevacion considerable de las
concentraciones séricas de colesterol total (> 300 mg/dl), que a menudo

ocasiona un infarto de miocardio prematuro (Sjouke et al. 2015).
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El HDL-C esta inversamente asociado con el riesgo de ECV. Los niveles muy
bajos de HDL-C pueden indicar un riesgo mas elevado de ECV, aunque no
hay evidencia de que su aumento en el plasma reduzca dicho riesgo (Holmes
et al. 2015; Voight et al. 2012a; Frikke-Schmidt et al. 2008). Incluso existen
algunos informes sobre un aumento de los eventos CV y de la mortalidad
asociados con niveles muy altos de HDL-C. En realidad, se puede concluir que
el colesterol HDL y el riesgo de mortalidad presentan una asociacién en forma

de U (figura disponible en https://www.escardio.org/Journals/E-Journal-of-

Cardiology-Practice/Volume-19/high-density-lipoprotein-cholesterol-and-

risk-of-cardiovascular-disease), donde el riesgo de muerte aumenta con

niveles bajos y altos de HDL-C (Guleg y Erol 2020).
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Asi, un HDL-C inferior a 40 mg/dl en los hombres y 45 mg/dl en las mujeres
se asocia a mayor riesgo de ECV (J. M. Mostaza et al. 2022), aunque no se
considera como un objetivo terapéutico.

La disminucién del colesterol es uno de los principales objetivos de los
programas de reduccion del riesgo, en los que el tratamiento en personas sin
antecedentes de ECV (prevencion primaria) puede producir una reduccién del
15% del riesgo de muerte vascular por cada 3,8 mg/dl de reduccién del LDL-
C (Collaborators 2012; Cholesterol Treatment Trialists” (CTT) Collaboration
et al. 2015; Silverman et al. 2016). La disminucién del LDL-C reduce de
manera segura el riesgo de ECV incluso manteniendo niveles bajos (inferiores
a 55 mg/dl) de LDL-C (Ference et al. 2017a).

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la reduccién del LDL-C se asocia a
una mejoria de la funcidén endotelial y a una disminucidon del tamafio y
vulnerabilidad de las placas de ateroma (Di Giovanni y Nicholls 2022).
Varios ensayos clinicos han indicado claramente que cuanto mas bajos son
los valores de LDL-C alcanzados, menor es el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares, sin limite inferior para los valores de LDL-C o efecto de
“curva en J” (Mach et al. 2020).

La reduccidn relativa en el riesgo de ECV es proporcional al tamafo absoluto
del cambio en el LDL-C, independientemente de los medicamentos utilizados
para lograr dicho cambio (C. T. T. (CTT) Collaboration 2010). Por otra parte,
el beneficio absoluto de reducir el LDL-C depende del riesgo absoluto de ECV,
por lo que incluso una pequefia reduccion del LDL-C puede ser beneficiosa en
un paciente de riesgo alto/muy alto (Collaborators 2012).

El efecto preventivo del tratamiento con estatinas, a igualdad de riesgo, se
observa por igual en los hombres y en las mujeres y es, en términos
absolutos, mayor en los pacientes con dislipidemia mixta que en los que
presentan una hipercolesterolemia aislada, debido al mayor riesgo absoluto
de la primera (Guijarro et al. 2023).

Existe evidencia de que incluso en personas con bajo riesgo de ECV, la
reducciéon del LDL-C se asocia a un efecto preventivo que, aunque modesto,
supera el riesgo de los efectos secundarios (Mach et al. 2020; Visseren et al.
2021)

Estudios de aleatorizacién mendeliana han confirmado que cuanto antes se

inicia la intervencién sobre el exceso de colesterol, mayor es el beneficio

22




obtenido. Se acepta que existe un efecto «legado» en la intervencion
terapéutica, ya que los pacientes que inician tempranamente el tratamiento
presentan a largo plazo un menor riesgo de ECV que los que inician el mismo
tratamiento mas tardiamente (Ference et al. 2017a).

La prevalencia del colesterol total elevado supera el 50% en los paises de
renta alta (World Health Organization 2023a) y el tratamiento utilizado suele
ser insuficiente. En la encuesta EUROASPIRE V, mas de la mitad de las
personas con dislipidemia no alcanzaron los objetivos de tratamiento del LDL-
C (Kotseva et al. 2021).

En las JUltimas décadas se ha observado (figura disponible en

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab892) un mayor descenso en los

niveles de colesterol no-HDL en los paises de renta alta (20,7% en mujeres
y 21,2% en hombres), que en los paises de ingresos bajos (4,4% en mujeres
y 4,8% en hombres). Respecto al C-HDL, la media en las mujeres presentd

un ligero aumento mientras que en los hombres practicamente no se

modificé. Estos cambios fueron similares en los paises de ingresos medios y
altos (Timmis et al. 2022).
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1.3.1.3. Obesidad/ Adiposidad

La obesidad es una enfermedad croénica caracterizada por un exceso de
adiposidad, que se asocia con otros factores de ECV (resistencia a la insulina,
dislipidemia, diabetes tipo 2, hipertension y apnea del suefio) (Sarma,
Sockalingam, y Dash 2021). El elevado RCV que presentan los individuos
obesos esta mediado en gran medida por la presencia de dichos factores de
riesgo (Khafagy y Dash 2021).

Existen datos que sugieren que, ademas de los factores de RCV conocidos,
las personas con obesidad presentan factores adicionales especificos que
favorecen el desarrollo de eventos cardiovasculares. Asi, un estudio de
cohortes realizado en EE.UU (Caleyachetty et al. 2017) mostré que las
personas obesas sin anomalias metabdlicas (dislipemia, hiperglucemia o HTA)
presentan un mayor riesgo de enfermedad coronaria, enfermedad
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca que las personas metabdlicamente
sanas con peso normal (figura disponible en
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.07.763).

Los analisis de aleatorizacion mendeliana sugieren una relacién lineal entre

el indice de masa corporal (IMC) y la mortalidad en los no fumadores y una
relacion en forma de J en los fumadores (Sun et al. 2019). La mortalidad por

todas las causas es mas baja con un IMC de 20 a 25 kg/m en personas
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aparentemente sanas, con una relacion en forma de J o de U (Angelantonio
et al. 2016; Aune et al. 2016).

Un metanalisis concluyd que tanto el IMC como la circunferencia de la cintura
estan asociados de manera similar, fuerte y continua con ECV y diabetes
mellitus (DM) tipo 2 (T. E. R. F. Collaboration 2011).

En el Estudio de riesgo cardiovascular en jovenes finlandeses (Buscot et al.
2018), las mediciones repetidas de la altura y el peso de los participantes
entre 1980 y 2011 mostraron que las trayectorias de empeoramiento o
persistencia de la obesidad se asociaban con un mayor riesgo de ECV en la
edad adulta.

Aunque la obesidad se define por un IMC superior a 30, esto no estratifica
uniformemente a los pacientes con riesgo de enfermedad cardiometabdlica.
Por el contrario, el indice cintura-cadera (ICC) es un mejor predictor tanto de
enfermedad metabdlica como de infarto de miocardio en comparacion con el
IMC (Zhang et al. 2008; Yusuf et al. 2005).

Un analisis de datos de 3.310 pacientes en el estudio TOPCAT encontrd que
el riesgo de mortalidad por todas las causas era significativamente mayor en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién preservada que
tenian obesidad abdominal respecto a los que no la presentaban (Tsujimoto
y Kajio 2017).

La obesidad promueve la inflamacién sistémica y la inflamacion puede
impulsar la adipogénesis. En personas con obesidad se ha observado
inflamacion sistémica crénica, junto con una mayor acumulaciéon de tejido
adiposo epicardico (Packer 2018).

Los mecanismos propuestos que vinculan la obesidad, la inflamacién y las
enfermedades cardiovasculares se exponen en la figura disponible en
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2021.768119 (Khafagy y

Dash 2021). EI aumento de peso, en presencia de una capacidad de

almacenamiento graso reducida en el tejido adiposo periférico condicionada
genéticamente (Lotta et al. 2017), conduce a un depdsito ectdpico de lipidos
en el higado, el musculo esquelético y el pancreas y a un aumento del tejido
adiposo visceral. El umbral de IMC en el que esto ocurre es variable y esta
influenciado por la edad, el origen étnico, el sexo y los factores genéticos
(Dash y Leiter 2019; Sarma, Sockalingam, y Dash 2021). El almacenamiento

graso comprometido también se asocia con inflamacién adiposa y sistémica,
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lo que potencialmente puede potenciar el desarrollo de ateroma (Khafagy y
Dash 2021).

La inflamacién sistémica promueve la expresibn de un fenotipo
proinflamatorio en la grasa epicardica, sobre todo en el tejido adiposo que
rodea las arterias coronarias. Se liberan adipocinas proinflamatorias, lo que
facilita la infiltracion de macréfagos, la destruccion de los sistemas
microvasculares y la activacién de vias fibréticas (figura disponible en
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.03.509). La inflamaciéon crénica y la

acumulacién de grasa epicardica estan fuertemente asociadas con la

presencia, gravedad y progresién de la enfermedad de las arterias coronarias,

independientemente de la adiposidad visceral (Packer 2018).
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En las ultimas décadas, el IMC ha aumentado sustancialmente en todo el
mundo en nifos, adolescentes y adultos (NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC) y Muc Da Encarnacao 2017). Este aumento de la obesidad entre

la poblaciéon ha sido similar en los paises de renta media y alta (figura
disponible en https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab892) (Timmis et al.
2022).
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1.3.1.4. Diabetes tipo 2

Las personas con diabetes tipo 2 tienen el doble de riesgo de muerte en
comparacién con las personas no diabéticas. Al menos la mitad de estas
muertes se deben a ECV, generalmente cardiopatia isquémica o ictus (V.
Fuster y Ibafiez 2008).

El riesgo elevado de muerte por ECV en diabéticos se observa tanto en
hombres como en mujeres. Asi, las tasas de mortalidad respecto a los no
diabéticos son de 1 a 3 veces mayores en hombres y de 2 a 5 veces mayores

en mujeres (Russo et al. 2015).

Las vias que intervienen en el elevado RCV de la diabetes tipo 2 se muestran
en la figura disponible en https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.07.001
(Newman et al. 2017).

Los mecanismos implicados en la patogénesis de la ECV en la diabetes (figura
disponible en  https://doi.org/10.1155/2013/653789) generalmente

comprenden cambios epigenéticos y cambios metabdlicos intracelulares que

resultan en estrés oxidativo, inflamacidn de bajo grado y disfuncién endotelial
(Matheus et al. 2013).

La diabetes ha sido considerada desde hace tiempo como un estado de
inflamacion crénica de bajo nivel (Pickup et al. 1997), caracterizada por la
sobreexpresion de citocinas producidas por el tejido adiposo, los macréfagos

activados y otras células (Shoelson, Lee, y Goldfine 2006). Existe evidencia
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gue sugiere que esta activacion inmune puede preceder a la resistencia a la
insulina en estados diabéticos y prediabéticos y, en ultima instancia, puede
ser el factor que inicialmente aumenta el RCV en estos procesos patoldgicos.
Mediadores inflamatorios (como TNF-«, IL-1, IL-6, leptina, MCP-1, PAI-1,
PCR, fibrindgeno, RBP4 y adiponectina) participan en las vias de sefializacion,
en la accién de la insulina y en la perpetuacién de la respuesta inflamatoria.
Estas citoquinas estan involucradas en el proceso inflamatorio crénico de la
pared de los vasos, favoreciendo la acumulacién de lipidos con el consiguiente

desarrollo de aterosclerosis (Shoelson, Lee, y Goldfine 2006).

La prevalencia de la diabetes en Europa estd aumentando en todas las

edades, sobre todo debido al aumento del sobrepeso/obesidad, la dieta poco
saludable y la inactividad fisica (World Health Organization 2023b). Con datos
de 2019, la prevalencia media de la diabetes fue mayor en los paises de
ingresos medios [6,9% (IC 6,1-9,1%)] en comparacion con los paises de
ingresos altos [5,8% (IC 5,0-6,9%)] (Timmis et al. 2022).
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1.3.2. Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida

Los factores de riesgo del estilo de vida incluyen principalmente el
tabaquismo, el consumo de alcohol, la falta de ejercicio y la ingesta de
calorias y grasas trans en la dieta (Piepoli y Hoes 2016). Estos factores de
riesgo son modificables y, por tanto, presentan un gran potencial para reducir

el riesgo de ECV.

1.3.2.1. Tabaquismo

Se puede afirmar que no existe un nivel seguro de consumo de tabaco. Asi,
los fumadores ligeros, que consumen sélo un cigarrillo al dia, tienen casi la
mitad de riesgo de desarrollar una ECV que los fumadores importantes (20
cigarrillos al dia) (Hackshaw et al. 2018). Los fumadores pasivos también
presentan riesgo, y cuando su exposicidon al tabaco es considerable, se ha
evidenciado que su riesgo relativo de ECV (figura disponible en
https://doi.org/10.1136/bmj.38146.427188.55) es similar al de la exposicién
activa ligera (Whincup et al. 2004; Iversen, Jacobsen, y Lgchen 2013).

Los fumadores que abandonan el consumo pueden reducir su riesgo de ECV

en un 39% en 5 anos, pero se necesitan al menos 5-10 anos, y quizas hasta
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25 anos después de dejar de fumar, para que el riesgo de ECV se iguale al
de una persona que nunca ha fumado (Duncan et al. 2019).

Dejar de fumar después de un infarto de miocardio es especialmente
importante, ya que puede disminuir a la mitad el riesgo de muerte durante el
seguimiento (Boggon et al. 2014).

Un estudio reciente (Ding et al. 2019) cuantificé la asociacién a largo plazo
del tabaco y su abandono con la incidencia de las tres principales
enfermedades ateroscleréticas (enfermedad coronaria, ictus y arteriopatia
periférica). Tras el cese del consumo, el riesgo persistiéo hasta 30 afos para
la enfermedad arterial periférica y 20 afios para la enfermedad coronaria
(figura disponible en https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.05.049).

Los cigarrillos electrénicos se han propuesto como una alternativa mas segura

o como un método para dejar de fumar, pero algunos estudios han
encontrado efectos cardiovasculares nocivos en el uso de cigarrillos
electronicos. Ante la ausencia de datos longitudinales sdlidos, las directrices
actuales consideran que no hay pruebas suficientes para apoyar el uso de
cigarrillos electrénicos como método para reducir el consumo de tabaco
(Bhatnagar 2016; US Preventive Services Task Force 2021). Un metaanalisis

reciente observé que el uso de cigarrillos electrénicos entre adolescentes y
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adultos jovenes se asociaba un mayor riesgo de fumar cigarrillos
posteriormente (Soneji et al. 2017).

En los ultimos 15 afos la Unién Europea ha promovido politicas relacionadas
con la reduccion del consumo de tabaco y la comercializacién de derivados
del tabaco. Durante este periodo, se ha producido un descenso continuo de

la prevalencia del tabaquismo en toda Europa (Timmis et al. 2022).

1.3.2.2. Consumo de alcohol

Existe incertidumbre sobre la asociacién entre el consumo de alcohol con la
ECV. Dos estudios recientes han abordado esta cuestion:

- Una cohorte basada en la poblacién de casi 2 millones de adultos,
descubrié que el consumo excesivo de alcohol (21 y 14 unidades/semana
para hombres y mujeres, respectivamente) aumentaba el riesgo de
insuficiencia cardiaca e ictus, pero reducia el riesgo de infarto de miocardio
(Bell et al. 2017).

- Un segundo estudio se realizé en mas de medio milldn de bebedores sin
ECV previa. El consumo de alcohol mostré una asociacion curvilinea positiva
con la mortalidad por todas las causas, con un umbral para el riesgo mas
bajo de 100 gr/semana (5,2 L/afno). Las asociaciones con el ictus y la
insuficiencia cardiaca también fueron aproximadamente lineales, pero en el
caso del infarto de miocardio el aumento del consumo de alcohol se asoci6
de forma logaritmica-lineal con un menor riesgo (Wood et al. 2018).

A pesar de considerar los efectos protectores del alcohol frente al infarto de
miocardio, se ha calculado que la esperanza de vida de un bebedor de 40
anos podria aumentar hasta dos anos si redujera el consumo de alcohol por
debajo de 100 gr/semana (Connor y Hall 2018).

Datos recientes confirman que Europa es la region del mundo donde mas se
bebe y presenta la mayor proporcion de mala salud global y muerte

prematura debida al alcohol (World Health Organization 2021).

1.3.2.3. Actividad fisica insuficiente

La actividad fisica insuficiente se define como la realizacion de menos de 150
minutos de actividad fisica de intensidad moderada a la semana o menos de
75 minutos de actividad fisica de intensidad alta a la semana (World Health

Organization, s.f.). La inactividad fisica aumenta el riesgo de varias
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patologias, como la cardiopatia isquémica, la diabetes de tipo 2 y los cadnceres
de mama y colon, y es responsable de casi el 10% de todas las muertes en
el mundo (I.-M. Lee et al. 2012).

Existe evidencia que el ejercicio mejora la salud cardiovascular a través de
mecanismos que incluyen la reduccion de la PA, la disminucion del peso, el
aumento de la sensibilidad a la insulina y el desarrollo de un perfil lipoproteico
mas favorable (Hamer, O’'Donovan, y Murphy 2017).

Un metaanalisis de 21 estudios prospectivos que incluyeron a mas de 650.000
adultos, mostré que un nivel elevado de actividad fisica en el tiempo libre y
un nivel moderado de actividad fisica ocupacional redujeron el riesgo global
de cardiopatia coronaria y accidente cerebrovascular entre hombres y
mujeres en un 20-30% y un 10-20%, respectivamente (J. Li y Siegrist 2012).
Segun datos de 2016, la prevalencia media de actividad fisica insuficiente en
los paises de renta media miembros de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) fue del 26,2%. En paises de renta alta, la actividad fisica insuficiente

fue mas prevalente, con una media del 32,0% (Timmis et al. 2022).

1.3.2.4. Dieta inadecuada

Existe amplio consenso en que los factores dietéticos contribuyen
significativamente al RCV. Tanto las grasas como el azucar de la dieta
presentan asociaciones plausibles con la ECV basadas en los riesgos que
suponen la dislipidemia y el metabolismo disfuncional de la glucosa. Asi, un
estudio reciente sugiere que los riesgos dietéticos son el principal factor que
contribuye a la mortalidad por cardiopatia coronaria en todo el mundo (H. Dai
et al. 2022).

GRASAS ALIMENTARIAS. En una revision sistematica de estudios sobre la
relaciéon entre la ingesta de grasas y la ECV, las grasas trans (pero no las
saturadas), se asociaron con la mortalidad por todas las causas y por
cardiopatia coronaria (Souza et al. 2015).

La ingesta de carne roja, en particular (tanto procesada como no procesada),
aumenta de forma modesta el riesgo de cardiopatia coronaria (Al-Shaar et al.
2020), pero la sustitucion de grasas saturadas por grasas poliinsaturadas
puede reducir el riesgo en un 13% (Jakobsen et al. 2009).

Los beneficios cardiovasculares de una dieta mediterranea rica en verduras,

frutas, hierbas, frutos secos, legumbres, cereales integrales y grasas
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insaturadas, han quedado confirmados en el estudio PREDIMED (Estruch
et al. 2018). Los participantes que recibieron este tipo de dieta redujeron un
30% la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular (figura disponible en
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1800389).

AZUCAR Y BEBIDAS AZUCARADAS. El consumo de azucar se relaciona con el
riesgo de ECV y, en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES) de
Estados Unidos, el consumo entre los adolescentes se asocié a perfiles
lipidicos aterogénicos (Welsh, Sharma, y Solveig 2011). Un analisis posterior
de dicha encuesta confirmdé que la mayoria de los adultos estadounidenses
consumen mas azucar anadido del recomendado para una dieta sana, con
una relacién significativa entre este mayor consumo y un riesgo mas elevado
de mortalidad por ECV (Yang et al. 2014).

No estan claros los mecanismos que subyacen en la relacién entre el consumo
de azucar y la ECV, pero probablemente implican multiples vias, ademas de
una mayor predisposicién al aumento de peso y a la diabetes de tipo 2.
SODIO EN LA DIETA. Una mayor ingesta de sodio en la dieta se asocia con
un incremento de los niveles de PA (Intersalt Cooperative Research Group
1988). Una reciente revisidon sistematica reveld una relacién dosis-respuesta
entre la reduccion de sodio en la dieta y la disminucién de la PA que fue mayor

para aquellos con niveles de presidn mas altos (L. Huang et al. 2020).
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La OMS recomienda una ingesta maxima diaria de sodio en la dieta de 2 g
para los adultos, pero la mayoria de las poblaciones consumen mucha mas
cantidad (Powles et al. 2013).

1.3.3. Factores de riesgo ambientales
1.3.3.1. Contaminaciéon atmosférica

La contaminacidn por particulas y gases tiene varias causas, entre ellas el
uso residencial y comercial de la energia, la agricultura, el trafico terrestre y
la generacion de electricidad. Es uno de los principales peligros para la salud,
responsable del 7,6% de los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad
en todo el mundo (Minzel et al. 2017) y esta relacionada con 6,5 millones de
muertes prematuras al afio (World Health Organization 2016), rivalizando con
el impacto del tabaquismo, la hipertensién y la inactividad fisica en la salud
de la poblacion (Rafaj et al. 2018).

Las muertes prematuras asociadas a la exposicién a las particulas finas
(PMy,s) suelen atribuirse a las ECV y la Unién Europea (UE) ha establecido
una norma de calidad del aire para las PM,;sigual a 25 pug/m3 (European
Commission 2008). Aunque la relacién entre la exposicidon a PM,,sy la ECV ha
sido dificil de confirmar (Beelen, Raaschou-Nielsen, et al. 2014; Beelen,
Stafoggia, et al. 2014), el peso de las pruebas apoya dicha relaciéon (Johnston
et al. 2013; Kinzli et al. 2010) vy los efectos adversos de la contaminacién
atmosférica sobre la salud de la poblacion no son discutibles.

Se calcula que la contaminacién atmosférica reduce la esperanza media de
vida en Europa en unos 2,2 afos, con una tasa de mortalidad anual per capita
atribuible en Europa de 133/100.000 personas al afno (Lelieveld et al. 2019).
Durante los ultimos 30 afos, la contaminacién atmosférica por PM,;s ha
disminuido en todos los paises miembros de la SEC de 22,5 ug/m3 en 1990
a 16,3 pg/m3 en 2019. Los descensos se han limitado en gran medida a los
paises de ingresos altos, donde la media de la contaminaciéon por PM; s ha
disminuido un 35%, frente a solo un 7% en los paises de ingresos medios
(Timmis et al. 2022).

1.3.3.2. Ruido ambiental
El ruido puede aumentar el riesgo de ECV, sobre todo entre las personas que

viven en entornos urbanos densamente poblados, cerca de carreteras con
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mucho trafico o de estaciones de ferrocarril. Se calcula que la contaminacion
acustica es responsable de 48.000 nuevos casos de cardiopatia coronaria al
ano, asi como de 12 000 muertes prematuras en toda Europa (European
Environment Agency 2020).

El ruido induce estrés y perturba el suefio, predisponiendo a la cardiopatia
coronaria (Mlinzel et al. 2014; 2018; Babisch 2014), con un riesgo que
aumenta un 6% por cada 10 dB de aumento del ruido diurno-nocturno
(Vienneau et al. 2015). Los efectos CV adversos del ruido parecen deberse a
ligeras elevaciones de la PA, los triglicéridos y la hemoglobina glicosilada que
se producen con exposiciones de 0,65 dB (Kupcikova et al. 2021).

Se ha propuesto que el ruido provoca reacciones crénicas de estrés, mediante
la activacién del sistema nervioso auténomo y el aumento de los niveles de
cortisol circulante: Se produciria una disfuncién endotelial, principalmente a
través de la induccion de estrés oxidativo y la subsiguiente activacion de vias
protrombdticas y de la inflamacion vascular (figura disponible en
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.12.015).
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Ademas de la disfuncion endotelial, la PA elevada, la dislipidemia, los cambios
en los niveles de glucosa en sangre y la variabilidad alterada de la frecuencia
cardiaca podrian contribuir al desarrollo o la progresion de la ECV (Mlnzel
et al. 2017)

Se calcula que una reduccion de 5 dB del ruido ambiental en EE.UU. reduciria
los casos incidentes de HTA y ECV en 1,2 millones y 279 000 casos al afio,
respectivamente (Swinburn, Hammer, y Neitzel 2015).

La Unidon Europea ha fijado los niveles de ruido admisibles en zonas
residenciales en 55 y 50 dB durante el dia y la noche, respectivamente
(European Environment Agency 2018). Estos limites se superan con
frecuencia y la exposicion al ruido por encima de 55 dB podria afectar hasta

al 40% de la poblacién europea (Minzel et al. 2017).

1.3.3.3. Lugar de residencia

Las caracteristicas del barrio de residencia influyen significativamente en el
riesgo de ECV. Varios estudios han revelado un aumento del RCV y de las
tasas de letalidad entre los residentes de los barrios mas desfavorecidos
(Roux et al. 2001; Winkleby, Sundquist, y Cubbin 2007).

Un estudio sueco de seguimiento mostré un incremento del 90% del riesgo
de ECV entre las mujeres y del 50% entre los hombres en los barrios
marginales en comparacion con los de mayor nivel econdmico y educativo
(Sundquist et al. 2004). Un estudio mas reciente realizado en el Reino Unido
examind la asociacion entre varios tipos de ECV y la privacion econdmica del
barrio de residencia, mostrando una relacion con la insuficiencia cardiaca y la
enfermedad arterial periférica (especialmente en mujeres) (Pujades-
Rodriguez et al. 2014).

1.3.4. Factores psicosociales

Un metanalisis de estudios poblacionales de individuos aparentemente sanos
muestra que factores psicosociales, tales como depresidon, ansiedad,
ira/hostilidad, aislamiento social/bajo apoyo social, estrés crénico y trastorno
de estrés postraumatico estan asociados con un exceso de riesgo aproximado
de 1,5 veces de incidentes cardiovasculares, incluidos sindrome coronario

agudo y muerte (Rozanski 2014).
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Los factores psicosociales impactan en la salud cardiovascular a través de
diferentes vias y mecanismos (figura disponible en
https://doi.org/10.1177/2047487317703827), muchos de los cuales estan

relacionados entre si. Los factores psicosociales de reciente aparicién, pero

también preexistentes, que persisten después de un evento cardiaco, como
las caracteristicas de personalidad o el estrés laboral, afectan el desarrollo y
la progresién de la aterosclerosis a través de vias bioldgicas y conductuales
(Pedersen et al. 2017).

Los factores psicosociales se relacionan con una funcion alterada del eje

hipotalamo-suprarrenal, una estimulacién del sistema nervioso simpatico y
una inhibicidn del sistema parasimpatico. En un contexto de disfuncion
endotelial, las alteraciones crénicas en estas emisiones centrales inducen
distintas respuestas fisiopatoldgicas (Lagraauw, Kuiper, y Bot 2015).

Conviene destacar que la inflamacion de bajo grado y la activacién de la
coagulaciéon desempenan papeles particularmente importantes, ya que

facilitan el crecimiento, la vulnerabilidad vy |la erosién/ruptura
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hemodinamicamente inducida de una placa aterosclerética con oclusion
coronaria trombotica (figura disponible en
https://doi.org/10.1177/2047487317703827), constituyendo un mecanismo

clave en la biologia del sindrome coronario agudo desencadenado

emocionalmente (von Kanel 2015; Mostofsky, Penner, y Mittleman 2014).

Varios metanalisis han confirmado una fuerte relacion entre los sintomas

depresivos y los eventos cardiacos, tanto en cohortes comunitarias sin
enfermedad cardiaca preexistente como en pacientes con ECV conocida. En
el mayor de estos metanalisis (Nicholson, Kuper, y Hemingway 2006), el
indice de riesgo ajustado para eventos cardiacos aumentd aproximadamente
dos veces entre individuos deprimidos respecto a los no deprimidos tanto en
la comunidad como en cohortes con enfermedades cardiovasculares
conocidas.

Con respecto a la ansiedad, un metanalisis de 20 estudios encontrdé que la
presencia de sintomas ansiosos se asocia con una mayor incidencia de ECV
(indice de riesgo 1,48, IC del 95%:1,15-1,38) (Roest et al. 2010).
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1.4. ETIOPATOGENIA

La evidencia actual confirma que el evento iniciador clave en la aterogénesis
es la retencidén del colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y otras
lipoproteinas que contienen apolipoproteina Apo-B ricas en colesterol dentro
de la pared arterial (Ference et al. 2017b). La aterosclerosis probablemente
no ocurriria en ausencia de concentraciones de LDL-C superiores a las

necesidades fisiolégicas (del orden de 10-20 mg/dL) (Goldstein y Brown

2015).
La particula LDL es de tipo esférico con un didmetro de 220 nm y una masa
de 3.000 kDa. Cada particula de LDL (figura disponible en

https://doi.org/10.1016/j.cell.2015.01.036) contiene aproximadamente

1.500 moléculas de éster de colesterol en un nucleo hidrofébico rodeado por

una cubierta de fosfolipidos polares y una Unica proteina de gran tamafo
denominada apolipoproteina B (apoB) (Goldstein y Brown 2015).

La exposicion acumulativa de una arteria a LDL-C durante afios sigue siendo
el determinante principal del inicio y la progresion de la enfermedad (Ference
et al. 2017b).

Los criterios de causalidad de LDL-C y enfermedad arteriosclerdtica se
muestran en la figura disponible en
https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.004 (Guijarro y Cosin-Sales 2021).




1.4.1. Inicio y progresion de la aterosclerosis

LDL COLESTEROL

La placa aterosclerética se forma en la capa mas interna de la arteria, la
intima. En la fase inicial de la lesidn, las particulas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) se acumulan en la intima, donde, protegidas de los
antioxidantes plasmaticos, pueden sufrir modificaciones oxidativas y de otro
tipo que pueden hacerlas proinflamatorias e inmunogénicas. Los monocitos
clasicos, que muestran una paleta de funciones proinflamatorias, entran
entonces en la intima. Los monocitos circulan por el torrente sanguineo y
pueden unirse a moléculas de adhesidén expresadas por células endoteliales
activadas. Las citocinas quimioatrayentes (quimiocinas) pueden promover la
migracién de los monocitos unidos a la pared arterial. Una vez en la intima,

los monocitos pueden madurar y convertirse en macrofagos, y alcanzar



caracteristicas asociadas con la poblacion de monocitos/macréfagos
reparadores o menos proinflamatorios. Estas células expresan receptores
scavenger que les permiten unirse a particulas de lipoproteinas y convertirse

en células espumosas (figura disponible en https://doi.org/10.1038/s41572-

019-0106-2). Los linfocitos T, aunque numéricamente menos abundantes que
los monocitos, también penetran en la intima y regulan las funciones de las
células inmunitarias innatas, asi como de las células endoteliales y del
musculo liso. Las células musculares lisas (CML) de la tunica media pueden
migrar a la intima en respuesta a los mediadores elaborados por los leucocitos
que se acumulan. El factor de crecimiento plaquetario quimioatrayente de las
CML, procedente de los macréfagos y depositado por las plaquetas activadas
en los puntos de rotura endotelial o hemorragia intraplaca, probablemente
participa en esta migracion dirigida de las CML lisas mediales hacia la intima
(Libby, Buring, et al. 2019).

La mayoria de los esquemas del inicio de la ateroesclerosis postulan un papel

causal de las particulas de LDL oxidadas como ligandos de los receptores
scavenger que facilitan la formacion de células espumosas (Miller et al. 2011;
Navab et al. 2004). Los componentes de las particulas de LDL oxidadas
pueden inducir inflamaciéon y proporcionar neoepitopos que estimulen la
inmunidad humoral y adaptativa (Gistera y Hansson 2017).

Sin embargo, algunos autores cuestionan la relevancia de la “hipdtesis de la

LDL oxidada” en el inicio de la aterosclerosis humana (Libby, Lichtman, y




Hansson 2013), ya que no ha dado lugar a una terapia aplicable, y sugieren
gue las particulas de LDL nativas y no oxidadas estimulan las respuestas de
las células T, participando asi en la aterogénesis (Ketelhuth y Hansson 2016).
El LDL-C puede depositarse en la pared arterial debido a la alteracién de la
funcién de barrera del endotelio y es retenido dentro de la capa intima por
macromoléculas de la matriz extracelular (Borén y Williams 2016). Una via
alternativa en la aterogénesis mediada por particulas de LDL agregadas ha
recibido menos atencién. Cuando las particulas de LDL se acumulan en el
espacio subendotelial, pueden unirse a los proteoglicanos de la intima y
formar agregados. Estas colecciones pueden luego ingresar a las células a
través de los receptores de la superfamilia de proteinas relacionadas con el
receptor de LDL (LRP). Las células pueden acumular colesterol de esta
manera, ya que los miembros de la superfamilia LRP, como los receptores
depuradores, evaden los mecanismos homeostaticos habituales que reducen
la expresion del receptor LDL clasico en condiciones de suficiencia de
colesterol. Estas CML y macréfagos pueden llenarse de lipidos y contribuir a
la progresién de la lesién (Llorente-Cortés, Martinez-Gonzdlez, y Badimon
2000).

Durante la evolucion de la placa aterosclerética (figura disponible en
https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z), las CML residentes vy

reclutadas desde la capa media producen macromoléculas de matriz

extracelular (como colageno intersticial y elastina, asi como proteoglicanos y
glucosaminoglicanos) que constituyen gran parte del grueso de una placa
aterosclerodtica, contribuyendo al engrosamiento de la capa intimal (Libby,
Buring, et al. 2019).

Los linfocitos T no solo llegan a la intima por infiltracion, sino que también
pueden proliferar dentro de la lesidon (Robbins et al. 2013). Sus mediadores,
como el IFNy, pueden mermar la capacidad de las CML para sintetizar
colageno intersticial y, por tanto, mermar la capacidad de estas células para
reparar y mantener la capa fibrosa que recubre el nucleo necrético. Ademas,
los macrofagos activados muestran una mayor produccién de enzimas de la
familia de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) que degradan el colageno
intersticial que da resistencia a la capa fibrosa. El adelgazamiento y el
debilitamiento estructural de la capa fibrosa aumentan la susceptibilidad de

la placa a la rotura (Libby, Buring, et al. 2019).




Tanto las CML y los macrofagos de la lesidon en evolucion pueden dividirse. La
metaplasia de las CML también puede dar lugar a células espumosas
parecidas a los macréfagos (Bennett, Sinha, y Owens 2016).

A medida que la lesion avanza, los macroéfagos y las CML pueden sufrir muerte
célular, incluso por apoptosis, formando el nido del nucleo necrético rico en
lipidos de la placa de ateroma evolucionada (Geng y Libby 1995; Clarke et al.
2010). La eliminacién deficiente de las células muertas (eferocitosis

defectuosa) también puede contribuir a la formacién del ndcleo necrotico del

ateroma (Tabas, Garcia-Cardefia, y Owens 2015; Yurdagul et al. 2018).

OTROS ELEMENTOS IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA
ATEROSCLEROSIS
Ademas del colesterol LDL, es necesario considerar:

e Colesterol HDL, triglicéridos y lipoproteina (a). En los ultimos afios
se han publicado algunos estudios que cuestionan el efecto protector del
colesterol HDL (Siddiqi, Kiss, y Rader 2015). Sin embargo, los estudios
de aleatorizacidon mendeliana que han corregido la pleiotropia han
proporcionado cierto apoyo a dicho efecto protector de las particulas
HDL (Thomas, Wei, y Tall 2021).




El riesgo de la concentracion plasmatica de triglicéridos (TG) se paso por
alto durante muchos anos, ya que la creencia en el efecto protector de
las HDL hacia légico ajustar los TG por las HDL. Sin embargo, algunos
estudios han senalado al nivel de TG como un potente predictor de RCV
(Musunuru y Kathiresan 2016; Voight et al. 2012b), incluso con un papel
causal en la arterioesclerosis y sus complicaciones (Do et al. 2013).

La lipoproteina(a) (Lp(a)) consiste en una particula de LDL, cuya
apolipoproteina caracteristica (apolipoproteina B) se ha unido
covalentemente a la apolipoproteina(a). Los estudios epidemioldgicos
observacionales asocian la Lp(a) con el riesgo aterotrombético (Tsimikas
2017). Ademas, existen pruebas genéticas convincentes en humanos
gue respaldan la estrecha relacién observada entre la Lp(a) y el

desarrollo de aterosclerosis (S.-R. Lee et al. 2017; Burgess et al. 2018).

Inflamacion. Ademas de la dislipemia, un conjunto convincente de
datos experimentales y clinicos indica actualmente que la inflamacién
participa de manera fundamental en la aterogénesis y en la
fisiopatologia de los episodios isquémicos (Libby y Hansson 2019). Las
respuestas inflamatorias proporcionan una serie de vias que relacionan
los lipidos y otros factores de riesgo tradicionales con la aterosclerosis.
Por ejemplo, concentraciones de lipoproteina remanente se relacionan
con los niveles de proteina C reactiva (PCR), un biomarcador de
inflamacion (S. E. J. Hansen et al. 2019). Ademas, diversas pruebas
implican a la inflamacion en la HTA (Xiao y Harrison 2020).

Las investigaciones experimentales han senalado Ila importante
participacion de la inmunidad innata y adaptativa en la aterosclerosis.
Asi, la PCR ultrasensible (PCR-hs) es un indicador validado vy
clinicamente util del estado inmunitario innato general de un individuo
en relacion con el riesgo aterosclerético (Ridker 2016).

La respuesta inmunitaria también actia durante la aterogénesis. Los
linfocitos T agravan principalmente la aterogénesis, pero los linfocitos T
helper-2 y los linfocitos T reguladores pueden silenciar este proceso, al
menos en ratones (Ketelhuth y Hansson 2016; Libby y Hansson 2019).
Los linfocitos B también pueden ejercer una doble funciéon en la

aterogénesis. Los anticuerpos IgM naturales codificados en la linea




germinal y producidos por las células B1 mitigan la aterosclerosis
experimental (Que et al. 2018; Sage et al. 2019). Las células B2 pueden
producir anticuerpos que pueden impulsar este proceso.

Las investigaciones actuales sugieren una lucha continua entre
proliferaciéon 'y muerte, en la que intervienen mediadores
proinflamatorios, antiinflamatorios y prorresolutivos (figura disponible
en https://doi.org/10.1038/s41586-021-03392-8), generalmente a lo

largo de un prolongado curso de muchos afios en la evolucién de la placa

aterosclerdtica humana (Libby 2021).

Endotelio. Las alteraciones endoteliales se producen en las primeras
fases del proceso aterosclerético. La exposicion a factores de riesgo
aterogénicos, interfiere en la produccién de vasodilatadores enddgenos,
como el 6xido nitrico, por parte de las células endoteliales (Ignarro y
Napoli 2004). El consumo de una dieta rica en colesterol puede activar
la expresion de moléculas de adhesion, como la proteina 1 de adhesion
celular vascular, que une los leucocitos sanguineos a la superficie
endotelial, y de quimioatrayentes que promueven la entrada de los
leucocitos unidos a la intima (H. Li et al. 1993).

Los cambios en el flujo sanguineo son percibidos por canales idnicos
dependientes del flujo o estructuras superficiales. Estos patrones de
flujo anormales alteran las funciones fisioldgicas homeostaticas
ateroprotectoras del endotelio (figura disponible en
https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.115.306301), revirtiendo la




vasodilatacion  ténica, las  propiedades  antitrombdticas vy
antiinflamatorias y los mecanismos que resisten la formacién vy

persistencia de trombos (Gimbrone y Garcia-Cardefia 2016).

Las alteraciones del flujo sanguineo, junto con la accidon de agonistas

proinflamatorios (p. e€j., interleucina [IL]-1, factor de necrosis tumoral
[TNF] y endotoxina), lipoproteinas oxidadas (ox-LDL) y productos finales
de glicacién avanzada (AGE), conducen a la activacién endotelial (figura
disponible en https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.115.306301). Se

produce un reclutamiento selectivo de monocitos y diversos tipos de

linfocitos T, que se introducen en el espacio subendotelial.

Las acciones concertadas de las células endoteliales activadas, las
células musculares lisas, los monocitos/macréfagos y los linfocitos dan
lugar a la produccién de un complejo medio paracrino de citocinas,
factores de crecimiento y especies reactivas del oxigeno (ROS) dentro

de la pared vascular, que perpetia un estado proinflamatorio crénico y




favorece la progresion de la lesion aterosclerdtica (Gimbrone y Garcia-
Cardefia 2016).

Las placas aterosclerdticas tienden a formarse en los lugares en los que

se produce una alteraciéon del flujo, ya que un flujo perturbado afecta a
las propiedades homeostaticas del endotelio. Asi, Las lesiones
tempranas de aterosclerosis en la carétida humana se desarrollan en la
zona de una curvatura importante (seno carotideo) expuesta a flujos
turbulentos y una baja tensidon de cizallamiento laminar (figura
disponible en https://doi.org/10.1083/jcb.201412052).

Por el contrario, los lugares del arbol arterial en los que predomina la

tension de cizallamiento laminar suelen resistir la formacion de ateromas
(Chatzizisis et al. 2007).




Hematopoyesis clonal de potencial indeterminado. Varias
investigaciones apoyan el papel causal de las células mieloides
portadoras de mutaciones asociadas con el desarrollo de sindromes
mielodispladsicos y leucemia mielégena aguda en la aterogénesis
experimental y como nuevo factor de riesgo relevante en |la
aterosclerosis humana (Jaiswal et al. 2017; J. J. Fuster et al. 2017).
Dado que la mayoria de las personas que tienen tales clones de células
mieloides mutantes nunca desarrollaran leucemia, esta afeccién se
denomina hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP). Los
individuos con CHIP desarrollan leucemia aguda a un ritmo del 0,5-1%
anual, una transicion que se asocia a la acumulacion de mutaciones
sucesivas en el mismo clon. Los portadores de CHIP tienen una
mortalidad muy superior a la atribuible a la neoplasia hematoldgica. Las
ECV, incluidas las complicaciones de la aterosclerosis, son responsables
de gran parte del exceso de mortalidad en las personas que padecen
CHIP. Varios de los genes mutados en el CHIP alteran la metilacién del
ADN y parecen alterar la expresion de genes inflamatorios como el IL1B
mediante regulacién epigenética (Libby, Buring, etal. 2019). Las

mutaciones en JAK2 estimulan la formacidon de trampas extracelulares



de neutrdéfilos (NET), un componente de la inmunidad innata que se ha
relacionado con la trombosis (Wolach et al. 2018).

En conjunto, estos hallazgos respaldan la relacidn entre los leucocitos y
la aterosclerosis. Algunas evidencias apoyan la presencia de
practicamente todos los subtipos de leucocitos en el ateroma en
evolucion, aunque las células con las propiedades funcionales de los
macréfagos y varios subtipos de linfocitos T probablemente predominan
en las placas aterosclerdticas que dan lugar a complicaciones (Libby vy
Hansson 2015).

CALCIFICACION

Durante su evolucién, muchas placas aterosclerdticas desarrollan regiones de
calcificacién. Lejos de ser un proceso degenerativo pasivo, la acumulacién de
mineral calcico en los ateromas se debe a una desregulacién de la deposicion
y a una eliminacion deficiente (Ruiz, Hutcheson, y Aikawa 2015). Una gran
parte del proceso de mineralizacién en las placas ateroscleréticas reproduce
procesos bioldgicos de formacion ésea (Libby, Buring, et al. 2019).

Estudios recientes han demostrado que las microcalcificaciones que se
forman dentro de la cubierta fibrosa de las placas provocan la acumulacién
de tensiones mecanicas desestabilizadoras de la placa (figura disponible en
https://doi.org/10.1113/JP271339), pudiendo favorecer la tendencia a la

rotura y provocar trombosis (Ruiz et al. 2016).




Otros estudios han mostrado que las calcificaciones grandes y densas
disminuyen la deformacién de la cubierta fibrosa durante la sistole (figura
Disponible en: https://doi.org/10.1113/JP271339) y pueden asociarse a una

menor probabilidad de desencadenar un proceso trombético (H. Huang et al.
2001; Wong et al. 2012).

1.4.2. Complicaciones de la aterosclerosis

Durante gran parte del tiempo de la evolucién de la placa ateroscleroética, las
lesiones presentan una expansion hacia afuera, preservando el calibre de la
luz vascular. En la remodelacién de la pared arterial participan las células
musculares lisas, mediante la produccidon de proteinasas especializadas en
degradar componentes de la matriz extracelular como la metaloproteinasa de
la matriz 3 (MMP3), también llamada estromelisina 1 (Galis et al. 1994;
Alexander et al. 2012).

Existen dos mecanismos que complican la evolucién de la placa
aterosclerética (figura disponible en https://doi.org/10.1038/s41572-019-
0106-2):

e Ruptura de la placa. La fractura de la capa fibrosa de la placa permite
que los componentes de la coagulacién sanguinea accedan al nucleo de
la misma. Las sustancias procoagulantes, como el factor tissular
(producido por macréfagos y células musculares lisas), pueden
desencadenar la trombosis, llegando incluso a ocasionar la oclusion del
vaso y provocar un episodio isquémico agudo. Muchos trombos murales
pueden no ocluir totalmente el vaso o sufrir lisis debido a las defensas
fibrinoliticas enddgenas. El trombo en reabsorcién produce el factor de

crecimiento transformante-f (TGFB), que junto con el factor de




crecimiento elaborado por las plaquetas activadas, puede estimular la
migracion de las células musculares lisas y la produccion de matriz
extracelular, conduciendo a un aumento del volumen de la lesiéon y a la
invasion de la luz arterial (Libby, Buring, et al. 2019).

En condiciones fisiolégicas, el endotelio arterial posee numerosas
propiedades que impiden la formacién de coagulos y favorecen la
trombolisis (Gimbrone y Garcia-Cardefia 2016). La trombomodulina y
los proteoglicanos de heparan sulfato en la superficie endotelial y la
produccion de 6xido nitrico y prostaciclina por las células endoteliales
contribuyen a las propiedades anticoagulantes y antitrombdticas de la
monocapa endotelial normal. Ademas, la expresion del activador del
plasmindgeno de tipo urokinasa y del activador del plasmindgeno de tipo
tisular combate la persistencia de los trombos mediante la promocidén de
la fibrinolisis (Libby, Buring, et al. 2019).

La disfuncién endotelial, como ocurre en presencia de factores de riesgo
ateroscleréticos o mas agudamente durante la accién inflamatoria (por
ejemplo, debido a citocinas proinflamatorias o factores asociados a
patégenos, como las endotoxinas bacterianas), puede alterar estas
propiedades homeostaticas normales. En estas circunstancias, las
células endoteliales producen factor tisular, una potente molécula
procoagulante e inhibidor 1 del activador del plasmindgeno, un inhibidor
enddgeno clave de la fibrinolisis (Bevilacqua et al. 1986).

Los trombos arteriales que complican las placas ateroscleréticas surgen
de la generacion de fibrina a partir de fibrinbgeno mediada por trombina.
La trombina también activa la agregacién plaquetaria, un proceso que
contribuye a la formacion de coagulos (Libby, Buring, et al. 2019)

La rotura de las placas ateroscleréticas es el desencadenante mas
frecuente (70%) de la trombosis aguda de las arterias coronarias
causante del infarto de miocardio (Libby 2013a; Bentzon et al. 2014).
La alteracidon del metabolismo de los lipidos es la caracteristica principal
de los pacientes con rotura de placa (J. Dai et al. 2018).

Erosion de la placa. Debido a los progresos obtenidos en la terapia
aterosclerodtica (eficaz terapia hipolipemiante, tratamiento adecuado de
la hipertensién arterial, abandono del habito tabaquico) se esta

produciendo un cambio en el sustrato de las complicaciones trombdticas




de la aterosclerosis. Las placas aterosclerdticas presentan menos
inflamacion y menos contenido lipidico, y se han vuelto mas fibrosas vy,
por tanto, probablemente menos propensas a la rotura de la cubierta
fibrosa que en el pasado (Libby, Buring, et al. 2019).

Estudios recientes han mostrado que aproximadamente un tercio de los
casos de infarto de miocardio con elevaciéon del segmento ST no se
debieron a ruptura de la placa sino a una erosion de la misma (Terada
et al. 2021; van den Hoogen et al. 2020). No se produciria una rotura/
fisura de la capa fibrosa sino una discontinuidad en el revestimiento
endotelial intimal (Libby 2021).

Aunque los mecanismos de la erosidon de la placa han sido menos
estudiados que los de la rotura, hay pruebas de que, ademas de la lesién
endotelial, la activacién inmunitaria innata con la participacion de
receptores de reconocimiento de patrones (receptor 2 tipo Toll) y la
presencia de leucocitos polimorfonucleares como amplificadores del
proceso trombotico local pueden contribuir a esta forma de complicacion
de la placa (Quillard et al. 2015; Franck et al. 2017).

A diferencia de las placas rotas, mas de la mitad de las placas

erosionadas a nivel coronario se presentan con un area de estenosis
inferior al 75 % (Fang et al. 2022).




Es posible que se produzca la cicatrizacion de la placa (figura disponible en
https://doi.org/10.1038/s41586-021-03392-8), lo que supone un aumento

de su volumen y favorece la formacion de estenosis que limitan el flujo

arterial. Las placas rotas que han cicatrizado suelen mostrar evidencias
morfoldgicas de la rotura, en forma de una cubierta fibrosa “enterrada”
debajo de una capa de matriz extracelular depositada mas recientemente.

Las placas también pueden crecer mediante la incorporacién de un trombo o

bien pueden calcificarse, en parte debido a microvesiculas derivadas de

células que pueden nuclear este proceso (Libby 2021).

CARACTERISTICAS DE LOS TROMBOS

Diversos estudios anatomopatoldégicos han demostrado diferencias
significativas entre los trombos (figura disponible en
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcvm.2021.711453) segun la

causa que los produce. Asi, los codgulos asociados a la erosién superficial

tienen caracteristicas de trombos "blancos" ricos en plaquetas; por el




contrario, los trombos "rojos" son ricos en fibrina y eritrocitos atrapados y se
asocian a la rotura de la placa (Libby, Pasterkamp, et al. 2019).

Las placas rotas se caracterizan por un nucleo lipidico de mayor tamano que
contiene abundantes macrofagos y células T. Las placas erosionadas
presentan una luz vascular grande y tejido de placa fibroso (con abundantes
células del musculo liso y matriz extracelular) con una deposicién lipidica
escasa o nula, y con menos macréfagos y células T. Especificamente se
observa una capa discontinua de células endoteliales en la placa erosionada.
Tanto en la placa erosionada como en la rota se encuentran trampas
extracelulares de neutrofilos (NETs) en la unién del tejido de la placa y el
trombo (Luo et al. 2021). Estos NETs pueden propagar la inflamacion y la

trombosis.

VULNERABILIDAD DE LA PLACA Y PACIENTE VULNERABLE

El concepto de “placa vulnerable” fue introducido hace mas de 30 afios para

referirse a aquellas placas asociadas con un mayor riesgo de desestabilizacion
y oclusion (Muller, Tofler, y Stone 1989).

Multiples estudios revelaron que el tipo de placa aterosclerética que se
asociaba con mas frecuencia a las lesiones culpables de cuadros clinicos era
un fibroateroma de capa fina (figura disponible en
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.108.179739), caracterizado por un gran

nucleo necroético cubierto por una fina capa fibrosa (Finn et al. 2010).




La capa fibrosa debe su resistencia a la traccion fundamentalmente al

colageno intersticial. El adelgazamiento de la capa fibrosa esta producido por
una disminucion de la sintesis de colageno relacionada con la inflamacién y a
un aumento de la degradacion debido a la sobreexpresién de colagenasas por
las células inflamatorias (Libby 2013b).

Es importante sefalar que, contrariamente a lo que se suele pensar, existen
pruebas convincentes de que la rotura de la placa y la formacién de trombos
no suelen provocar eventos coronarios (Finn et al. 2010). Mas bien, tanto la
rotura de la placa como la formacién de trombos son acontecimientos
bastante frecuentes que contribuyen a la progresion de la placa y al desarrollo
de estenosis de la luz (Arbab-Zadeh et al. 2012).

Diversos estudios patoldgicos y clinicos han mostrado que la rotura de la
placa y la formacién de trombos estan presentes con frecuencia en ausencia
de sintomas asociados (Takano et al. 2005; Hudson y McCaughey 1974; Falk
1983). Muchas observaciones sugieren que un episodio coronario agudo no
es una consecuencia obligada de la rotura de la placa aterosclerosa, sino mas
bien una consecuencia inusual su rotura o erosién. Lo mas habitual es que
las roturas o erosiones de la placa se produzcan sin sintomas y provoquen
una progresion del volumen de la placa (Arbab-Zadeh et al. 2012). Se puede

afirmar que la rotura de la placa es un fendomeno frecuente que tan solo



excepcionalmente conduce a un evento coronario agudo, constituyendo el
mecanismo predominante del crecimiento de la lesién ateromatosa (Arbab-
Zadeh y Fuster 2019). Asi, muchas lesiones sufren de 2 a 3 o0 mas rupturas
antes de llegar a mostrar una obstruccién grave (Burke et al. 2001).

La progresién de la enfermedad arterial coronaria se muestra de manera
esquematica en la figura disponible en
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.047431 (Arbab-Zadeh et al.
2012).

Globalmente, existe actualmente una evidencia importante de que el

concepto de “placa vulnerable” aislada es erréneo. En comparacién con los
pacientes con arterias coronarias normales, los que presentan una placa

vulnerable tendran un mayor riesgo de eventos adversos, no a causa de sus




caracteristicas de vulnerabilidad especificas, sino debido a la presencia de
alguna enfermedad aterosclerdtica coronaria que se asocia de por si a un
mayor riesgo. Ademas, hay evidencias que indican que el implante de stents
en placas vulnerables no se asocia a una reduccion del riesgo de infarto de
miocardio o de muerte subita cardiaca (Arbab-Zadeh y Fuster 2019). En
cambio, hay datos que respaldan el concepto de que la carga de ateroma que
incluye placas metabdlicamente activas (posiblemente en un estadio mas
temprano), puede comportar un peligro superior al de la aterosclerosis
avanzada, mas inerte (Hou et al. 2012).

En los Ultimos afios ha surgido el concepto de “paciente vulnerable”,
considerando la importancia de factores como la carga de enfermedad
aterosclerdtica, la actividad metabdlica y la respuesta del organismo a la
ruptura de la placa en la aparicién de eventos CV (Arbab-Zadeh y Fuster
2019).

Existe una relacién casi lineal entre la carga de enfermedad aterosclerosa
coronaria con el riesgo de eventos coronarios agudos (Budoff et al. 2007).
Por otra parte, en la mayoria de los pacientes, la convergencia de varios
factores protrombodticos aumenta la probabilidad de eventos clinicos (Arbab-
Zadeh et al. 2012).

Al mismo tiempo, muchos de los factores que aumentan la probabilidad de
una trombosis (diabetes mellitus, hiperlipidemia, HTA, obesidad) pueden ser
modificados y su efecto puede ser contrarrestado por los efectos de la
medicacién (Arbab-Zadeh y Fuster 2019).

La conjuncidon de investigaciones fundamentales y clinicas ha modificado
notablemente los conceptos tradicionales de la aterosclerosis y ha contribuido
a mejorar nuestra capacidad para controlar el riesgo aterosclerético. El perfil
clinico de los pacientes con aterosclerosis ha evolucionado considerablemente
con respecto al de los estudios de cohortes clasicos que durante mucho
tiempo han constituido la base de nuestra concepcion de esta enfermedad
(Libby 2021).

De forma esquematica, la evolucién del concepto de enfermedad
aterosclerética coronaria desde una visidn centrada en la “placa vulnerable”
a otra que se centra en el “paciente vulnerable” se expone en la figura
disponible en https://doi.org/10.1016/j.jacc.2019.07.062 (Arbab-Zadeh y
Fuster 2019).







1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La aterosclerosis es una enfermedad difusa, de progresidn lenta, que puede
afectar a varios territorios arteriales. Debido a esta lenta progresién, la
mayoria de los casos permanecen asintomaticos durante décadas, siendo
posible solamente detectarlos de forma subclinica (figura disponible en
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.114.014310) (Fernandez-Friera
et al. 2015).

Cuando aparecen sintomas, suelen estar relacionados con una reduccién del
flujo sanguineo causada por la estenosis luminal (estrechamiento) o con una
obstruccién trombdtica. La isquemia debida a lesiones estenéticas que limitan
el flujo puede producirse en condiciones de mayor demanda de oxigeno (por
ejemplo, durante el esfuerzo fisico), y causar sintomas de angina de pecho.
La oclusion trombodtica aguda que interrumpe el aporte de oxigeno al
miocardio suele deberse a la rotura de placas ateroscleréticas (Libby 2013a).
A pesar del caracter sistémico de muchos factores de riesgo
(hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo), la
aterosclerosis tiende a afectar principalmente a regiones especificas del arbol
arterial (Libby, Buring, et al. 2019).
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Las zonas arteriales sometidas a un flujo perturbado o a una baja tensién de
cizallamiento son especialmente propensas a la formacion de ateromas
(Gimbrone y Garcia-Cardefia 2016). Una disminucion de la tensién de
cizallamiento, como ocurre, por ejemplo, en algunos segmentos de las
bifurcaciones arteriales, favorece la oxidacion y la acumulacion lipidica en la
intima. En estas zonas se reduce la produccion endotelial de 6xido nitrico y
proteinas antioxidantes, y aumenta la expresion de E-selectina y de
moléculas de adhesién que favorecen la inclusion de monocitos y leucocitos
a nivel de la intima (Malek, Alper, y Izumo 1999; Slager et al. 2005).

La presentacidn clinica de la aterosclerosis puede ser aguda o crénica y varia
significativamente en funcidon del territorio vascular afectado (figura
disponible en https://doi.org/10.1038/s41572-019-0106-z). En algunas

arterias, como las renales, la presentacion mas frecuente es un sindrome

crénico de larga evolucién (por ejemplo, hipertensidn renovascular progresiva
y/o empeoramiento de la funcion renal secundario a estenosis de la arteria
renal). En otros territorios vasculares, la aterosclerosis suele manifestarse de
forma aguda y repentina, como el ictus isquémico agudo. En las arterias

coronarias suelen aparecer tanto sindromes coronarios agudos como

manifestaciones cronicas (Libby, Buring, et al. 2019)

61



2. ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

2.1. CONCEPTO Y ESTIMACION DEL RCV TOTAL

La cuantificacion del RCV total (es decir, la probabilidad de que una persona
desarrolle un evento CV a lo largo de un periodo definido) expresa el efecto
combinado de una serie de factores de riesgo y constituye una parte
fundamental del proceso de valoracion del paciente hipertenso. La prevencién
de ECV en una persona determinada debe relacionarse con su RCV total:

cuanto mayor sea el riesgo, mas intensa debe ser la accion.

PROYECTO SCORE. A partir de 2003, las directrices europeas sobre
prevencion de la ECV empiezan a recomendar el uso del sistema SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) al estar basado en grandes conjuntos
de datos representativos de cohortes europeas (disponible en

http://www.escardio.org/Guidelines&-Education/Practice-tools/CVD-

prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts). Las versiones calibradas especificas
de cada pais estan disponibles para muchos paises europeos y se pueden

encontrar en http://www.heartscore.org.

El proyecto SCORE reunié un conjunto de datos combinados de estudios de
cohortes de 12 paises europeos, diferencidandose entre regiones con alto y
bajo RCV. La mayoria de las cohortes se basaron en la poblacién, aunque se
incluyeron algunas cohortes ocupacionales para aumentar la representacion
de las regiones de menor riesgo.

Los sujetos fueron excluidos del desarrollo de la tabla de riesgo si tenian
antecedentes de infarto de miocardio. El riesgo de muerte cardiovascular se
calculé combinando dos estimaciones de riesgo separadas: un modelo para
enfermedad coronaria y un modelo para todas las enfermedades
cardiovasculares ateroscleréticas no coronarias. El calculo del riesgo de ECV
mortal se limité al grupo de edad de 40 a 65 afos.

El objetivo de las tablas SCORE es disponer de una estimacion directa del
RCV en un formato adecuado a las limitaciones de la practica clinica. Estas
tablas estan destinadas a la estratificacion del riesgo en prevencién primaria
de ECV. No proporcionan estimaciones de riesgo para personas con
enfermedad coronaria establecida, ya que existe un consenso de que todas

las personas con enfermedad coronaria clinicamente establecida u otra
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enfermedad aterosclerética deben ser consideradas como de alto riesgo
(Conroy et al. 2003).

En la base de datos del sistema SCORE no se excluyeron a las personas con
diagnostico de diabetes. Sin embargo, debido a la falta de uniformidad en su
determinacion, se decididé no incluir una variable dicotdmica de diabetes en
la funcion de riesgo y no elaborar un sistema de puntuacién de riesgo
separado para las personas con diabetes.

Aunqgue la variable diabetes no esté incluida en las tablas SCORE, éstas
pueden utilizarse para una evaluacidn aproximada del RCV en personas
diabéticas. Para ello, en cada combinacion de factores de riesgo el riesgo sera
al menos dos veces mayor en hombres diabéticos y hasta cuatro veces mayor
en mujeres diabéticas en comparacién con lo que indican las tablas (Conroy
et al. 2003).

Una de las caracteristicas fundamentales del sistema SCORE es que sélo
calcula el riesgo de eventos CV mortales. Las razones para elegir un sistema
gue estima los eventos mortales en oposicién al total de eventos mortales y
no mortales, es que estos Ultimos dependen de la definicién, el desarrollo de
las pruebas diagndsticas y los métodos de verificacién, todo lo cual puede ser
diferente y producir resultados muy variables. Ademas, los graficos de
eventos totales, en contraste con los basados en la mortalidad, son mas
dificiles de recalibrar para adaptarse a diferentes poblaciones (Mach et al.
2020).

El riesgo a diez afos de ECV mortal se calculé utilizando un modelo de
Weibull, que tiene la ventaja de que la ecuacion de estimacion del riesgo se
puede escribir como una férmula. A diferencia de otros analisis
epidemioldgicos, la edad se utilizé como una medida del tiempo de exposicién
al riesgo en lugar de como un factor de riesgo.

Se desarrollaron dos modelos de estimacién en paralelo, uno basado en el
colesterol total y otro en la relacién colesterol total/HDL-colesterol. En cada
caso, los factores de riesgo restantes ingresados en el modelo fueron el sexo,
el tabaquismo y la PAS. Como se ha comentado anteriormente, la edad se
utilizé para definir la funcién de riesgo. El rendimiento de los graficos basados
en el colesterol total y en la relacidn colesterol/HDL-colesterol es muy similar,
y no hay una indicacion consistente de la superioridad de un formato sobre

el otro.
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Las tablas de riesgo correspondientes a las regiones de bajo riesgo (como

Espafia) se muestran en las figuras disponibles en

https://doi.org/10.1016/S0195-668X(03)00114-3.




Los porcentajes de estimacién de riesgo SCORE son los siguientes:

- < 1%: riesgo bajo

- 1-5%: riesgo moderado

-25% vy < 10%: riesgo alto

- = 10%: riesgo muy alto
Como se ha comentado, el sistema SCORE solo permite estimar el riesgo de
complicaciones CV mortales. El riesgo total de complicaciones CV (mortales
y no mortales) es aproximadamente 3 veces mayor que el riesgo de
complicaciones mortales para los varones y 4 veces mayor para las mujeres.
Este multiplicador desciende a menos de 3 en ancianos, para quienes es mas
probable que una primera complicaciéon sea mortal (van Dis et al. 2014).
Un estudio publicado en EE.UU. (Aktas et al. 2004) realizé una validacion
externa del modelo SCORE, mostrando una mayor capacidad predictiva de
muerte cardiovascular que la puntuacion de riesgo de Framingham
(Framingham Risk Score)(D’Agostino et al. 2001).
Las Guias Europeas de 2016 sobre Prevencion de la Enfermedad
Cardiovascular (Piepoli y Hoes 2016) seguian recomendando calcular el RCV
total de los adultos mayores de 40 anos usando un sistema de estimacién del
riesgo como las tablas SCORE, excepto cuando se los clasificara
automaticamente como personas en riesgo alto o muy alto basandose en una
ECV documentada, diabetes mellitus (por encima de los 40 afios),
enfermedad renal o un Unico factor de riesgo extremadamente elevado.
En las personas mas jovenes, cuyo riesgo absoluto bajo puede ocultar un
riesgo relativo muy alto, se recomendaba el uso de tablas de riesgo relativo
o el calculo de su «edad de riesgo» para ayudar a aconsejarles la necesidad
de realizar esfuerzos preventivos mas intensos.
Las guias elaboradas en 2019 por la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Aterosclerosis para el manejo de las dislipemias (Mach
et al. 2020) presentan unos graficos de riesgo SCORE que difieren
ligeramente de los utilizados anteriormente (figura disponible en
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455). En ellos:

a) Se amplia la edad de 65 a 70 afios.

b) Se incorpora la interaccidén entre la edad y cada uno de los demas factores
de riesgo, reduciendo asi la sobrestimacidon del riesgo en las personas

mayores en las tablas originales.
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c) Se elimina la banda de colesterol de 8 mmol/L (superior a 300 mg/dl).

COMO UTILIZAR LAS TABLAS DE RIESGO SCORE. Para calcular el riesgo a 10
afios de muerte CV de una persona, hay que buscar la tabla de su sexo, si
consume tabaco y su edad (la mas préxima). Dentro de la tabla, hay que
buscar la celda que esté mas proxima a la PA y el colesterol total de esa
persona. El cdlculo de riesgo tendra que ajustarse al alza a medida que la
persona se acerca a la siguiente categoria de edad (Piepoli y Hoes 2016).

Una cuestion importante es qué valores de PA y colesterol total se deben
emplear para la evaluacién del riesgo CV de los pacientes que reciben

tratamiento farmacoldgico. A este respecto:
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1) Si el tratamiento se ha iniciado recientemente, parece adecuado emplear
los valores previos al tratamiento.
2) Si el tratamiento lleva administrandose un periodo largo y son conocidos
los valores previos también deberian emplearse éstos, ya que los valores
actuales subestiman el riesgo invariablemente, al no reflejar la exposicion
previa mantenida a valores mas elevados y dado que el tratamiento no
revierte completamente los riesgos. Se estima que la reduccion del riesgo
no sera mayor de un tercio del riesgo inicial. Por ejemplo, para un hipertenso
en tratamiento farmacoldgico en la que se desconoce la PA previa al
tratamiento y utilizamos la PA actual, si el riesgo SCORE total es del 6%,
entonces el RCV total previo al tratamiento puede haber sido del 9%
(Williams et al. 2018; Mach et al. 2020).
El uso de las tablas de RCV debe tener en cuenta los siguientes aspectos
(Mach et al. 2020):
a) Los graficos pueden ayudar para evaluar y manejar el riesgo, pero
deben interpretarse a la luz del conocimiento y la experiencia del médico,
y de la probabilidad de ECV del paciente antes de la prueba.
b) El riesgo se sobreestimara en paises con una mortalidad por ECV
decreciente y se subestimara en paises en los que la mortalidad esté
aumentando. Este problema se puede solucionar mediante la recalibracion

(http://www.heartscore.org/en GB/).

c) Las estimaciones de riesgo son mas bajas en las mujeres que en los
hombres. Sin embargo, el riesgo sdlo se aplaza en las mujeres; el riesgo
de una mujer de 60 afos es similar al de un hombre de 50 afos. A la
larga, mueren de ECV mas mujeres que hombres.

d) Los riesgos relativos pueden ser inesperadamente altos en personas
jovenes, incluso si los niveles de riesgo absolutos son bajos.

El grafico de riesgo relativo y la edad de riesgo estimada (figuras
disponibles en https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455) pueden ser

Utiles para identificar y asesorar a dichas personas, indicandoles qué
cambios en el estilo de vida pueden disminuir sustancialmente su riesgo

relativo.
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SCORE-2 Y SCORE-2 OP. En 2021 se publican las nuevas Guias Europeas
sobre Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular (Visseren et al. 2021),
que presentan un nuevo modelo para calcular el RCV, denominado Systematic
Coronary Risk Evaluation-2 (SCORE-2) y Systematic Coronary Risk
Evaluation-2 OIld person (SCORE-2 OP). Este modelo ha sido calibrado para
cuatro regiones de Europa (segun sus tasas de mortalidad vascular) y permite
el célculo del riesgo de morbimortalidad vascular (infarto de miocardio, ictus
y mortalidad vascular) en los préximos 10 afios en hombres y mujeres entre
40 y 89 afios.

Para el calculo del RCV se pueden usar las tablas coloreadas que aparecen en
las guias (utilizan PAS, edad, sexo, tabaco y colesterol no HDL), la App de la
European Society of Cardiology (ESC) o la herramienta disponible en la web

(https://u-prevent.com), que permite la entrada del colesterol total y HDL.

Ademads, hay herramientas especificas para calculo del riesgo en personas
con diabetes (ADVANCE risk score o DIAL model) y con enfermedad vascular
establecida (SMART RISK score o SMART REACH model) (Brotons et al.
2022).

Los modelos SCORE2 y SCORE2-OP muestran una mejor calibracién que los
modelos anteriores, al utilizar las tasas estandarizadas por edad y sexo de
mortalidad cardiovascular establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (World Health Organization. Disease burden and mortality estimates.

2021. www.who.int/healthinfo/global-burden-disease/estimates/en). Esto

ha permitido establecer cuatro regiones de riesgo (bajo, moderado, alto y
muy alto) en vez de las dos regiones de riesgo (bajo y alto) que se establecian
en las ediciones anteriores (SCORE2 working group and ESC Cardiovascular
risk collaboration 2021; SCORE2-OP working group and ESC Cardiovascular
risk collaboration 2021).

Las tablas SCORE2 y SCORE2-OP no se deben aplicar a personas con ECV
documentada u otras condiciones clinicas de RCV alto como
hipercolesterolemia familiar u otras enfermedades raras o genéticas de lipidos
o presioén arterial, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica o gestantes.
Los graficos SCORE-2 y SCORE-2 OP para paises de bajo riesgo como Espania
se exponen en las figuras disponibles en
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab309 y
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab312.
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Ademas de la ampliacion de los rangos de edad hasta los 89 ainos en el calculo

del RCV, una de las novedades sustanciales es el establecimiento de
diferentes umbrales de riesgo dependiendo de la edad (figura disponible en
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1699-

695X2022000200106), a diferencia de las versiones anteriores, que

establecian un Unico umbral de riesgo. Asi, se trata de evitar la

infraestimacion del RCV y el infratratamiento en poblacién mas joven, y la

sobreestimacién del RCV y el sobretratamiento en personas mayores, ya que




el beneficio a largo plazo de tratar los factores de riesgo vascular es mayor

en pacientes jovenes.

Otra novedad significativa es la sustitucién de la idea de prevencidon primaria
por el término de “personas aparentemente sanas” para referirse a las
personas que no han padecido episodios de ECV o no presentan diabetes
mellitus, ni enfermedad renal croénica.

Los modificadores de riesgo mas relevantes que pueden ser considerados en
el calculo del RCV (Brotons et al. 2022) se exponen en la tabla disponible en
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci arttext&pid=S1699-
695X2022000200106.
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Se establecen también condiciones clinicas asociadas que incrementan el RCV
(Visseren et al. 2021), y que se muestran en la tabla disponible en
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab484.

La clasificacion de la poblacién segun los umbrales de riesgo por edad
(Riobod, Brotons Cuixart, y Garcia 2023) se expone en la figura disponible en

https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/ibc-224694.
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En estas Guias se recomienda el calculo del RCV de manera sistematica en
todas las personas adultas con algun factor de riesgo vascular, pudiéndose
considerar también en los hombres > 40 afios y las mujeres > 50 anos, y que

se pueda repetir cada 5 anos (Visseren et al. 2021).

TABLAS DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE HIPERTENSION / SOCIEDAD
EUROPEA DE CARDIOLOGIA. En pacientes hipertensos, estas sociedades
europeas recomiendan que la estimacion del RCV efectuada mediante el
sistema SCORE debe ser complementada con la evaluacién del dafio organico
inducido por HTA, que podria elevar el nivel de riesgo aun en estado
asintomatico (Williams et al. 2018). Este dafio organico inducido por HTA
(anteriormente conocido como “dafio de o6rganos diana”) incluye las
alteraciones estructurales o funcionales producidas por la PA elevada en
organos importantes (corazén, cerebro, retina, rindn y vasos sanguineos). Se
deben considerar tras aspectos importantes:
a) No todos los tipos de dafio organico inducido por HTA estan incluidos en
el sistema SCORE (la enfermedad renal crénica y la vasculopatia establecida
si estan incluidas) y otros tipos de dafo organico (como el cardiaco, el
vascular y el retiniano) se asocian con un prondstico adverso que, si el dano
es avanzado, podrian llevar a un RCV alto incluso en ausencia de factores
de riesgo clasicos (Williams et al. 2018).
b) La presencia de dafio organico inducido por HTA es frecuente y en muchas
ocasiones no es detectada (Cuspidi et al. 2002).
c) Es frecuente que en un mismo paciente coexista un dafio en multiples
organos, lo que aumenta alin mas su RCV (Roman et al. 1995; Cuspidi et al.
2008; Pontremoli et al. 1999).
Las Guias Europeas sobre manejo de la HTA (Williams et al. 2018; Mancia
et al. 2023) establecen una clasificacion de la HTA en tres fases (sin
complicaciones, asintomatica y establecida) segun las cifras de PA, los

factores de riesgo CV, el daino organico o las comorbilidades (figura disponible

en
https://journals.lww.com/jhypertension/fulltext/2023/12000/2023 esh gui
delines for the management of arterial.2.aspx). El dafio organico

asintomatico y la ECV o renal establecidas incluyen las situaciones que se

muestran en la tabla disponible en




https://journals.lww.com/jhypertension/fulltext/2023/12000/2023 esh qgui
delines for the management of arterial.2.aspx.




2.2. ACTITUD TERAPEUTICA SEGUN NIVEL DE RIESGO

Aungque no existe un umbral de aplicacidon universal, la intensidad del
tratamiento debe aumentar segin aumente el riesgo. El efecto de las
intervenciones en la probabilidad absoluta de sufrir un episodio CV aumenta
a medida que aumenta el riesgo basal; es decir, el nimero de pacientes que
es necesario tratar (NNT) para prevenir un evento CV disminuye a medida
que aumenta el riesgo (Glasziou y Irwig 1995; Dorresteijn et al. 2011).
Sin embargo, en casos individuales ningin umbral mas bajo del riesgo total
de ECV impide el tratamiento de los factores de riesgo. Por el contrario,
ningln umbral alto para el riesgo de ECV implica un tratamiento 'obligatorio'.
En todas las categorias de riesgos de ECV, la decision de iniciar intervenciones
sigue siendo una cuestién de consideracién individual y de toma de decisiones
compartida entre médico y paciente.
En personas aparentemente sanas de cualquier edad se deben realizar
siempre tres recomendaciones fundamentales: dejar de fumar, adoptar
estilos de vida saludables y mantener una PAS inferior a 160 mmHg (Visseren
et al. 2021).
Dependiendo del nivel de riesgo de ECV del individuo, la actitud terapéutica
deberia ser la siguiente:
- Riesgo bajo-moderado: generalmente no se deberia recomendar un
tratamiento farmacoldgico de factores de riesgo, a menos que uno o varios
modificadores de riesgo lo aumenten y el beneficio del tratamiento se
considere sustancial.
- Riesgo alto: se debe considerar el tratamiento de los factores de riesgo,
tomando en cuenta los modificadores del riesgo, el riesgo de por vida, el
beneficio del tratamiento y las preferencias del paciente. En personas
mayores de 70 afios hay que considerar también la fragilidad, las
comorbilidades y la polifarmacia.
- Riesgo muy alto: se recomienda el tratamiento de los factores de riesgo
de ECV.
Se indica que los objetivos deben ser alcanzados de forma escalonada, salvo
en los casos de alto o muy alto riesgo en los que el tratamiento se debe

intensificar desde el principio (Visseren et al. 2021).




3. TECNICAS DE IMAGEN UTILES EN LA
REESTRATIFICACION DEL RCV

Los sistemas tradicionales de estratificacion no son capaces de detectar
adecuadamente el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares
hasta en un 30% de los eventos, sugiriendo la necesidad de buscar
parametros subrogados que permitan una mejor identificacién de dicho
riesgo. De hecho, las guias sefialan que existen determinados condicionantes
gue hay que tener en cuenta, ya que su presencia puede aumentar el RCV.
Entre estos condicionantes se encuentran los resultados obtenidos en pruebas
de imagen (Mach et al. 2020).

El RCV total serad superior al indicado en las tablas SCORE en personas
asintomaticas con marcadores anormales de dafio vascular aterosclerético
subclinico. La reclasificacion es valiosa en personas identificadas como de
RCV moderado mediante el uso de marcadores como una puntuacion CAC
elevada, un indice tobillo-brazo disminuido, una velocidad de la onda del
pulso aumentada, o la presencia de placas en la ecografia carotidea o femoral
(Mach et al. 2020).

3.1. INDICE TOBILLO-BRAZO

El indice tobillo-brazo (ITB), o ankle brachial index (ABI) en inglés, es el
cociente entre la PAS obtenida en las extremidades inferiores (pedia o tibial
posterior) y la PAS obtenida en la arteria humeral (no ipsilateral, sino la de
mayor registro si lo hubiera) (Gonzalez Fajardo 2017). Por tanto, el
denominador es el mismo para el calculo de los ITB de cada una de las dos
extremidades.

Para la determinacion del ITB se necesita un esfingomanémetro convencional,
aparato de Doppler manual de onda continua con sonda de 5-10 MHz. y una
pequena cantidad de gel conductor de ultrasonidos. Es necesario mantener
la sonda en un angulo de 45-60° respecto a la superficie de la piel y aplicar
una presidn moderada sobre la misma para evitar el colapso arterial.

La localizacion de los flujos arteriales se muestra en la figura disponible en
https://www.mayoclinic.org/tests-procedures/ankle-brachial-
index/about/pac-20392934.




El ITB es una prueba no invasiva, rapida, reproducible y econémica. Presenta

una elevada sensibilidad y especificidad para la deteccion de enfermedad
arterial periférica (EAP). En Atencidén Primaria es la prueba mas eficiente y
sencilla para su diagndstico.

Comparado con la angiografia (que sigue siendo el estandar para el
diagnostico de la EAP), un ITB < 0,90 tiene una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 100% para la deteccion de lesiones con estenosis superior
al 50% en una o mas arterias de una pierna (Guindo et al. 2009).

La determinacién del ITB se expone en la figura disponible en

https://www.totallyfeet.net/foot-facts/foot-circulation/non-invasive-

vascular-exam/. Segun su resultado, su interpretacion es la siguiente (Khan,

Farooqui, y Niazi 2008):
- ITB > 1,30 : no compresible (sospecha de calcificacion)
- ITB 0,91-1,30: normal o limite




- ITB 0,41-0,90: enfermedad arterial periférica leve-moderada

- ITB 0,00-0,40: enfermedad arterial periférica grave

La principal limitacién del ITB para establecer el diagndstico de EAP es que
las arterias tibiales y peroneas calcificadas pueden no ser compresibles,
especialmente en pacientes con diabetes, lo que resulta en valores de ITB
errébneamente altos (Weitz JI et al 1996). En estas situaciones, ante registros
de ITB superiores a 1,3, se recomienda la determinacién del indice dedo del
pie-brazo (IDB), ya que las arterias de los dedos son menos susceptibles de
calcificacién arterial, aunque es un método mas sofisticado y complejo
(manguito especial, fotopletismoégrafo) y, por lo tanto, menos asequible que
el ITB. En caso de utilizar este indice, se considera criterio diagndstico de EAP
un IDB < 0,70 (Sahli et al. 2004).

INDICE TOBILLO-BRAZO Y RIESGO CARDIOVASCULAR. Ademéas de su
empleo en el diagndstico de la EAP, un ITB < 0,90 es un marcador de
aterosclerosis avanzada (Feringa et al. 2006) y extendida a otros territorios
vasculares (Mohler III 2003). Mdltiples estudios indican la utilidad de un ITB
disminuido como predictor de futuras enfermedades cardiovasculares y
mortalidad por todas las causas (Papamichael et al. 2000; Abbott et al. 2000;
A. j. Lee et al. 2004).




En un metaanalisis de participantes individuales, el riesgo de mortalidad CV
a 10 afos asociado a un ITB bajo fue mayor (4,2 veces en los hombres y 3,5
veces en las mujeres) en comparacién con un ITB normal. La adicién del ITB
a la puntuacion de riesgo de Framingham reclasificé la categoria de riesgo en
el 19% de los hombres y el 36% de las mujeres (Foukes et al 2008).

Un estudio comparo la utilidad de ITB frente a otros marcadores de riesgo en
la mejora en la evaluacién del RCV en individuos de riesgo intermedio
(Yeboah et al. 2012). Los resultados mostraban que el ITB tenia un resultado
modesto en la prediccidon de eventos coronarios, pero mas significativo en la
prediccion de la enfermedad cardiovascular global (coronaria vy
cerebrovascular).

El poder predictivo de los cambios del ITB a lo largo del tiempo se ha
investigado principalmente en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).
Un estudio reciente (Dorans et al. 2021) indica que tanto los mayores
descensos como los mayores aumentos en los cambios medios anuales del
ITB (>0,04/afio) se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad. El
seguimiento de los cambios en el ITB a lo largo del tiempo puede facilitar la
estratificacién del riesgo de mortalidad en individuos con ERC.

Las recientes Guias Europeas de Hipertension (Mancia etal. 2023)
mantienen la recomendacion de realizar el ITB en todos los pacientes con
sintomas o signos de EAP e incluyen un valor inferior a 0,90 en la lista de

situaciones calificadas como dafio organico causado por HTA.

3.2. MEDIDA DE LA RIGIDEZ ARTERIAL. VELOCIDAD DE ONDA
DEL PULSO

El aumento de la rigidez de las grandes arterias es el determinante
fisiopatoldgico mas importante del aumento de la PAS y la reduccion de la
PAD vy, por tanto, de la hipertension sistdlica aislada y del aumento de la
presion del pulso (PP) en ancianos (Laurent et al. 2006).

La rigidez arterial, que aumenta con la edad, se debe a cambios en la
estructura anatdmica de la pared vascular, normalmente menos elastina y
mas colageno y tejido fibrotico.

La rigidez arterial, a través del aumento de la presién arterial central, influye
directamente en la poscarga del ventriculo izquierdo y la perfusién coronaria.

La presion elevada durante la sistole favorece la hipertrofia ventricular
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izquierda, predispone a la insuficiencia ventricular izquierda y aumenta las
demandas miocardicas de oxigeno, mientras que valores absolutos o relativos
mas bajos de presion durante la didstole son un factor limitante potencial
para la perfusién coronaria y por lo tanto predisponen a la isquemia,
especialmente cuando, como en la hipertrofia ventricular izquierda, el tiempo
de perfusion diastdlica se acorta (O’'Rourke y Frohlich 1999).

La PP braquial (diferencia entre la presién arterial sistélica y la presion arterial
diastdlica) constituye una medida indirecta de la rigidez arterial y se ha
relacionado como un factor de riesgo independiente para cardiopatia
isquémica (Franklin et al. 1999). Sin embargo, ademas de la rigidez arterial
existen otros factores, como la frecuencia cardiaca (FC), la contractilidad
cardiaca y la presiéon venosa, que pueden influir en el valor de la PP
(Boutouyrie et al. 2002).

El aumento de la rigidez arterial relacionado con la edad se acelera con la
hipertensién no controlada (Benetos et al. 2002) y datos recientes sugieren
que el aumento de la rigidez arterial puede estar implicado en las fases
tempranas de la hipertension, y que el endurecimiento arterial precede a su
desarrollo (Agbaje, Barker, y Tuomainen 2022). Ademas, cuando las arterias
son mas rigidas el efecto traumatico de la presidon pulsatil intraarterial es

mavyor y favorece la aterogénesis.

RIGIDEZ ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR. Diversos estudios han
mostrado que la rigidez arterial representa un valioso predictor de eventos
cardiovasculares y de mortalidad por todas las causas en hipertensos
(Vlachopoulos, Aznaouridis, y Stefanadis 2010; Ben-Shlomo et al. 2014).

La rigidez arterial se puede evaluar de forma no invasiva mediante la
medicién de la velocidad de la onda del pulso (VOP o PWV), un método
simple y reproducible (Asmar et al. 1995). La distension de la porcion inicial
de la aorta, que se produce en la sistole ventricular, se propaga rapidamente
a lo largo de las paredes arteriales en forma de onda. Esta onda de distensién
es el pulso arterial, que llega hasta las pequenas arterias y es perceptible por
palpaciéon hasta las arterias de mediano calibre.

Los equipos de medicidén de la VOP permiten calcularla midiendo el tiempo de
transito de la onda pulsatil entre dos puntos (generalmente cardtida vy

femoral) y la distancia entre el transductor carotideo y femoral (Castilla
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Guerra y Mediavilla Garcia 2017). El calculo de la VOP se muestra en la figura
disponible en https://doi.org/10.4067/5S0034-98872012000200002

(Espinoza et al. 2012).

La VOP carétido-femoral constituye el patrén de referencia para medir la
rigidez adrtica en Europa (Laurent et al. 2006) y se dispone de valores de
referencia para poblaciones europeas sanas y para pacientes con mayor RCV
(The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration 2010).
Actualmente se considera normal una VOP hasta 10 m/sg. Por encima de ese
valor resulta indicativa de rigidez arterial, lo que implica que el paciente
puede ser reclasificado a un RCV superior al estimado previamente.

El valor aditivo de la VOP por encima de la valoracién de los factores de riesgo
tradicionales, incluidos el sistema SCORE y la puntuacién de riesgo de
Framingham, se ha cuantificado en varios estudios (Mattace-Raso et al.
2006; Sehestedt et al. 2012). Ademas, existe evidencia que una sustancial
proporcion de individuos con RCV moderado podrian ser reclasificados a un
mayor o menor riesgo si se mide la rigidez arterial (Mitchell et al. 2010).
Debido a su relacion con la edad, la VOP se considera un elemento principal
en la evaluacién del envejecimiento vascular, un concepto de gran interés y
considerable investigacidn en la actualidad (Climie et al. 2023).

La VOP es mayor en la hipertension enmascarada que en la normotension, lo
que significa que en los pacientes con una PA normal en consulta, el aumento
de la VOP puede identificar a aquellos en los que se debe realizar una
monitorizacion de la PA fuera de la consulta para detectar esta condicion de
mayor RCV (Gerhard et al. 2017; Vasan et al. 2022).
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Todos los antihipertensivos reducen la rigidez arterial de forma pasiva, es
decir, reduciendo la PA; se ha demostrado que esta reduccion puede
mantenerse a largo plazo (Ait-Oufella et al. 2010). Algunos estudios afirman
que algunos farmacos pueden reducir la rigidez de forma mas eficaz (Shahin,
Khan, y Chetter 2012), pero las pruebas no son concluyentes, ya que la
rigidez debe medirse a niveles de PA idénticos, lo cual es dificil.

Ningun ensayo clinico ha demostrado hasta ahora que la reduccion de la
rigidez arterial mediante tratamiento antihipertensivo induzca una reduccién
de los eventos CV. Sin embargo, un estudio reciente (Laurent et al. 2021)
gque comparé una estrategia de tratamiento basada en la VOP con la
estrategia clasica basada en objetivos de PA, mostré que el aumento de la
VOP relacionado con la edad se redujo significativamente en el primer grupo.
Las mejoras de la VOP también se han asociado a un mejor prondstico en

pacientes con hipertensién resistente o en dialisis (Cardoso y Salles 2022).
3.3. SCORE DE CALCIO CORONARIO

El calcio coronario constituye un signo precoz de aterosclerosis coronaria, que
se puede detectar y cuantificar. Actualmente, la cuantificacion del calcio
presente en las placas de aterosclerosis coronaria (el denominado score de
calcio coronario o CAC) se puede considerar como un test médico rutinario.
Su bajo coste, rapida realizacién, el no necesitar el empleo de agentes de
contraste intravenosos y la baja radiacion a que es sometido el paciente, han
propiciado su rapida popularizacion.
Los depositos de calcio en las coronarias se observan como imagenes de color
blanco brillante (figura 55).
El CAC se obtiene del producto entre el area de placa calcificada y la maxima
densidad de calcio en la lesién, categorizada de 1-4 segun las unidades
Hounsfield. El valor obtenido se expresa en unidades Agatston (UA) (Lluberas
2019). EI CAC total se obtiene de sumar cada score de cada placa calcificada
de las arterias coronarias, obteniendo un valor desde 0 a infinito (Agatston
et al. 1990).
Con fines prondsticos, se ha establecido una clasificacion del CAC en cuatro
categorias (Detrano et al. 2008):

- Score 0: ausencia de placas calcificadas

- 1-10 UA: placas calcificadas minimas
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- 11-100 UA: calcificacion leve

- 101-300 UA: calcificacion moderada

- > 300 UA: calcificacion severa

SCORE DE CALCIO CORONARIO Y RIESGO CARDIOVASCULAR. El CAC nos
sirve tanto para establecer el diagndstico de ateroesclerosis coronaria (ya que
si hay calcio hay placa), como para estratificar el prondstico cardiovascular
(Escobar Cervantes y Pérez de Isla 2021). Ademas, el calcio arterial coronario
aumenta en individuos con PA elevada, predice el riesgo de hipertensién de
nueva aparicion y de eventos CV en pacientes con y sin hipertension (Valenti
et al. 2015; Weinberg, Rubenfire, y Brook 2020).

El CAC nos advierte de la presencia y extensién de la aterosclerosis en el
arbol coronario. Sin embargo, es una herramienta que no nos informa
directamente acerca de la existencia, ni de la severidad de posibles estenosis
coronarias (Escobar Cervantes y Pérez de Isla 2021). Tampoco detecta la
presencia de placas no calcificadas.

Sin embargo, lo mas destacable del CAC es su utilidad prondstica, ya que si
existe calcio en las arterias coronarias aumenta el RCV. Esto ha quedado
reconocido en las ultimas guias europeas de manejo de las hiperlipidemias
de la Sociedad Europea de Cardiologia, que utilizan este score para clasificar
a los pacientes en distintos grupos de riesgo (Knuuti et al. 2020).

En un estudio (Yeboah et al. 2012) que comparo el CAC con otros marcadores
de RCV (ITB, GIM, PCR de alta sensibilidad), se observé que era superior a

ellos en la prediccion del riesgo.
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En pacientes hipertensos, el CAC tiene utilidad para calibrar mejor quién
puede beneficiarse del inicio precoz de la medicacion antihipertensiva
(Saydam 2021; Maniar, Blumenthal, y Alfaddagh 2022).

Las Guias Europeas para el Manejo las Dislipemias (Mach et al. 2020) incluyen
el uso del CAC con una recomendacion IIb (nivel de evidencia B) como
modificador del riesgo en individuos asintomaticos con riesgo bajo o
intermedio que sean candidatos a la terapia con estatinas. Un CAC > 100
puede reclasificarlos a una categoria de mayor riesgo y hacer que la terapia
con estatinas a largo plazo sea rentable (Hong et al. 2017).

El uso del CAC no estd justificado para determinar el dafio vascular
ateroscleroético en individuos de bajo riesgo que no sean candidatos al uso de
estatinas, debido al bajo rendimiento prondstico, los costos asociados y los
riesgos de radiacidn, particularmente entre las mujeres de bajo riesgo
(Kavousi et al. 2016).

Hay que tener en cuenta que la puntuaciéon del CAC aumenta después del
tratamiento con estatinas, lo que puede llevar a una interpretacién errénea
de los resultados en estos pacientes.

El efecto del tratamiento antihipertensivo sobre este marcador es todavia

desconocido.
3.4. ECOGRAFIA VASCULAR

La ecografia vascular es una herramienta de primera linea en la valoracion
de la enfermedad carotidea: deteccidon de placas ateromatosas, analisis de
placas vulnerables y grado de estenosis u obstruccion vascular.

Utilizaremos una sonda lineal de banda ancha de 7-10 MHz adecuada para la
exploracidon vascular y empleando el modo B (2D). Habitualmente una
profundidad estandar de 4 cm es suficiente para el estudio.

Diversos estudios han mostrado que el examen ecografico de las arterias
carétidas con medicién del grosor de la intima media y/o la presencia de
placas pueden predecir la aparicion de infarto de miocardio,
independientemente de los factores de riesgo tradicionales (Sehestedt et al.
2010; Nambi et al. 2010). Por ello, se ha propuesto su utilidad en la
reclasificacion de individuos con RCV intermedio (Escobar Cervantes y Pérez
de Isla 2021).
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Los segmentos a explorar en el examen ecografico de la arteria cardtida se

muestran en la figura disponible en https://123sonography.com.

3.4.1. Grosor intima-media

El grosor intima-media (GIM), o intima-media thickness (IMT) en inglés, se
define como la distancia existente entre las interfases luz vascular-intima y
media-adventicia. De forma normal, existe un delgado espacio hipoecogénico
localizado entre ambas interfases correspondiente al espesor de las capas
intima y media arteriales (figura disponible en
https://www.facebook.com/ABCvascular/photos/a.112299149460981/5742
51846599040/?type=3).
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El sector carotideo que estadisticamente proporciona los mejores resultados
para la medicion del GIM es la pared posterior del segmento mas distal de la
carétida comun (aproximadamente 1 cm proximal al bulbo). Esta regidn
presenta caracteristicas que posibilitan un registro ecografico adecuado y
reproducible (por ejemplo, dimensiones apropiadas, facil visualizacion de
manera horizontal).

Se recomienda realizar el registro en la pared posterior y no en la anterior,
gue habitualmente no presenta una definicidn adecuada para la medicién
precisa del GIM (Ramirez, Lopez, y Villalobos 2013). Se debe cuantificar el

GIM en una region de al menos 1 cm de longitud (ver figura 1).
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Figura 1. Sector carotideo recomendado para la medicién del GIM.
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Si bien el GIM puede medirse en otros sectores, como la carétida interna y el
bulbo, la medicidon en ellos presenta limitaciones respecto a la realizada en la
carétida comun. Al respecto, la reproducibilidad del GIM es mayor en la
carétida comun. Ademas, cabe sefialar que considerar el GIM de regiones
adicionales a la carétida comun no ha mostrado hasta el momento aumentar
la capacidad del mismo para predecir el RCV (Simon et al. 2002).

Se recomienda la utilizacién de un software que permita el calculo automatico
del GIM, siendo importante que posibilite editar y corregir puntos en los que
la medicién no ha sido buena. La medida automatizada (figura 2) aumenta la
reproducibilidad y la precision (hasta cuatro veces superior al sistema de
medicién manual), a la vez que permite una lectura independiente del
examinador; por tanto, se recomienda frente a la medicion manual punto-a-

punto (Ramirez, Lopez, y Villalobos 2013).
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Figura 2. Medicién automatizada del GIM.
Publicacion propia. ISBN:978-84-616-3705-8

Es preciso diferenciar entre:
- GIM MEDIO del paciente, que sera el promedio de las determinaciones
(GIM medios de cada segmento evaluado) realizadas en ambas carétidas.
- GIM MAXIMO del paciente, que corresponderd al promedio de los
valores del GIM maximo de todos los segmentos evaluados.
Se recomienda usar el valor medio de las seis determinaciones (tres en cada
arteria carotida) ya que mejora la concordancia y la reproducibilidad de las
mediciones (Martinez et al. 2015).
Se han realizado estudios poblacionales en individuos sanos para poder
definir el punto de corte del GIM y establecer cual es el valor normal y el
patoldgico (Junyent et al. 2005). Se considera como GIM patoldgico aquel
valor superior al percentil 75 para la edad y sexo, siendo la edad el principal
factor que condiciona la progresién del GIM.
Se considera al GIM aumentado como el equivalente ecografico de la estria
grasa, y un paso previo a la formacién de una placa de ateroma (figura 3).
Algunos autores lo consideran como un marcador inicial de la aterosclerosis
(Libby, Ridker, y Hansson 2011).

Figura 3. A: GIM normal: B: GIM patoldgico.
Publicacion propia ISBN:978-84-616-3705-8
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Dependiendo de la zona de la arteria cardtida en la que se haya medido, se
considera que el valor del GIM en las bifurcaciones carotideas refleja
principalmente aterosclerosis, mientras que el valor del GIM a nivel carétida
comun refleja fundamentalmente hipertrofia vascular (Narkiewicz y Redon
2013).

GROSOR INTIMA-MEDIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR. La medicién del GIM
ha demostrado que predice futuros eventos cardiovasculares
independientemente de los factores de riesgo tradicionales en adultos
(O'Leary et al. 1999; Meyer et al. 2006; Polak et al. 2011).

Algunos estudios han relacionado especificamente el aumento del GIM con
riesgo mas elevado de cardiopatia coronaria (Chambless et al. 1997; Iglesias
del Sol et al. 2002), mientras otros lo relacionan con el desarrollo de
enfermedad cerebrovascular (Chambless et al. 2000; Hollander et al. 2002).
En los ultimos afios, los resultados de varios trabajos han propiciado que el
uso del GIM se haya dejado de recomendar en las guias clinicas para la
estratificacién del riesgo (Lorenz et al. 2010; Den Ruijter et al. 2012).
Varios estudios han demostrado los efectos de la terapia con estatinas en la
reduccion de la progresién del GIM carotideo (Crouse et al. 2007; Koga et al.
2018; Lind 2020). Otras publicaciones incluso han mostrado una reduccién
del grosor del GIM con el tratamiento hipolipemiante (Y. Huang et al. 2013).
Se debate en la actualidad el valor prondstico de los cambios del GIM
inducidos por el tratamiento. En un metanalisis reciente (Willeit et al. 2020)
con datos de mas de 100.000 pacientes, la progresion del GIM (seguimiento
medio de 3,7 afios) se redujo mediante una combinacién de tratamientos
antihipertensivos, hipolipemiantes vy antidiabéticos, asi como por
intervenciones dietéticas y de otro tipo. En concreto, una progresion del GIM
carotideo mas lenta de 10 pm/afio se tradujo en una reduccién significativa
del 9% del riesgo de eventos CV. Sin embargo, analizados por separado en
relacion con el tratamiento antihipertensivo, con la reduccion de lipidos y con
el tratamiento antidiabético, los cambios del GIM no mostraron una relacion

significativa con los eventos CV.
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3.4.2. Placa aterosclerosa

El Mannheim CIMT Consensus Report (Touboul et al. 2012) establecié los
criterios ecograficos diagndsticos de una placa aterosclerosa carotidea, que
han sido considerados en diferentes estudios y guias clinicas; son los
siguientes (figura 4):

a. Engrosamiento focal mayor de 1,5 mm.

b. Engrosamiento focal mayor del 50% del GIM circundante.

c. Protusion en la luz vascular mayor de 0,5 mm.

Figura 4. Criterios diagndsticos de placa aterosclerosa carotidea.
Publicacién propia ISBN:978-84-616-3705-8

Aunque los tres criterios de Mannheim son mayoritariamente aceptados,
muchos estudios se limitan a utilizar los referidos al engrosamiento focal:
superior a 1,5 mm y mayor del 50% del GIM circundante (figuras disponibles

en https://123sonography.com y www.abcvascular.com).
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Las placas generalmente se forman en regiones donde las fuerzas
hemodinamicas locales, como la tension de traccion (fuerza de deformacion
del vaso hacia afuera) y la tension de friccion (paralela a la luz del vaso) son
mas elevadas. Por ello, la mayoria de las placas carotideas aparecen en la

bifurcacion (bulbo) y en las zonas proximales de arteria carétida interna y

externa (figura disponible en https://123sonography.com).

Las grandes areas de ateroma se observan con frecuencia en el origen de la
arteria carétida interna. Si se produce una oclusidn crénica, la arteria puede
aparecer mucho mas pequefa porque la luz se contrae con el tiempo (Thrush,
Hartshorne, y Thrush 2010).
La ecografia permite valorar la composicion de las placas y su susceptibilidad
para romperse, trombosarse y embolizar (inestabilidad o vulnerabilidad de la
placa). De esta forma, se consideran indicadores ecograficos de inestabilidad
o vulnerabilidad los siguientes (figura 5):

a) Hipoecogenicidad o ecoluscencia. Se relaciona con mayor cantidad de
lipidos o hemorragia intraplaca.

b) Heterogenicidad

c) Ulceracién

d) Borde irregular
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Figura 5. Signos ecograficos de vulnerabilidad de la placa. A: hipoecogenicidad.

B: heteroecogenicidad. C y D: ulceracién o borde irregular.

Publicacién propia ISBN:978-84-616-3705-8
De acuerdo a su composicion, las placas se pueden clasificar en cuatro tipos
(figura disponible en http://dx.doi.org/10.1016/S1078-5884(96)80139-0),

siguiendo la clasificacion de Gray-Weale (Gray-Weale et al. 1988):

e Tipo 1: ecolucida
o Tipo 2: predominantemente ecollcida
e Tipo 3: predominantemente ecogénica

e Tipo 4: ecogénica
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Es dificil estimar el grado de estenosis que produce una placa a partir de una
imagen en modo B, sobre todo cuando la cantidad de ateroma es significativa.
Con la ecografia Doppler podemos calcular el grado de estenosis producida
por una placa ateromatosa. Para ello, nos basamos en un principio fisico que
contempla que, en condiciones de igual flujo, si se disminuye el area de luz
vascular la velocidad del fluido aumenta. Asi, la velocidad del flujo se utiliza
para evaluar el grado de estenosis arterial (Ramirez, Lépez, y Gutiérrez
2021).
Los criterios de velocidad se usan para clasificar el grado de estenosis cuando
se produce una reduccion del diametro superior al 50% (Thrush, Hartshorne,
y Thrush 2010).
La velocidad sistdlica maxima (VSM) en arteria carotida interna (ACI) es el
parametro que sirve de referencia (Grant et al. 2003) y el que se utiliza en la
mayoria de los estudios.
Considerando la VSM en la arteria carétida interna, podemos diferenciar
cuatro situaciones:

e Una VSM inferior a 125 cm/s corresponde a una situacidon normal (sin

placa) o una estenosis inferior al 50% (figura 6).

Figura 6. VSM inferior a 125 cm/s.
Publicacién propia ISBN:978-84-616-3705-8
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e Una VSM entre 125-230 cm/s implica una estenosis del 50-69%
(figura 7).

Figura 7. VSM entre 125-230 cm/s.
Publicacion propia ISBN:978-84-616-3705-8

e Una VSM superior a 230 cm/s implica estenosis igual o mayor del
70% (figura 8).
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Figura 8. VSM superior a 230 cm/s.
Publicacién propia ISBN:978-84-616-3705-8
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e En caso de oclusidn casi total (estenosis critica) la velocidad resulta

practicamente indetectable (figura 9).

Figura 9. VSM indetectable.
Publicacién propia ISBN:978-84-616-3705-8

PLACA CAROTIDEA Y RIESGO CARDIOVASCULAR. Los datos extraidos de los
estudios ARIC (Atherosclerosis Risk In Communities) y MESA (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis) han evidenciado que la deteccion de placas
carotideas mejora la reclasificacion del RCV de los pacientes (Nambi et al.
2010; Polak et al. 2013). Esta reclasificacion puede llegar a ser de un 7-10%
en poblacion de edad media.

Diversos estudios han mostrado que la deteccidon de placa carotidea posee
una mayor capacidad de predecir eventos CV que el aumento del GIM (Inaba,
Chen, y Bergmann 2012; Sillesen et al. 2018).

Los resultados del estudio Biolmage (A Clinical Study of Burden of
Atherosclerotic Disease in an At-Risk Population) objetivé que la medicidn de
la carga de placa carotidea por ultrasonidos mejoraba la prediccién de riesgo
y la reclasificacion en comparacién con los factores de riesgo cardiovascular
(Baber et al. 2015). Asi, a mayor carga de placa aterosclerética, mayor riesgo
de presentar un evento CV.

Un estudio reciente (Jarauta et al. 2020) ha comparado la ecografia 2D y 3D
en la identificacién de placas carotideas y femorales, llegando a la conclusién

que la ecografia 3D no ha demostrado ser superior a la ecografia 2D en este
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aspecto. Por ello, consideran que la ecografia 2D sigue siendo un método
eficaz para detectar la aterosclerosis avanzada y predecir la ECV.
La evaluacion de la carga de placa carotidea con ecografia ha demostrado ser
comparable al CAC en la prediccidon de eventos CV (Baber et al. 2015).
Las Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular (Visseren et al. 2021)
incluyen dentro del grupo de muy alto RCV a los pacientes que presentan una
“placa significativa”, considerando como tal a la que produce una estenosis
superior al 50% del flujo arterial.
La Sociedad Americana de Ecocardiografia (Johri et al. 2020) ha relacionado
la presencia y altura de las placas evaluadas por ecografia (2D,3D) con la
estratificaciéon del RCV. Asi, distingue 4 grados:

e Grado 0: no placa carotidea --- paciente de bajo riesgo

e Grado I: altura< 1,5 mm --- paciente de riesgo bajo

e Grado II: altura = 1,5 mm --- paciente de riesgo intermedio

e Grado III: altura = 2,5 mm --- paciente de riesgo elevado
Este sistema de clasificacién no refleja el grado de oclusién de los vasos, sino
gue intenta estandarizar el tamafo de una placa individual.
Ademas del tamano, se debe valorar la presencia de parametros
modificadores de lesibn de la placa y vulnerabilidad del paciente
(neovascularizacioén, ecolucencia) (Escobar Cervantes y Pérez de Isla 2021).
De esta forma, la ecogenicidad de la placa se puede utilizar como un factor
predictivo de la evolucién y el riesgo de sintomas cerebrovasculares, de modo
que las placas ecollcidas se asocian a un riesgo mayor de ictus, con
independencia del grado de estenosis (Gonzadlez-Fajardo et al. 2004).
Las recientes Guias Europeas de HTA (Mancia et al. 2023) también consideran
el hallazgo de placa ateromatosa significativa como ECV establecida y, por
tanto, como muy alto RCV (independientemente del grado de hipertensién).
Asimismo, la presencia de placa carotidea aumenta el RCV en todos los
pacientes, independientemente de su nivel de riesgo previo.
Las actuales Guias Europeas para el Manejo las Dislipemias (Mach et al. 2020)
indican que se debe considerar la realizacion de la ecografia para la
determinacion de la carga de placa arterial carotidea, como un modificador
del RCV en sujetos con riesgo bajo o moderado (recomendacion I1a, nivel de

evidencia B).
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II. JUSTIFICACION
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Es l6gico pensar que la Atencidén Primaria constituye el ambito mas adecuado
para realizar estudios dirigidos a valorar el RCV de los individuos, ya que
resultan mas representativos de la poblacidon, y se evitan sesgos en la
seleccion de los pacientes que son mas frecuentes cuando se realizan en el
ambito hospitalario. Pese a ello, una gran proporcién de estos estudios se
vienen realizando en poblacidon hospitalaria.

Es probable que determinar marcadores de dafio organico vascular mediante
técnicas sencillas, incruentas, reproducibles y de facil utilizacion por el médico
de familia, puedan mejorar el diagnéstico de los pacientes hipertensos vy

estimar con mas fiabilidad su RCV.

El estudio intenta responder a las siguientes cuestiones:

e (Estan los pacientes hipertensos de nuestro ambito bien clasificados

en cuanto al RCV?

e ¢Los métodos de valoracion utilizados son suficientemente validos

para identificar a los pacientes de alto riesgo?

e (Se podrian identificar mejor la carga aterosclerdtica subclinica de
estos pacientes utilizando instrumentos como el Doppler vascular o la

ecografia carotidea?

e (Qué relacién puede existir entre el ITB y la arteriosclerosis carotidea
con los niveles de apolipoproteina B48 y variantes de genotipos de

apolipoproteina E y gen LIPC?
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III. OBIJETIVOS
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e Objetivo principal:

Estimar la prevalencia de carga arteriosclerética subclinica en pacientes

hipertensos sin ECV diagnosticada seguidos en Atencién Primaria.

e Objetivos secundarios:

Reclasificar el RCV de los pacientes.

Analizar los factores relacionados con la presencia de carga

arteriosclerosa subclinica en la poblacién objeto del estudio.

Analizar la posible asociacion entre determinados polimorfismos de Apo E

y genotipos de LIPC con la existencia de carga arteriosclerosa subclinica.
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IV. METODOLOGIA
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1. DISENO

El estudio TOBRAGIM (tobillo, brazo, grosor intima-media) es un estudio
observacional de tipo descriptivo y trasversal, con una segunda fase analitica,

realizado en Atencion Primaria.

2. EMPLAZAMIENTO

Se realizd en el Centro de Salud Puerta Blanca de Malaga, que pertenece al
Distrito Sanitario Malaga-Guadalhorce, y atiende a una poblacién,
predominantemente urbana, de unos 25.000 habitantes. En el centro

trabajan 14 médicos de familia, 4 pediatras y 14 enfermeros.

3. POBLACION Y MUESTRA

La muestra consisti6 en 140 pacientes consecutivos que acudieron a la
consulta de riesgo vascular del centro de salud y que cumplian los criterios
de inclusion y firmaron el consentimiento informado, entre septiembre de
2016 y febrero de 2018.

Los criterios de inclusion fueron:

- Hipertensos de ambos sexos con RCV moderado o alto (SCORE entre
1% y 10%) que acudian de forma consecutiva a la consulta de riesgo
vascular del centro de salud.

- Firma del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:

- Pacientes diagnhosticados previamente de enfermedad cerebrovascular
(ictus isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico
transitorio), cardiopatia (infarto de miocardio, angina,
revascularizacién coronaria, insuficiencia cardiaca) o enfermedad
arterial periférica sintomatica (claudicacién intermitente vascular
cirugia de revascularizacion previa).

- Diabetes mellitus.

- Hiperlipemia primaria

- Enfermedad renal crénica grave (FG estimado < 30 ml/min)

- Hipertension secundaria

Todos los pacientes seleccionados que cumplian los criterios de inclusion,
aceptaron participar en el estudio. No se produjeron abandonos durante la

fase de recogida de la informacion.
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4. VARIABLES

4.1. VARIABLE DEPENDIENTE

Los pacientes se clasificaron segun la presencia o ausencia de carga
aterosclerética (carga ATC) subclinica, definida por la existencia de
cualquiera de los siguientes:

a) Grosor intima-media (GIM) medio del paciente superior al 75% del
percentil correspondiente a la misma edad y sexo en poblacion
espafola (Jarauta et al. 2010).

b) indice tobillo-brazo (ITB) igual o inferior a 0,90 (Junyent Priu et al.
2010).

c) Presencia de placa carotidea. Se considero como tal un GIM localizado
superior a 1,5 mm o un engrosamiento superior al 50% del valor del
GIM circundante (Junyent Priu et al. 2010; Touboul et al. 2012).

La carga ATC subclinica se consideré como variable cualitativa dicotdmica. En
el andlisis, la placa carotidea también se evalué como variable dependiente.
INDICE TOBILLO-BRAZO. El ITB se determind utilizando un Doppler
portatil Huntleigh con sonda de 8 MHz y esfingomandmetro calibrado. Se
coloca al paciente en decubito supino y relajado, con brazos y pies apoyados
en la superficie de la camilla. El manguito del esfingomandmetro se coloca y
se insufla sucesivamente en cada brazo con su borde inferior 2-3 cm por
encima de la flexura del codo. Se determina la PAS, tomando como referencia
el brazo con el valor mayor (brazo control). De la misma forma se realiza la
determinacion de la PAS en la zona de los maléolos de ambas extremidades
inferiores (colocando el manguito por encima de los mismos) y determinando
la PAS en regién pedia y tibial posterior. Se toma como referencia de cada
extremidad, la PAS mas elevada de dicha extremidad. El ITB se calcula
dividiendo la PAS mas elevada de cada extremidad entre la PAS del brazo
control. Asi se obtienen dos valores (uno por cada pierna). El ITB del paciente
es el valor mas bajo de ambos.

ECOGRAFIA CAROTIDEA. La ecografia carotidea se realizé con un ecégrafo
SonoSite NanoMaxx en modo B con una sonda lineal de banda ancha de 10-
5 MHz. El paciente se coloca en decubito supino y se exploran ambas
carétidas en proyecciones diferentes (anterior, lateral y posterior) para

buscar placas en la carétida comun, el bulbo carotideo y las carétidas interna
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y externa. El valor medio del GIM fue obtenido en el segmento distal de la
carotida comun (1 cm antes de la bifurcacion), utilizando un programa
informatico automatico SonoSite SonoCalc IMT software, SonoSite Inc.,
Bothell, WA, EE.UU.) como el valor medio del grosor medido en cada uno de
los 6 segmentos (desde 3 angulos diferentes en ambos lados).

Todos los estudios de ultrasonografia carotidea fueron realizados por el

mismo explorador.

4.2. VARIABLES INDEPENDIENTES

Las variables independientes o de estudio son aquellas que pueden producir
modificaciones en las variables resultados. De acuerdo a sus caracteristicas,
las podemos clasificar en seis grupos: sociodemograficas, de comorbilidades,

tratamiento, exploracién, datos de laboratorio y caracteristicas genéticas.

4.2.1. Variables sociodemograficas

4.2.1.1. Edad
Se definid como el nUmero de afos que tiene el paciente en el momento de
la incorporacion al estudio. Escala de medida: cuantitativa discreta.

Unidad de medida: anos.

4.2.1.2. Sexo

Cualitativa dicotdmica: hombre, mujer.

4.2.2. Variables de comorbilidades

4.2.2.1. Habito tabaquico

Se definid como la relacién con el tabaco a lo largo de la vida. De acuerdo
con la OMS se distinguen tres categorias: no fumador, exfumador y fumador.
Se considerd fumador a todo aquel que fuma a diario un cigarrillo o mas, y a
los fumadores esporadicos. Se considerd exfumador a la persona que habia
dejado de fumar hacia mas de 6 meses. No fumador es el que nunca ha
consumido tabaco («WHO Global Report on Trends in Prevalence of Tobacco
Smoking 2000-2025 - Second Edition», s. f.).

Cualitativa nominal
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4.2.2.2. Sedentarismo
Se defini6 como no caminar o caminar a paso moderado menos de 150
minutos a la semana (incluyendo actividades laborales o recreativas).

Cualitativa dicotomica.

4.2.2.3. Tiempo de evolucion de la hipertension
Se defini6 como el numero de afios trascurridos desde el diagndstico de la
HTA. Escala de medida: cuantitativa discreta.

Unidad de medida: afnos.

4.2.2.4. Dislipemia en tratamiento farmacolégico
Se considerd que existia cuando el paciente tenia registrado tratamiento
hipolipemiante actual, independientemente de los niveles lipidicos
registrados.

Cualitativa dicotomica.

4.2.2.5. Prediabetes
Se definié como la presencia del diagndstico de prediabetes en la lista de
problemas de la historia de salud digital o la existencia en la analitica de una
glucemia basal en ayunas entre 100 mg/dl y 125 mg/dl o una hemoglobina
glicosilada entre 5,7% y 6,4% (ElSayed et al. 2022).

Cualitativa dicotomica.

4.2.2.6. Sindrome metabdlico
Se definié como la presencia de tres o mas de los siguientes factores (criterios
ATPIII, 2001):
- Perimetro de cintura > 102 cm (varones) o
> 88 cm (mujeres)
Triglicéridos = 150 mg/dl

- HDL-colesterol < 40 mg/dl (varones) o

< 50 mg/dl (mujeres)

Presion arterial > 130/85 mmHg

Glucemia basal = 110 mg/dl

Cualitativa dicotomica.
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4.2.2.7. Hipertrofia ventricular izquierda
Se considero la existencia de hipertrofia ventricular izquierda si en el ECG
presentaba algunos de los siguientes criterios (Casale et al. 1987):

- Cornell: RVL + SV3 = 20 mm en mujeres o = 28 mm en varones

- Sokolow-Lyon: SV1 + RV5 0 V6 =2 35 mm

- Producto de Cornell = 2440 mm/ms

Cualitativa dicotomica

4.2.2.8. Enfermedad renal crénica
Se considerd como la presencia del diagndstico de enfermedad renal crénica
en la lista de problemas de la historia de salud digital o la existencia en la
analitica (2 determinaciones en un periodo minimo de 3 meses) de un filtrado
glomerular estimado (formula MDRD) <60 ml/min/1,73 m? o un cociente
albumina/creatinina 230 mg/g (Redactores et al. 2014).

Cualitativa dicotomica.

4.2.3. Tratamiento

4.2.3.1. Tratamiento hipolipemiante
Utilizacién de farmacos en el tratamiento de la dislipemia. Se consideraron
los siguientes: estatinas, ezetimiba, fibratos y resinas.

Cualitativa dicotdmica/ politdmica

4.2.3.2. Tratamiento antihipertensivo
Utilizacién de farmacos en el tratamiento de la hipertensidon. Se consideraron
los siguientes: diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), calcioantagonistas, antagonistas de los
receptores de angiotensina II (ARAII) y alfabloqueantes.

Cualitativa dicotdmica/ politdmica.

4.2.4. Riesgo cardiovascular
El RCV de los pacientes se valord utilizando el Systematic Coronary Risk
Evaluation (SCORE) para paises de bajo riesgo, que estima el riesgo de
muerte cardiovascular en el plazo de 10 afios utilizando como variables
Unicamente la edad, el sexo, el tabaquismo y los niveles de PA sistdlica y de

colesterol (Conroy etal. 2003). En los pacientes en tratamiento
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farmacoldgico, los valores de colesterol total y PAS considerados fueron los
previos al inicio del tratamiento.

Como complemento, en pacientes con deteccidon previa de dano organico
(hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria) se empled la tabla de
estratificacién del riesgo recomendada por las Guias Europeas de
Hipertensién Arterial (Williams et al. 2018), en la que se valoran mas factores
de riesgo que los incluidos en la ecuacién SCORE vy, sobre todo, se incluyen
datos de dafio organico a nivel cardiaco, renal, cerebral, retiniano y vascular.
Esta tabla también se utilizé en la reclasificacién del RCV tras la realizacion

del ITB y la ecografia carotidea.

4.2.5. Exploracion

4.2.5.1. Peso

Expresado en Kg. Se utilizéd la misma bascula en todas las mediciones, de
facil calibracién y alta precisién (0,1 Kg), apoyada en una superficie plana y
fija en el mismo sitio. Los pacientes se situaron en bipedestacién en el centro
de la bascula distribuyendo el peso entre ambas piernas, sin que el cuerpo
estuviera en contacto con ningln objeto alrededor. La medicion se realizdé con
los sujetos en ropa interior o ropa ligera, sin zapatos y sin adornos
personales. Se utilizd una bascula marca Quirumed modelo 700.

Cuantitativa continua.

4.2.5.2. Talla
Expresada en metros, con una precision de £0,5 cm. La medida se realizd en
la misma bascula (marca Quirumed, modelo 700 con tallimetro) que el peso,
con el paciente descalzo, en posicién vertical, perpendicularmente a la
superficie del suelo y con la cabeza situada en plano horizontal nariz-trago.

Cuantitativa continua.

4.2.5.3. indice de masa corporal
El indice de masa corporal (IMC) se define como el cociente entre el peso
(expresado en Kg.) y el cuadrado de la talla (expresada en metros); es decir
Kg/m?. Se expresa como porcentaje.

Cuantitativa continua.
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4.2.5.4. Presion arterial

Se mide en mmHg. La presién arterial se determindé mediante un
esfingomandmetro semiautomatico validado OMRON HEM-7154-E, Omron
Electronics, Hoofdorp, Holanda) de acuerdo a las recomendaciones del Grupo
de Trabajo para el Tratamiento de la Hipertensidon Arterial de la Sociedad
Europea de Hipertensién (ESH) y de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC). La medicién se realizé en 3 ocasiones con una diferencia de 5 minutos
entre cada medicion, utilizando las dos ultimas mediciones como valor medio.
Cuantitativa continua.

Ademads, se valord el control de presién arterial (cifras medias<140/90
mmHg) en los 6 meses previos a la inclusion en el estudio.

Cualitativa dicotomica.

4.2.5.5. Perimetro abdominal
Se mide en cm. Constituye el perimetro de la zona abdominal intermedia
entre el Ultimo arco costal y la cresta iliaca, medido con cinta métrica en un
plano horizontal. El paciente se mantiene en bipedestacién, sin cinturén y en
maxima espiracion.

Cuantitativa continua.

4.2.6. Datos de laboratorio
Tras un ayuno minimo de 12 horas, se realizd la extraccion de muestras,
mediante venopuncion en el antebrazo, en la sala de extracciones del centro
de salud. Se tomaron muestras de sangre y orina, y se recogieron variables

analiticas.

Las determinaciones realizadas fueron las siguientes:
e Hemograma: hemoglobina (gr/dl), leucocitos (x103/uL), neutroéfilos
(x103/pL) y plaquetas (x103/uL).

e Bioquimica: se determinaron en muestras de suero la glucemia basal
(mg/dl), creatinina (mg/dl), hemoglobina glicosilada (%), colesterol
total (mg/dl), LDL-colesterol (mg/dl), HDC-colesterol (mg/dl)
triglicéridos (mg/dl), acido urico (mg/dl), apolipoproteina A1 (mg/dl),
apolipoproteina B total (mg/dl), apolipoproteina B48 (mg/dl), ferritina
(ng/mL), TSH (mg/dl) y PCRus.
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La tasa de filtrado glomerular (FGe) se estimdé mediante la férmula
CKD-EPL.
e Orina: microalbuminuria (mg/l). Se realizé el calculo del cociente
albumina/creatinina (mg Alb/g C).
Las variables analiticas se determinaron en el laboratorio clinico del Hospital
Universitario Virgen de la Victoria de Malaga, mediante un autoanalizador
clinico Dimensién Vista System Flex (Siemens Diagnostics, Newaks, USA).
La apolipoproteina A1, apolipoproteina B total, ferritina y PCRus se analizaron
con el kit SPINREACT (Barcelona, Espafia) en un autoanalizador Mindray BS-
380. La apolipoproteina B48 se midid mediante ELISA (SHIBAYAGI). Estas
determinaciones fueron realizadas en el Laboratorio de Lipidos vy
Arteriosclerosis, Centro de Investigaciones Médico-Sanitarias (CIMES) de la

Universidad de Malaga.

4.2.7. Caracteristicas genéticas

Genotipado de variantes genéticas en APOE y LIPC
El genotipado a media escala incluye una serie de técnicas basadas en la
amplificacion mediante PCR en tiempo real y la deteccién de los alelos a
través de un proceso de hibridacién con diferentes tipos de sondas
especificas.
El genotipado de las variantes genéticas APOE y LIPC se realizé de mediante
ensayos TagMan con sondas lineales fluorogénicas disefiadas en el
Laboratorio de Lipidos y Arteriosclerosis del CIMES de la Universidad de
Malaga, por investigadores del mismo. En la reaccién de PCR estan presentes
cuatro oligonucleétidos: dos cebadores especificos y dos sondas TaqMan,
especificas de cada alelo, es decir, una complementaria del alelo salvaje (el
mas frecuente) y otra del mutante (el alelo variante).
Se genotiparon los alelos de APOE €2, €3 y ¢€4: rs429358:
NM_001302689.1:¢.388T>C, NP_000032.1:p.Cys130Arg (alelo variante €4)
y rs712: NM_001302689.1:¢c.526C>T, NP_000032.1:p.Arg176Cys (alelo
variante €2), y la variante de LIPC: rs2070895: NG_011465.2:9.4765G>A.
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5. RECOGIDA DE DATOS (protocolo del estudio)

A los pacientes que acudian de forma consecutiva a la consulta de riesgo
vascular del centro, el médico les invitaba a participar en el estudio. Si el
paciente aceptaba, el médico cumplimentaba la anamnesis en el cuaderno de
recogida de datos (CRD) (anexo 1) y entregaba el consentimiento informado
para su correspondiente firma.

Los pacientes eran citados en ayunas para la extraccidon de analitica. Se les
citaba posteriormente para la realizacién de la exploracién fisica (datos
antropomeétricos) y la realizacién de las pruebas diagnésticas (ECG, ITB y

ecografia carotidea).
6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se presentan como media y desviacién estandar o
mediana (rango intercuartilico). Las variables cualitativas lo hacen como
numero (%). Se realizd un analisis estadistico descriptivo y bivariado (x2, t
de Student, ANOVA). Se estableci6 un nivel de significacion para una
probabilidad < 0,05.

Ademas, se realizd un analisis multivariante, mediante regresion logistica
binaria por pasos hacia delante (Wald), tomando como variables
dependientes la presencia de carga ATC y de placa carotidea. En el analisis
multivariante se incluyeron todas las variables que en el andlisis univariante
presentaron asociacion significativa y aquellas que, a criterio de los
investigadores, tienen relevancia clinica.

La base de datos y los andlisis estadisticos se ejecutaron sobre el programa
SPSS 20.0 (IBM).

7. AUTORIZACIONES Y ASPECTOS ETICOS

Todos los pacientes incluidos en el estudio leyeron y firmaron el
consentimiento informado aceptando su participacion en el mismo (anexo 2).
Se respetd en todo momento la confidencialidad de los datos de cada
participante.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
de Malaga (anexo 3), cumpliendo con la Declaracion de Helsinki y las guias

internacionales de estudios epidemioldgicos (Ginebra, 1991).
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V. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En el estudio participaron 140 pacientes hipertensos, de los cuales 76 (54%)

eran hombres; la edad media era de 61,5+9 afos.

De todos los participantes, el 40,7% presentaban un riesgo vascular

moderado, y el 59,3% un riesgo vascular alto.

Las caracteristicas generales (demograficas, de morbilidad y analiticas) de la

muestra, diferenciadas por sexo, se muestran en las tablas 1 y 2.

TOTAL HOMBRES MUJERES p*

5 140 76 64
EDAD 61,51+9,2 | 61,36+9,8 | 61,69+8,4
TIEMPO EVOLUCION HTA 7,64+6,5 | 6,64+6,4 | 8,83%6,5
(afios)
TABAQUISMO (presente o 86 (61,4) 63 (82,3) 23 (35,9) <0,001
pasado)
RERENTARISNG 74 (52,8) | 38(50) | 36(56,2)
PAS (mmHg) 136+15 138+16 134£12
PAD (mmHg) 81+8 81+7 80+8
DISLIPEMIA en tto 45 (32,1) | 25(32,9) 20 (31,2)
farmacoldgico
IMC (kg/m?) 30+4 30,1+4 29,7+5
PERIMETRO ABDOMINAL 101,8+10,7 | 106,2+8,6 96,5+10,7 | <0,001
PREDIABETES 64 (45,7) | 32 (42,1) 32 (50)
SINDROME METABOLICO 50 (35,7) 25 (32,9) 25 (39)
HIPERTROFIA VENTRIC. IZQ. 13 (9,3) 8 (10,5) 25 (39)
ENF. RENAL CRONICA 12 (8,6) 6 (7,9) 6 (9,3)
FARMACOS
HIPOLIPEMIANTES

- Un farmaco 44 (31.4) 23 (30,2) 21 (32,8)

- Dos 0 mas 1(0,7) 1(1,3) 0 (0)
FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS

- Un farmaco 57 (40,7) 31 (40,7) 26 (40,6)

- Dos o0 mas 68 (48,5) 32 (44,4) 26 (40,6)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y de morbilidad de la poblacion, total y por

SEXO0.

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar y las cualitativas
como numeros absolutos y porcentajes.
*Valor de p para las diferencias entre hombres y mujeres (significacion < 0,05).
PAS: presién arterial sistélica. PAD: presion arterial diastdlica. IMC: indice de masa corporal.
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Total Hombres Mujeres p*
n 140 76 64
HEMOGLOBINA (gr/dL) 14,4+1,42 | 15,2+1,01 | 13,6+1,35 | <0,001
LEUCOCITOS (x103/uL) 6,72 6,9+2,1 6,5+1,9
NEUTROFILOS (x103/pL) 3,6£0,5 3,8+0,6 3,4%0,4
PLAQUETAS (x103/uL) 239+59 229455 252+51
GLUCEMIA (mg/dL) 92+11,5 [91,61+10,6 [92,14+12,5
CREATININA SERICA (mg/dL) 0,84+0,1 0,92+0,16 | 0,74+0,17 | <0,001
ACIDO URICO (mg/dL) 5,2+ 1,38 5,8+1,42 4,5+0,92 | <0,001
TSH (uUI/mL) 2,1+ 1,3 1,9+1,3 2,3+1,3
FERRITINA (ng/mL) 132+107,7 | 164,6+118,8 | 94,8+78,2 | <0,001
PCRus 3,3%3,4 3,4%3,4 3,1%3,4
Hb GLICOSILADA (%) 5,6+0,3 5,5%0,3 5,6%0,3
COLESTEROL TOTAL (mg/dL) 206+34 200+30 213+37
COLESTEROL HDL (mg/dL) 52+12 48+10 56+12 <0,001
COLESTEROL LDL (mg/dL) 125+ 33 121+£30 130+36
COLESTEROL NO HDL (mg/dL) 153+ 35 151+30 155441
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 140+ 66 149+74 130+55 0,04
APOLIPOPROTEINA Al (mg/dL) 140+ 10 13749 14449 <0,001
APOLIPOPROTEINA B TOTAL (mg/dL) | 102+ 15 101+12 103+18
APOLIPOPROTEINA B48 (mg/dL) 9,8+ 4,7 10,1+5,2 9,5+4,1

Tabla 2. Valores de laboratorio de la poblacion, total y por sexo.

Las variables se expresan como media + desviacion estandar.
*Valor de p para las diferencias entre hombres y mujeres.

2. PREVALENCIA DE CARGA ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA

Tras realizar una ecografia carotidea y una medicién del ITB, el dano mas

frecuente era placa carotidea en 59 pacientes (42%), seguida de un GIM >
75% en 32 (23%) y 12 pacientes (8,6%) con un ITB<0,9. Teniendo en cuenta

gue 10 pacientes con un ITB<0,9 también presentaban placa en la carétida

y otros 2 mostraban un GIM > 75%, el numero total de pacientes con carga

ATC subclinica era de 91 (65%).

Los porcentajes de pacientes que presentaban arteriosclerosis subclinica, de

acuerdo al RCV basal, se exponen en la tabla 3.

Riesgo Cardiovascular

Moderado Alto
GIM > percentil 75 14 (24,6%) 18 (21,7%)
Placa 14 (24,6%) 45 (54,2%)
ITB < 0,9 1 (1,75%) 11 (13,2%)

NS

<0,05

<0,05

Tabla 3. Carga ATC subclinica segun RCV basal.

GIM: grosor intima-media. ITB: indice tobillo-brazo
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3. RECLASIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

En lo que respecta a la reclasificacion del RCV, de los 57 pacientes con un
RCV moderado previo, 14 (24,6%) tenian al menos una placa carotidea. A su
vez, de los 83 pacientes con un RCV alto, 45 (54,2%) tenian placa. En
consecuencia, 59 pacientes (42,1%) de la muestra estudiada fueron
reclasificados como de RCV muy alto. Las diferencias entre el RCV inicial y

final de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en la figura 10.

RCV INICIAL " w  RCVFINAL

90 90
80 80
70 70
60 60

L 40,7 % 421

40 0 30,7
“ © 27,1

2 2
10 0 10
0 0
MODERADO mALTO = MUYALTO MODERADO mALTO = MUYALTO

Figura 10. Reclasificacion del RCV.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO SEGUN
PRESENCIA DE CARGA ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA

La tabla 4 muestra las principales caracteristicas demograficas y clinicas de
todos los pacientes, agrupados segun presentaran o no carga ATC subclinica.
Los pacientes con carga ATC subclinica tenian mas edad, eran mas
frecuentemente varones, tenian una evolucidn mas prolongada de la
hipertensidén, era mas probable que utilizaran farmacos hipolipemiantes y
presentaban un mayor RCV.

Al analizar la muestra global, se observé un mayor porcentaje de fumadores/
exfumadores y un mayor perimetro abdominal en los pacientes con carga ATC
subclinica, aunque estas diferencias desaparecen cuando se analizan

hombres y mujeres por separado.
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Total

Con Carga ATC

Sin Carga ATC

n:140 n:91 (65) N:49 (35) P
ERAD 61,51+9,2 62,649,4 59,45+8,5 0,05
SEXO 0,002
- Hombres 76 (54,3) 58 (63,7) 18 (36,7)
- Mujeres 64 (45,7) 33 (46,3) 31 (63,3)
TIEMPO EVOLUCION HTA 7,6416,5 8,4+6,5 6,08+6,38 0,038
(afios)
TABAQUISMO (presente o
sasadie) 86 (61,4) 65 (71,4) 21 (42,9) <0,001
- Hombres 63 (73,3) 49 (75,4) 14 (66,7) 0,4
- Mujeres 23 (26,7) 16 (24,6) 7 (33,3)
SEDENTARISMO 74 (52,8) 49 (53,8) 25 (51) 0,7
PAS (mmHg) 136+15 136+15 137+£13 0,6
PAD (mmHg) 81+8 81+8 8249 0,18
DISLIPEMIA en tto 45 (32,1) 34 (37,4) 11 (22,4) 0,071
farmacologico
PERIMETRO ABDOMINAL 101,8410,7 |  103,849,5 98,1+11,9 0,003
- Hombres 106,2+8,6 106,2+8,8 104,2+7,7 0.2
- Mujeres 96,5+10,7 98,4+8,4 94,5+12,6 0,1
IMC (kg/m?) 30+4 30+4 29+5 0,22
PREDIABETES 64 (45,7) 43 (47,2) 21 (42,8) 0,61
SINDROME METABOLICO 50 (35,7) 34 (37,4) 16 (32,7) 0,1
HIPERTROFIA VENTRIC. 1ZQ. 13 (9,3) 8 (8,8) 5 (10,2) 05
ENF. RENAL CRONICA 12 (8,6) 10 (11) 2 (4,1) 0,1
RCV (Score previo)
- Alto 83 (59,3) 63 (69,2) 21 (42,9) '

Tabla 4. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes, segun presencia o

no de carga ATC subclinica.

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar, y las cualitativas
como numeros absolutos y porcentajes.
PAS: presion arterial sistdlica. PAD: presion arterial diastdlica. IMC: indice de masa corporal.

RCV: riesgo cardiovascular.
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La tabla 5 muestra los datos analiticos, destacando que los pacientes con
carga ATC subclinica presentan mayores niveles de creatinina y acido urico,

mientras que el resto de pardmetros estudiados fueron similares en ambos

grupos.
Con CARGA | Sin CARGA
:f’ltj‘(; ATC ATC p
’ n:91 (65) n:49 (35)
HEMOGLOBINA (g/dL) 14,4+1,42 | 14,5%1,3 14,3%1,5 0,4
3
LEUCOCITOS (x10°/uL) 6,74+2,07 | 6,83+2,15 | 6,58+1,91 0,5
A 3

NEUTROFILOS (xc10°/uL) 3,66+0,5 | 3,74%0,49 | 3,5240,57 0,3
PLAQUETAS (x10°/uL) 239459 23458 24861 0,2
GLUCEMIA (mg/dL) 92+11,5 | 92,7+10,9 | 90,2+12,5 | 0,2
CREATININA SERICA (mg/dL) 0,84+0,1 | 0,88+0,18 | 0,77+0,18 | 0,002
ACID@ URIEO (mg/dL) 52+1,38 | 5,54+1,4 | 4,77+1,17 | 0,001
TSH (pUT/mL) 2,1+1,3 2,1+1,4 2,06%1,2 0,66
FERRLTINA (rg/mL) 132+107,7 | 129,8+107 | 137,9+109 | 0,67
PCRus 3,3+3,4 3,643,5 2/643.5 0,12
Hb GLICOSILADA (%) 5,640,3 5,640,3 5,5+0,3 0,29
COLESTEROL TOTAL (mg/dL) 206434 | 204+33,5 | 208+36,7 | 0,58
COLESTEROL HDL (mg/dL) 52%12 51%11 55+14 0,007

- Hombres 48+10 4910 48+9 0,8

- Mujeres 57+12 5410 59+15 0.2
COLESTEROL LDL (mg/dL) 12533 | 124,8+32 | 127,24354 | 0.6

- <55 2 (1,4) 0 2 (4,1)

- 55-69 2 (1.4) 2 (2,2) 0

- 70-99 25 (18) 16 (17) 9 (18)

- >100 111 (79) 73 (80) 38 (78)
COLESTEROL NO HDL (mg/dL) 153+35 153,635 153+39 0,9
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 140466 | 145,8+71 131457 0,22
APOLIPOPROTEINA A1 (mg/dL) 140410 14049 4 142411 0,22
APOLIPOPROTEINA B TOTAL (mg/dL) | ;oo = N N -
APOLIPOPROTEINA B48 (mg/dL) o 5t 5514+ L0ass 02

Tabla 5. Datos analiticos de los pacientes segln presencia o no de carga ATC
subclinica.

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar, y las cualitativas
como numeros absolutos y porcentajes.
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5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y GRADO DE CONTROL DE
FACTORES DE RIESGO

La tabla 6 presenta la distribucién de los niveles de colesterol en la muestra
segregada por el nivel de RCV reclasificado, mostrando que 3 de cada 4
pacientes tenian un nivel de LDL-C>100 mg/dL independientemente de su
nivel de riesgo. Ademas, solo 1 de cada cinco pacientes con RCV muy alto
presentaba un LDL-C<100 mg/dL.

En términos generales, sélo 1 de cada 3 6 4 pacientes estaba en tratamiento
hipolipemiante, casi siempre con estatinas en monoterapia. Tan sélo 1
paciente estaba en tratamiento con la terapia combinada de estatinas y
ezetimiba. Los pacientes que recibian tratamiento con estatinas (n=42)
presentaban menos LDL-C (114+32 mg/dL) que los que no las tomaban
(131+33 mg/dL, p<0,05).

RCV MODERADO RCV ALTO RCV MUY ALTO p

LDL-C (mg/dL) 122433 133433 123433 NS

< 55 2 (4,7) 0 0

55-69 0 0 2 (3,4)

70-99 8 (18,6) 6 (15,8) 12 (20,3)

> 100 33 (76,7) 32 (84,2) 45 (76,3)
TERAPIA NS
HIPOLIPEMIANTE

Ninguna 31(72,1) 30 (78,9) 34 (57,6)

Estatinas 10 (23,2) 8 (21,1) 24 (40,7)

Ezetimiba 0 0 1(1,7)

Otros 2 (4,7) 0 0

Tabla 6. Niveles de cLDL y tratamiento hipolipemiante segun RCV reclasificado.

Los datos se muestran como numeros absolutos/porcentajes o media + desviacion estandar.
NS: no estadisticamente significativo.
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Respecto al tratamiento antihipertensivo, independientemente de su RCV, la

mayoria de pacientes tomaban uno o dos farmacos para controlar la PA (al

menos 1 de cada 3 utilizaban dos o mas farmacos). El control de las cifras de

PA era optimo en mas del 50% de los pacientes, en cualquiera de los grupos
de RCV (tabla 7).

RCV MODERADO RCV ALTO RCV MUY ALTO p
p ;
RESION ARTERIAL 23 (53,4) 20 (52,6) 36 (61) NS
CONTROLADA
(<140/90 mmHg)
FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS NS
- Medidas HD 6 (13,9) 4 (10,5) 5(8,4)
- 1 farmaco 18 (41,8) 17 (44,7) 22 (37,3)
- 2 farmacos 15 (34,9) 13 (34,2) 20 (33,9)
- 3 farmacos 4 (9,3) 3(7,9) 10 (17)
- 4 farmacos 0 1(2,6) 2 (3,3)

Tabla 7. Control de presion arterial y tratamiento antihipertensivo segin RCV
reclasificado.

Los datos se muestran como numeros absolutos y porcentajes.

NS: no estadisticamente significativo.
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6. DATOS RELACIONADOS CON GENOTIPOS ApoE Y LIPC

La distribucién de los genotipos ApoE y LIPC en los pacientes estudiados se

describe en la tabla 8.

Total Hombres Mujeres
n 140 76 64
GENOTIPO Apo E
-2/2| 1(0,7) 0 (0) 1(1,6)
-2/3| 12(8,6) | 8(10,5) 4 (6,3)
-3/3|100 (71,4) | 59 (77,6) | 41 (64,1)
-3/4| 24 (17,1) | 9(11,8) | 15(23,4)
-4/4 2(1,4) 0 (0) 2(3,1)
-2/4| 1(0,7) 0 (0) 1(1,6)
GEN LIPC
-Homocigoto para el alelo frecuente 83 (59,3) | 45(59,2) | 38(59,4)
(GG)
-Heterocigoto (GA) 50 (35,7) | 26 (34,2) | 24 (37,5)
-Homocigoto para el alelo variante (AA) 7 (5) 5 (6,6) 2 (3,1)

Tabla 8. Genotipos Apo E y LIPC de la poblacidén estudiada, total y por sexo.

Los datos se muestran como nUmeros absolutos y porcentajes.

El genotipo APOE3/3 es el mas prevalente en nuestra poblacién, seguido del
APOE3/4. No existen diferencias significativas en relacion al sexo.

Respecto a los genotipos LIPC, la forma mas habitual es la homocigota para
el alelo frecuente (GG). Tampoco existen diferencias significativas respecto
al sexo de los pacientes.

La tabla 9 muestra los datos del genotipado (ApoE Y GEN LIPC) segun la
existencia o no de carga ATC subclinica. La presencia de carga fue similar en
los distintos genotipos APOE (rs429358 y rs7412) y LIPC (rs2070895). Sin
embargo, hubo una prevalencia mas elevada, aunque no significativa, del
alelo A (GA y AA) en pacientes con carga, respecto a los que no la
presentaban (44% frente a 34%, NS).
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Con Carga | Sin Carga
:f’ltj‘c') ATC ATC p
: n:91 (65) | n:49 (35)
GENOTIPO Apo E 0,2
-2/2| 1(0,7) 1 (2,0)
-2/3| 12(8,6) 9 (9,9) 3 (6,1)
-3/3|100 (71,4) | 67(73,6) | 33(67,3)
-3/4| 24 (17,1) | 13(14,3) | 11(22,4)
-4/4 2(1,4) 2(2,2)
-2/4 1(0,7) 1(2,0)
GEN LIPC 0,3
-Homocigoto para el alelo frecuente 83 (59,3) 51 (56) 32 (65,3)
(GG)
-Heterocigoto (GA) 50 (35,7) | 34 (37,4) 16 (32,7)
-Homocigoto para el alelo variante (AA) 7 (5) 6 (6,6) 1(2)

Tabla 9. Genotipos Apo E y LIPC segun presencia o no de carga ATC subclinica.
Los datos se muestran como numeros absolutos y porcentajes.

7. ANALISIS MULTIVARIANTE

Se realiz6é un analisis de regresién logistica multiple tomando como variables
dependientes la presencia de carga ATC y la existencia de placa carotidea.

En la tabla 10 se muestra el anadlisis multivariante, en el que las variables que
se asociaron significativamente con carga ATC fueron tabaquismo (activo o
previo), los niveles de creatinina y el tiempo de evolucidén de la hipertension

arterial.

Factor OR (intervalo de
confianza del 95%)

3,68 (1,65-8,21)

Tabaquismo (pasado o presente) vs no fumador

Creatinina sérica (mg/L) 1,33 (1,06-1,66)

Duracién de la hipertension (por afo) 1,10 (1,02-1,38)

Tabla 10. Analisis de regresion logistica binaria tomando la carga ATC como variable
dependiente.

Variables no incluidas en la ecuacion: edad, sexo, estado de prediabetes, sindrome metabdlico,
neutrofilos, plaquetas, glucemia, acido Urico, colesterol no HDL colesterol HDL, triglicéridos,
apolipoproteina B, apolipoproteina B48, microalbuminuria, PCRus, genotipo de LIPC (AA mas
GA frente a GG) y genotipo de apolipoproteina E (E3/3 frente a no E3/3)
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Por el contrario, cuando se realizé el analisis de regresién respecto a la placa

carotidea, encontramos que las variables asociadas fueron el tabaquismo y la
edad (tabla 11).

Factor OR (intervalo de
confianza del 95%)
Tabaquismo (pasado o presente) vs no fumador 3,805 (1,67-8,65)

Edad (por afio) 1,088 (1,041-1,136)

Tabla 11. Andlisis de regresion logistica binaria tomando la placa carotidea como
variable dependiente.

Variables no incluidas en la ecuacién: duracion de la hipertensién, creatinina, acido Urico, sexo,
estado de prediabetes, sindrome metabdlico, neutrofilos, plaquetas, glucemia, acido urico,
colesterol no HDL, colesterol HDL, triglicéridos, apolipoproteina B, apolipoproteina B48,

microalbuminuria, PCRus, genotipo LIPC (AA mas GA frente a GG) y genotipo de la
apolipoproteina E (E3/3 frente a no E3/3)
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VI. DISCUSION
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La “carga aterosclerética” (carga ATC) es la consecuencia del verdadero
efecto que tienen en el individuo los factores de riesgo vascular, conocidos o
no. Su determinacién permite realizar una aproximacién al riesgo real que
tiene la persona de presentar un evento cardiovascular (Ramirez Torres et al.
2019).

Hemos planteado este estudio basandonos en la recomendacién de las Guias
Europeas para el manejo de la HTA (Williams et al. 2018) de buscar dafo
organico subclinico (muy relacionado con el concepto de carga ATC), ya que
existe evidencia de que predice la muerte cardiovascular independientemente
de la puntuacion de las tablas de riesgo. A nivel practico, el dafio subclinico
se puede evaluar de forma sencilla, incruenta y econémica en territorio
carotideo (mediante ecografia) o en arterias de extremidades (mediante el
Doppler vascular).

El estudio se centrd en hipertensos sin diabetes con objeto, en primer lugar,
de analizar la influencia especifica de la HTA en la carga ATC y, por otra parte,
para eliminar los problemas de interpretacion de una de las pruebas
diagnésticas utilizadas (el ITB) en situaciones de calcificacion o polineuropatia
que son frecuentes en la diabetes. Asi, algunos estudios muestran (Stein
et al. 2006) que hasta un 24% de los diabéticos presenta arterias no
comprimibles/calcificadas, lo que puede producir resultados falsamente
elevados del ITB y subestimar la presencia de arteriopatia obstructiva de

extremidades inferiores (Martin Borge et al. 2008).

1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

En nuestra muestra existia un ligero predominio del sexo masculino, con una
edad media de 61 afios y 7,6 anos de evolucidon de la HTA. Respecto a la
presencia de factores de riesgo, destacaba el tabaquismo (significativamente
superior en varones), el sedentarismo y la obesidad abdominal (también mas
frecuente en varones).

Entre las comorbilidades observadas destacaban la prediabetes, el sindrome
metabdlico y la dislipemia, junto con otros signos de dafio organico como la
hipertrofia ventricular izquierda. La estrecha relacién entre prediabetes e HTA
se ha puesto de manifiesto en estudios previos (Boned Ombuena et al. 2016;
Menéndez et al. 2016).
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La prevalencia de sindrome metabdlico observada en nuestro estudio es
similar a la observada en el registro MESYAS (Alegria et al. 2005). Sin
embargo, el porcentaje de pacientes calificados de dislipemia fue inferior a
otros estudios similares (Gomez Huelgas et al. 2011), consecuencia ldgica de
haber considerado exclusivamente a los pacientes que recibian tratamiento
hipolipemiante.

La prevalencia de HVI observada fue similar a la registrada en el estudio
PRESCAP (Llisteri Caro etal. 2004), que \utilizaba criterios
electrocardiograficos similares.

El nivel de RCV inicial era alto en la mayoria de los pacientes estudiados, lo
que podemos relacionar con una edad elevada en un porcentaje significativo
de los participantes. No se encontraron pacientes con RCV inicial muy alto
debido a que se excluyeron del estudio los individuos con ECV
(cerebrovascular, coronaria o periférica) ya diagnosticada y los que padecian
diabetes, hiperlipemia primaria o enfermedad renal crdnica grave.

Los datos de laboratorio reflejaban diferencias significativas entre sexos, con
cifras mas elevadas de hemoglobina, acido urico, creatinina sérica y ferritina
en varones, y niveles superiores de colesterol-HDL y apolipoproteina Al en

mujeres.

2. PREVALENCIA DE CARGA ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA

Los resultados del estudio confirman que en pacientes hipertensos no
diabéticos en prevencién primaria con un RCV moderado o alto, la busqueda
de arteriosclerosis subclinica mediante ecografia convencional permite
identificar a un porcentaje elevado (65%) de pacientes con carga ATC (GIM
elevado o presencia de placa).

Respecto al uso del Doppler vascular, se detectaron 12 pacientes (8,6%) con
ITB <0,9. De ellos, 10 de ellos tenian placa carotidea y el restante presentaba
un GIM alto.

La prevalencia de placas carotideas (41%) fue elevada, aunque similar a la
mostrada en otras investigaciones realizadas en Espafia (J. Mostaza et al.
2018). Es conveniente recalcar que el 25% de los pacientes con RCV
moderado tenian placas, lo que también concuerda con otros estudios

publicados (Coll et al. 2013). Como era de esperar, el hallazgo de placa
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carotidea e ITB disminuido (<0,9) fue significativamente mas frecuente en
los pacientes de alto RCV.

Los pacientes con carga ATC presentan un mayor riesgo de mortalidad
prematura no sélo en los ancianos (Odden et al. 2014) sino también en
adultos de mediana edad (Wu et al. 2021). Los resultados de estudios previos
mostraron que, tanto los componentes de la carga ATC carotidea (IMT, placa)
como la hipertrofia ventricular izquierda contribuyen de manera similar y
significativa a la mortalidad prematura (Odden et al. 2014; Wu et al. 2021).
Teniendo en cuenta los datos del estudio, en pacientes hipertensos no
diabéticos la técnica mas adecuada para reclasificar a los pacientes es la
ecografia carotidea, mas que la medicién del ITB, ya que la primera detecta
la aterosclerosis subclinica en estadios mas tempranos. Ademas, es una
técnica no invasiva y disponible actualmente en Atencién Primaria, y que
requiere un periodo de formacién relativamente corto.

A pesar de ello, la determinacion del ITB por parte de personal de Enfermeria
formado adecuadamente sigue teniendo vigencia. Asi, en la literatura existen
datos que recomiendan la realizaciéon rutinaria de la medicién del ITB
preferentemente en pacientes que presenten sintomas de claudicacion
intermitente, asi como en sujetos asintomaticos, diabéticos, fumadores y
mayores de 50 afios (ADA 2021). La Sociedad Europea de Cirugia Vascular
recomienda la medicion del ITB en personas asintomaticas pero con alto
riesgo de enfermedad arterial de las extremidades inferiores, en los
siguientes casos: hombres y mujeres mayores de 65 afios, menores de 65
anos clasificados con alto RCV segun las directrices de la Sociedad Europea
de Cardiologia y hombres y mujeres mayores de 50 afios con antecedentes

familiares de enfermedad arterial periférica (Aboyans et al. 2018).

3. RECLASIFICACION DEL RCV

La identificacién de pacientes con placa carotidea modifico su nivel de riesgo.
De esta forma, 59 pacientes (42,1%) fueron reclasificados a RCV muy alto y,
por lo tanto, susceptibles de recibir un tratamiento preventivo mas intenso,
de acuerdo con las Guias de Europeas de HTA y Prevencién CV (Mancia et al.
2023; Mach et al. 2020).

Las guias europeas de manejo de las dislipemias establecen que la

reclasificacion es valiosa e importante en personas identificadas con RCV

125




moderado, mediante el uso de marcadores como puntuacién CAC > 100
unidades Agatston, ITB inferior a 0,9 o superior a 1,40, velocidad de la onda
del pulso carotideo/femoral > 10 m/s, o presencia de placas en la ecografia
carotidea o femoral (Mach et al. 2020). Estos pacientes son los que mas se
benefician al ver modificada significativamente la intensidad del tratamiento

que reciben.

4. CARGA ATEROSCLEROTICA Y FACTORES ASOCIADOS

La carga ATC, tal como se define en este estudio, incluye, ademas de placas,
un GIM > percentil 75 ajustado a edad y sexo. La eleccidon del percentil 75
como limite superior de normalidad se ha realizado tomando como referencia
estudios poblacionales previos (Lorenz et al. 2006; Tschiderer et al. 2023).
Existe un debate considerable sobre el valor de medir el GIM carotideo, ya
que algunas guias practicas recomiendan no utilizarlo para reclasificar a los
pacientes de riesgo moderado a alto o muy alto (Mach et al. 2020; Visseren
et al. 2021). Algunos incluso argumentan que un valor alto de GIM no debe
considerarse como arteriosclerosis subclinica sino mas bien como un efecto
del engrosamiento de la pared arterial como resultado del envejecimiento
(Raggi y Stein 2020; Spence 2020).

El RCV era mas elevado en los pacientes con carga ATC, siendo destacable
que los factores relacionados con la presencia de la misma fueron la edad, el
sexo masculino, el tiempo de evolucion de la HTA y niveles mas elevados de
creatinina y acido urico. Diversas publicaciones han mostrado la implicacién
de estos factores en el proceso aterosclerético (Head, Daunert, y
Goldschmidt-Clermont 2017; Man, Beckman, y Jaffe 2020; Xiong et al. 2022;
J. M. Valdivielso et al. 2019; Nardi et al. 2022).

5. TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE Y ANTIHIPERTENSIVO

En cuanto al tratamiento antihipertensivo, cabe destacar que 6 de cada 10
pacientes presentaban un buen control de la presién arterial, probablemente
porqgue muchos estaban tomando dos o mas farmacos hipotensores. La
combinacidon de farmacos antihipertensivos con diferentes mecanismos de
accion ha demostrado gran eficacia en el tratamiento de pacientes
hipertensos (Mancia et al. 2023), siendo de eleccidn inicial en pacientes con
HTA en estadio 2 (= 160/100 mmHg).
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Por el contrario, nuestro estudio muestra un claro infratratamiento en la
prescripcion de hipolipemiantes. Menos del 30% de los pacientes estaban
siendo tratados con estatinas en monoterapia en el momento del estudio, y
sOlo 1 paciente estaba siendo tratado con estatinas + ezetimiba. Estos
resultados estan en linea con otros estudios realizados en prevencién primaria
en Europa (Ray et al. 2021), donde la monoterapia es lo mas comun. Para
alcanzar los niveles de LDL-C recomendados actualmente por los organismos
europeos (Mach et al. 2020), y considerando el alto RCV de los pacientes
antes y, especialmente, después de ser reclasificados, esta claro que muchos
pacientes deberian ser tratados con una estatina-ezetimiba combinacion,
para lograr un tratamiento hipolipemiante 6ptimo (Masana y Plana 2019). De
hecho, el 55% de los pacientes tratados con esta combinacion en prevencion
primaria alcanzaron un C-LDL < 70 mg/dL, segun el estudio de investigacion
Da Vinci. Varios estudios que utilizaron estatinas mas ezetimiba (Cannon
et al. 2015) o estatina mas iPCSK9 (Sabatine et al. 2017; Schwartz et al.
2018) han demostrado beneficios clinicos en términos de prevencion de
eventos coronarios y cerebrovasculares en comparacidon con estatinas en
monoterapia. Considerando que la combinacion de iPCSK9 en Espaia esta
restringida a pacientes en prevencion secundaria o con hipercolesterolemia
familiar, y por tanto no es accesible en prevencion primaria, podemos afirmar
gue el tratamiento de eleccidon deberia ser ezetimiba anadida a las estatinas.
Desde un punto de vista clinico practico, la presencia de aterosclerosis
subclinica en un paciente hipertenso deberia hacernos optimizar la calidad de
la prescripcién para controlar tanto la PA como la hipercolesterolemia. Se
debe combatir la inercia terapéutica, y motivar a los pacientes a mejorar la
adherencia y el cumplimiento de las recomendaciones sobre estilo de vida y

el tratamiento farmacoldgico.

6. FACTORES GENETICOS

El genotipo de APOE mas prevalente en nuestro estudio fue el 3/3, seguido
del 3/4, 2/3 y 4/4, al igual que ocurre en la mayoria de los estudios y sin que
existan diferencias en cuanto al sexo. La variante del gen LIPC mas repetida
fue el homocigoto para el alelo frecuente (GG).

La predisposicion genética juega un papel importante en el desarrollo de la

aterosclerosis, no soélo relacionada con los FRCV, como los niveles de lipidos
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o la PA (Ference etal. 2019), sino también asociada con la disfuncién
endotelial de la pared arterial que se considera un componente temprano de
la aterosclerosis (Severino et al. 2021).

En nuestro estudio, el anadlisis multivariante no evidencid relacién entre los
genotipos APOE o las variantes del gen LIPC y la enfermedad arteriosclerotica
subclinica. Sin embargo, un andlisis univariado encontré que el 44% de los
pacientes con arteriosclerosis subclinica muestran al menos un alelo A en el
gen LIPC, en comparacién con sélo el 34% de los pacientes que no tenian
carga.

La ausencia de relacion con las pruebas genéticas puede deberse a que
nuestra investigaciéon no fue disefnada especificamente para abordar el
estudio de estas variables.

A pesar de reconocer el papel de la variaciéon genética en la patogénesis de
la aterosclerosis, la naturaleza poligénica de los individuos, asi como la
causalidad multifactorial de la aterosclerosis hacen muy dificil que en un
grupo limitado de sujetos los analisis genéticos puedan integrarse a los

modelos convencionales de estratificacion del riesgo.

7. ANALISIS MULTIVARIANTE

Los analisis multivariados mostraron que, ademas de fumar (hecho bien
conocido en la literatura) (Vicenzini et al. 2007; K. Hansen et al. 2016), los
factores asociados independientemente con carga ATC fueron la duracién de
la hipertensién y la creatinina sérica. Estos resultados sugieren una mayor
relacion entre el efecto hemodinamico de la hipertension y un valor elevado
de GIM. Es un hecho contrastado que la hipertrofia vascular, con
engrosamiento de la capa media arterial, es una de las principales
alteraciones asociadas a la patologia de la hipertensién, consecuencia de
fendomenos de hiperplasia o hipertrofia de las células musculares lisas. Por
otra parte, el GIM carotideo se considera sobre todo un marcador de
hiperplasia/ hipertrofia de la capa muscular.

Estudios previos ya han evidenciado una asociacidon positiva entre el
engrosamiento del GIM carotideo y las cifras de PAS, incluso a partir de
valores superiores a 120 mmHg (Jarauta et al. 2010). Para otros autores

(Grobbee y Bots 1994), el aumento del GIM refleja procesos de remodelado
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de la pared vascular, indicativos de una aterosclerosis generalizada
(Sarzynska-Dtugosz y Nowaczenko 2001).

Respecto a la relacién entre el GIM y la enfermedad renal crénica (ERC),
algunos estudios sugieren que el GIM aumenta a medida que disminuye el
filtrado glomerular (Desbien et al. 2008). Otros autores sugieren que los
cambios en la pared arterial comienzan ya en etapas iniciales de la ERC
(Preston et al. 2005), y que en estadios predidlisis es el propio estado
urémico el predictor independiente del GIM (Kennedy et al. 2001). Otro
estudio realizado en pacientes con enfermedad renal avanzada confirmé que
el GIM es un predictor independiente de mortalidad por cualquier causa en
pacientes no diabéticos (Sadnchez-Alvarez et al. 2010).

Existen estudios que han encontrado también asociaciones entre el aumento
del GIM y otras variables como edad, sexo, diabetes y LDL-C (Junyent et al.
2005; Vicenzini et al. 2007).

En el andlisis multivariante, ademas del tabaco, el factor que encontramos
asociado con la presencia de placa carotidea fue la edad, relacién que también
ha sido puesto de manifiesto en el estudio PESA (Lépez-Melgar et al. 2020).
En nuestro estudio, las variables lipidicas no han mostrado significacion
estadistica con la presencia de placa carotidea, de forma similar a lo recogido
en el estudio ESPREDIA (J. Mostaza et al. 2018), y a diferencia del estudio
PESA (Lopez-Melgar et al. 2020) que encontrd relacién con los niveles de
LDL-C.

El estudio NEFRONA (Betriu et al. 2014) mostré que tanto la ERC (en
cualquier estadio) como la edad, el tabaquismo y el sexo masculino se
asociaron con la presencia de placas.

A pesar de estas relativas diferencias, el hecho de que tanto el GIM como la
placa compartan en gran medida los mismos factores de riesgo sugiere que
en realidad son dos fases del mismo proceso aterosclerdético, como sefialan
algunos estudios (J. Mostaza et al. 2018; Prati et al. 2006; Sirtori 2021).
Resulta plausible considerar que la aparicion de placa a partir de un GIM
engrosado requiera una mayor intensidad de los factores de riesgo, un mayor
tiempo de evoluciéon u otros factores adicionales. Por tanto, existiria un
continuo entre la hipertrofia de la capa muscular y el desarrollo de

arteriosclerosis (J. Mostaza et al. 2018).
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Contrariamente a lo esperable de acuerdo con estudios previos (P. Valdivielso
etal. 2010; Mancera-Romero etal. 2013; Alipour etal. 2012), no
encontramos ninguna relacion entre los niveles de carga de arteriosclerosis
subclinica (GIM o placa carotidea) y los niveles de Apo B-48. Los niveles de
Apo B-48 en ayunas se asocian frecuentemente con niveles elevados de
triglicéridos y diabetes tipo 2, donde se describe un aumento en la produccién
intestinal de Apo B-48 en estado de ayuno. Una posible explicacidon es que
nuestro estudio mostrd niveles de triglicéridos inferiores a 200 mg/dL en la
mayoria de los pacientes, y se elimind la diabetes mellitus de los criterios de

inclusion.

8. LIMITACIONES

Este estudio de investigacion presenta varias limitaciones:

- En primer lugar, no se trata de un estudio poblacional con muestra aleatoria,
ya que los pacientes no fueron seleccionados al azar. En cambio, la muestra
estuvo compuesta por pacientes que asistieron a citas médicas, lo que podria
afectar la validez externa de los resultados.

- El tamano de la muestra no es lo suficientemente grande para lograr
significacion estadistica entre algunas variables del estudio.

- El disefio del estudio es transversal; ello impide establecer relaciones
causales al no determinar la secuencia de los acontecimientos.

- Respecto a la evaluaciéon de las placas carotideas, en el estudio no se han
tenido en cuenta sus caracteristicas ecogénicas. La evaluacién de la
ecogenicidad de la placa mejora la prediccién del riesgo de ECV. Asi, el riesgo
de presentar sintomas cerebrovasculares es mayor cuando se detectan placas
carotideas hipoecoicas (Sultan et al. 2023).

- En el estudio no se evalud la velocidad de la onda del pulso, que es un fuerte
predictor de eventos vasculares (Vlachopoulos, Aznaouridis, y Stefanadis
2010; Ben-Shlomo et al. 2014), ya que la prueba no estaba disponible en el
momento de realizarlo.

La principal fortaleza del estudio es que se ha realizado en condiciones de
practica clinica real en Atencién Primaria, frente a otros realizados en el
ambito hospitalario y, por tanto, menos representativos de mayoria de la
poblacion hipertensa. Resulta evidente que la realizacion de los estudios

ecograficos por parte de los médicos de familia comporta ventajas y deberia
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implementarse de forma generalizada (Sanchez Barrancos y Tranche
Iparraguirre 2015).

Otro punto fuerte de este estudio es que la ecografia carotidea ha sido
realizada por la misma persona y usando un software automatizado, lo que
ha permitido obtener mediciones muy precisas, a diferencia de algunos

estudios anteriores.
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VII. CONCLUSIONES
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La prevalencia de carga aterosclerdtica subclinica en hipertensos no

diabéticos es elevada (dos tercios de los pacientes).

. Tras utilizar la ecografia carotidea y el ITB, el hallazgo mas frecuente
fue la placa carotidea, permitiendo reclasificar a un 42% de los

pacientes como de RCV muy alto.

Uno de cada cuatro pacientes de RCV moderado presentaba placa

carotidea.

. Tras el analisis multivariante, los factores asociados con la carga
aterosclerdtica fueron el tabaquismo (actual o pasado), la creatinina

sérica y los afios de evolucion de la HTA.

El grado de control de la PA fue muy superior al grado de control del
LDL-C, lo que se relaciona con un mayor uso de terapia combinada

antihipertensiva.

En la poblacidn estudiada no se encuentra relacidn entre la carga

ateroscleroética y los genotipos ApoE y gen LIPC.

En la actualidad la ecografia vascular es el método mas adecuado para

reclasificar el RCV de los pacientes hipertensos no diabéticos.

La Atencién Primaria es el nivel asistencial mas adecuado para valorar
la carga aterosclerdtica de los pacientes, utilizando métodos no
invasivos, y mediante la colaboracién entre personal médico y de

enfermeria.
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AGE: productos finales de glicaciéon avanzada

ARAII: antagonistas de los receptores de angiotensina II
ATC: carga aterosclerdtica

CAC: score de calcio coronario

CEIC: comité ético de investigacidn clinica

CHIP: hematopoyesis clonal de potencial indeterminado
CIMES: centro de investigaciones médico-sanitarias
CML: células musculares lisas

CV: cardiovascular

DM: diabetes mellitus

ECV: enfermedad cardiovascular

GIM: grosor intima-media

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HTA: hipertension arterial

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IL: interleucina

IMC: indice de masa corporal

IMT: intima media thickness

IDB: indice dedo-brazo

ITB: indice tobillo-brazo

LDL: lipoproteinas de baja densidad

Lp(a): lipoproteina (a)

LRP: receptor de LDL

MMP3: metaloproteasa de la matriz 3

NET: trampas extracelulares de neutréfilos
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OX-LDL: lipoproteinas oxidadas

PA: presion arterial

PAS: presion arterial sistdlica

PAD: presion arterial diastdlica

PCR: proteina C reactiva

PCRus: proteina C reactiva ultrasensible
RCV: riesgo cardiovascular

ROS: especies reactivas de oxigeno
SCORE: systematic coronary risk evaluation
SCORE-OP: systematic coronary risk evaluation old person
TG: triglicéridos

TGFp: factor de riesgo transformante
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad

VOP: velocidad de onda del pulso
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Anexo 1

INCLUSION/CLASIFICACION Fecha: /| |/ ID del paciente (DNI):
NUSSA:
Iniciales: Edad: Sexo: Estado civil:

1) Habitos y antecedentes personales (FRV):

. Fumador: - SI (N°cigarrillos/dia: ___ ) -NO - Exfumador
. Hipertension en tratamiento farmacolégico: - Sl -NO
Presion arterial: Media de los ultimos 6 meses:
Valor medio de AMPA: Valor medio de MAPAdiurno___~_ nocturno
. Dislipemia previa en tratamiento farmacolégico:: - SI -NO
. Actividad fisica:  Inactivo: ____ Bajo: ___ Medio: ____ Alto:____
2) Datos exploratorios: Talla: Peso: IMC: Perimetro abdominal:
3) Datos analiticos: Hb: __ Leucocitos: Neutroéfilos: Plaquetas:
Glucosa: ___ Creatinina: Acido Urico: HbA1c:
Col. total: HDL-col: ____ LDL-col: TG: Col.NoHDL:
Apolipoproteinas A1: B: B 48: Genotipo Apolipoproteina E:
GOT: GPT: ____ F.Alcalina: TSH: Ferritina: PCRus:

4) Marcadores de daiio organico:
¢ Microalbuminuria (indice albumina/ creatinina):

¢ Filtrado Glom. Estimado (MDRD):

« Hipertrofia ventricular izquierda: - Sl -NO

Enfermedad renal crénica: - Sl (Estadio: ) -NO

5) Sindrome metabélico: -si -NO
6) Riesgo vascular: Score: Framingham: Regicor:

DIAGNOSTICO INICIAL: - Hipertenso sin Dafio Organico Subclinico
- Hipertenso con Dafio Organico Subclinico

TRATAMIENTO ACTUAL (hipotensores, hipolipemiantes, antiagregantes):
« Tratamiento antihipertensivo: |ECAS ARAIl D. Tiazidicos D.deasa D. Antialdosteronicos
Betabloqueantes Alfabloqueantes Calcioantagonistas Inhibidores de la renina
« Tratamiento hipolipemiante: Estatinas Fibratos Omega3 Ezetimiba Niacina Otros
« Tratamiento antiagregante: Sl NO ¢ Esta Contraindicado?:
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VALORACION DE DANO VASCULAR

¢ Cuestionario de Edimburgo_

¢ Claudicacion intermitente vascular? - Sl (tipica/ atipica)

¢ Medicion del ITB:  ITB derecho: ITB izquierdo:

ITB del paciente:

EAP: -S| Leve-moderada (ITB 0,41-0,90) Grave (ITB < 0,40)

¢ Medicion del GIM: GIM derecho: Medio Max
GIM izquierdo: Medio Max
GIM medio: (= percentil 75: SI NO)
Aterosclerosis carotidea: - Sl -NO
+ Carga de enfermedad aterosclerosa : EAO EA1

DIAGNOSTICO FINAL (Fecha: / / )

« Hipertenso sin Dafio Organico Subclinico

« Hipertenso con Dafio Organico Subclinico
» Previo

» Nuevo: EAP asintomatica
Aterosclerosis carotidea
» Hipertenso con EAP sintomatica

Modificacion del RV previo: SI  NO

Observaciones:

-NO

-NO

Placa: Si No

Placa: S

No

EA2-3

Fdo. Dr.
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Anexo 2

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

DETECCION DE DANO VASCULAR SUBCLINICO, MEDIANTE LA DETERMINACION DEL iNDICE
TOBILLO-BRAZO Y EL GROSOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO EN PACIENTES HIPERTENSOS SIN
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR CONOCIDA EN ATENCION PRIMARIA

Estudio TOBRAGIM.

YO i e e o e e s S s SR b (nombre del paciente)
- He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CON ...c.ooveeeeceeecee e (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 cuando quiera

22 sin tener que dar explicaciones

32 sin que ello repercuta en mis cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha / / Fecha / /

Firma del paciente Firma del investigador

Firma del testigo

COMISION DE ETICA E INVESTIGACION SANITARIA DEL DISTRITO SANITARIO MALAGA
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Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Milaga

Servicio Andaluz de Salud .
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOLICIALES

Dra. Dia. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEI Provincial de Mélaga

CERTIFICA

Que el CEI Provincial de Mélaga en su reunién del dia 28/05/2015, ha evaluado la propuesta del Dr. José Manuel Ramirez Torres,
referido al Proyecto de Investigacién titulado: "Deteccion de dafio vascular subclinico, mediante la determinacion del indice
tobillobrazoy el grosor intima-media carotideo en pacientes hipertensos sin enfermedad cardiovascular conocida en atencién
primaria”. Estudio TOBRAGIM.

Este Comité lo considera ética y metodoldgicamente correcto.
Los datos de los pacientes deberén estar debidamente disociados.

La composicion del CEI en esta sesion es la siguiente:

Dra. Ana Alonso Torres (UGC Neurociencias) Dr. Fermin Mayoral Cleries (UGC Salud Mental)
Dra. Encarncacion Blanco Reina (Farmacologia Clinica) ‘ Dra. Leonor Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)
Dra. Marta Camacho Caro (UGC Ginecologia)

Diia. Josefa Castro Barea (Gestion del Conocimiento)

Dr. José Leiva Fernandez (Médico Familia)

Dr.  Miguel A. Garcia Orodoiiez (UGC Med. Interna)

Dra. M" Angeles Gertrudis Diez (Médico Familia)

Dra. Gloria Luque Fernandez (Investigacion)

Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio)

D. Ramén Porras Sanchez (RRHH-Abogado)

Dra. M" Victoria de la Torre Prados (UGC UMI)

Dra. M® Carmen Vela Marquez (Farmacéutiéa Distrito)

Dr. Antonio Lopez Téllez (Médico de Familia)

Dr. Antonio E. Guzman Guzman (UGC Farmacia Hospitalaria)

Dr. Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UMI)

Dr. Carlos Lebriin Bougrat (Laboratorio)

Dra. Ardnzazu Linares Alarcén (UGC Farmacia Hospitalaria)

Dr. Victor Navas Lopez (UGC Pediatria)

Lo que firmo en Mdlaga, a 28 de Mayo de 2015

Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEl
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Subclinical atherosclerosis burden e

in non-diabetic hypertensives treated in primary
care center: the IMTABI study

José M. Ramirez-Torres', Antonio Lépez-Téllez', Maria J. Ariza?, José Rioja’, Natalia Garcia-Casares?,
Elena E. Gonzalez Rodriguez', José A. Ramirez Garcia', Miguel A. Sanchez Chaparro®?,
Miguel A. Barbancho*' and Pedro Valdivielso**"t

g

Abstract

Background Identifying patients at high risk of cardiovascular disease in primary prevention is a challenging task.
This study aimed at detecting subclinical atherosclerosis burden in non-diabetic hypertensive patients in a primary
care centre.

Methods Clinical, anthropometric and analytical data were collected from patients with hypertension who were free
from clinical vascular disease and diabetes. The cardiovascular risk was assessed using the SCORE system. Subclini-

cal atherosclerosis burden was assessed by carotid ultrasonography (intima-medial thickness [IMT] and plaque) and
measurement of the ankle-brachial index (ABI).

Results Out of 140 patients, 59 (42%) have carotid plaque, 32 (23%) have IMT higher than 75% and 12 (9%) have

an ABI < 0.9. Total atherosclerosis burden was present in 91 (65%) of the subjects. Consequently, 59 (42%) patients
were re-classified into the very high-risk category. In multivariate analyses, smoking, creatinine levels and duration of
hypertension were associated with atherosclerosis burden. In contrast, only smoking and age were associated with
the presence of carotid plaque. Almost 90% of patients were treated with hypotensive drugs, half of them combined
several drugs and 60% were well-controlled. Only 30% received statins in monotherapy and only less than 20% had
an LDL cholesterol < 100 mg/dL.

Conclusions In non-diabetic hypertensive patients managed at a primary care centre, 4 out of 10 had subclinical
atherosclerosis burden and were re-classified into the very high- risk category. There was clear undertreatment with
lipid-lowering drugs of most LDL cholesterol inappropriate levels, according to current clinical guidelines.

Keywords Hypertension, Cardiovascular risk assessment, Carotid ultrasonography, Atherosclerotic burden, Ankle-
brachial index
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PALABRAS CLAVE
Hipertension;
Prediabetes;

Carga aterosclerotica

Resumen

Objetivo: Conocer la carga aterosclerdtica (carga ATC) de pacientes hipertensos prediabéticos
sin enfermedad cardiovascular.

Pacientes y métodos: Seleccionamos pacientes hipertensos en situacion de prediabetes (glu-
cemia en ayunas 100-125mg/dl y/o glicohemoglobina A1c 5,7-6,4%), excluyendo aquellos con
enfermedad cardiovascular establecida o de muy alto riesgo. Registramos los principales fac-
tores de riesgo vascular. Se calculo el indice tobillo/brazo (ITB) y el grosor intima-media (GIM)
carotideo. Se considero enfermedad arteriosclerosa ligera cuando el GIM fue > percentil 75 para
edad y sexo y/o ITB de 0,70-0,90 y moderada-grave en presencia de placa ateromatosa y/o
ITB<0,7.

Resultados: Incluimos 53 pacientes, de 63 +7anos; mujeres: 50,9% (IC95%: 36,8-64,9). Se
detecto carga ATC en el 66,0% (IC95%: 51,7-78,5) de los sujetos. El 24,5% (IC95%: 13,8-38,3)
de los pacientes presentaron enfermedad arteriosclerosa ligera y un 41,5% (IC95%: 28,1-55,9)
moderada-grave. Esto nos permitié reclasificar como de riesgo vascular muy alto a un 41,5%
(IC95%: 28,1-55,9) de los pacientes. Un 45,4% (IC95%: 16-74,8) de los sujetos de riesgo inicial
moderado pasaron a considerarse de alto o muy alto riesgo. En el analisis multivariante los
fumadores o exfumadores presentaron 2,3 veces mas riesgo (odds ratio=2,3; IC95%: 0,6-7,6)
de presentar carga ATC, aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Este trabajo ha recibido el premio a la mejor comunicacion del area Atencion Primaria-Epidemiologia en el XXX Congreso Nacional de la

SEA celebrado en Cadiz en 2017.
* Autor para correspondencia.

Correo electronico: josemrami@gmail.com (J.M. Ramirez Torres).
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0214-9168/© 2019 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Resumen

Objetivos: La evaluacion del dafio organico subclinico en hipertensos permite una valoracion mas
adecuada del riesgo vascular (RV). Nuestro propdsito es detectar dafio organico subclinico en
hipertensos con prediabetes sin enfermedad cardiovascular conocida, utilizando técnicas
diagnosticas accesibles en Atencion Primaria.

Metodologia: Estudio descriptivo transversal, realizado en centro de salud urbano. Se evaluaron 59
hipertensos con prediabetes que acudian a revisién. Los pacientes con ECV conocida
(cerebrovascular, coronaria o periférica) fueron excluidos del estudio. Se realizo analitica (sangre y
orina), ECG, ecografia carotidea y Doppler vascular. En la clasificacién del RV se valord presencia de
microalbuminuria, filtrado glomerular (FG) disminuido, hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
grosor intima-media (GIM) aumentado, placa ateromatosa e indice tobillo-brazo (ITB) disminuido. Se
analizaron variables sociodemogréficas, clinicas y analiticas. Se realizo analisis estadistico
descriptivo y bivariado.

Resultados: De los 59 pacientes, el 52,5% eran mujeres con una edad media de 63 anos (DE 7,7).
Eran fumadores o exfumadores el 64,4%. Hb glicosilada media: 5,89% (DE 0,2). Tiempo de evolucién
de la HTA: 8,2 afios (DE 7,1). Se detect6 dafio organico subclinico en el 57,6% de los pacientes
(1C95%:45-70): microalbuminuria (6,8%), disminucion del FG (5%), HVI (13,6%), GIM aumentado o
placa carotidea (44,1%) e ITB disminuido (8,4%). Se encontré relacion entre edad y dafio organico
subclinico (p<0,05). La valoracion del RV tras realizar las pruebas fue: 11,9% riesgo moderado,
50,8% riesgo alto y 37,3% riesgo muy alto.

Conclusiones: Existe una prevalencia elevada de dafo subclinico vascular (fundamentalmente
aterosclerosis carotidea) en hipertensos prediabéticos, que es detectable mediante ecografia.

Palabras clave: Hipertension, prediabetes, dafio orgénico
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OBJETIVO: Los indices aterogénicos permiten una mejor estimacion de las interacciones clinicas y
metabdlicas de las fracciones lipidicas. Por ello, estos indices (CT/cHDL, cLDL/cHDL y ApoB/ApoA1)
constituyen importantes indicadores de riesgo aterogénico.

Nuestro objetivo es conocer los indices aterogénicos de hipertensos con placa carotidea tras estudio
ecografico.

MATERIAL Y METODOS: Estudiamos 59 hipertensos revisados en el centro de salud, a los que tras
ecografia de troncos supraadrticos se les detectd ateromatosis carotidea (placa). Se excluyeron pacientes
con ECV previa o diabetes. Se analizaron las variables: edad, sexo, tabaquismo, prediabetes, sindrome
metabdlico, RV vascular previo, tratamiento hipolipemiante previo, CT, cLDL, cHDL, ApoB y ApoAfl.
Dependiendo del nimero de indices aterogénicos dentro de objetivos, el control lipidico se considero:
optimo (3 indices controlados), aceptable (2 indices), deficiente (1 indice) y nulo (ningun indice controlado).

RESULTADOS: De los 59 pacientes, el 61% eran hombres, con una edad media de 64,9 afios (DE=8,65).
Eran fumadores el 28,8%, exfumadores el 45,5% y no fumadores el 23,7%. Presentaban prediabetes el
45,8% y sindrome metabdlico el 37,3%. El RV previo era alto en el 76,3% y moderado en el 23,7%.
Recibian tratamiento hipolipemiante previo (estatinas) el 42, 4% (1C95%:30-55).

El control lipidico fue: éptimo (23,7%), aceptable (13,6%), deficiente (11,9%) y nulo (50,8%). El cociente
cLDL/cHDL fue el indice mejor controlado (47,5%; 1C95%:34,8-60,2). El control aceptable-6ptimo se asocié
significativamente a recibir tratamiento hipolipemiante previo (OR:4,1; 1C95%:1,35-12,66).

CONCLUSIONES:

- La mayoria de los hipertensos con placas carotideas presentan un deficiente o nulo control de sus indices
aterogénicos.

- La ecografia carotidea permite detectar un elevado porcentaje de pacientes con RV muy alto que
precisarian un tratamiento hipolipemiante mas intenso.
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INTRODUCCION/ OBJETIVOS

Identificar a los pacientes con elevado riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en prevencién primaria es una tarea desafiante, y
la Atencién Primaria podria ser el ambito donde realizarla. Las placas aterosclerdticas carotideas presentan un alto valor predictivo
para accidente cerebrovascular e infarto de miocardio, independientemente de los factores de riesgo tradicionales.

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de aterosclerosis carotidea subclinica en hipertensos no diabéticos en un centro
de atencidn primaria.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal. Criterios de inclusidn: hipertensos de ambos sexos, no diabéticos y sin ECV clinica, y con riesgo
vascular (RV) moderado o alto (SCORE entre 1% y 10%) que acudieron consecutivamente a la consulta de RV del centro de salud. Se
recogieron datos clinicos, antropométricos y analiticos. La aterosclerosis subclinica (placa carotidea) se detecté mediante ecografia
bidimensional, utilizando los criterios de Mannheim.

Andlisis estadistico: Se realizé un andlisis estadistico descriptivo, bivariado (x2, t de Student, ANOVA) y multivariante mediante
regresion logistica binaria paso a paso (Wald), tomando la placa carotidea como variable dependiente (SPSS 26.0, IBM).

El estudio fue aprobado por el CEIC local.

Criterios de Mannheim (placa carotidea):
a. Engrosamiento focal mayor de 1,5 mm
b.. Engrosamiento focal mayor del 50% del GIM circundante.
c. Protusién en la luz vascular mayor de 0,5 mm.

RESULTADOS

De 140 pacientes incluidos (varones: 54%, edad: 6219 afios), presentaban un RV inicial moderado 57 (41%) y alto 83 (59%). Se
detectd placa carotidea en 59 pacientes (42%) que fueron reclasificados a categoria de muy alto riesgo; de ellos, 14 (24%) provenian
de grupo de RV moderado y 45 (76%) del grupo de RV alto (Figura 1).

De los 57 pacientes con RV moderado previo, 14 (25%) tenian al menos una placa carotidea (Figura 2).

En los analisis multivariados, el tabaquismo y la edad se asociaron con presencia de placa.

Reclasificacién a RV muy alto Presencia de placa carotidea en pacientes
con RV moderado

57 43
(41%) (31%)

Sin placa: 43
(75%)

RVMODERADO  RVALTO RV MUY ALTO
Figura 1 Figura 2

CONCLUSIONES

En pacientes hipertensos no diabéticos y sin ECV clinica atendidos en un centro de atencién primaria, 4 de cada 10 presentaban
placa carotidea (1 de cada 4 entre los de RV moderado).

La ecografia carotidea permite una alta rentabilidad en la deteccidn de aterosclerosis subclinica y en la reclasificacion del RV.
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INTRODUCCION/ OBJETIVOS

Se acepta que la aterosclerosis es un proceso evolutivo, y que el grosor intima-media (GIM) aumentado puede ser un paso previo a
la formacién de la placa aterosclerdtica. Sin embargo, existe controversia sobre aspectos fisiopatolégicos de ambas situaciones. El
objetivo de este estudio es analizar los factores de riesgo vascular (FRV) en hipertensos con GIM aumentado y placa carotidea.

GIM aumentado Placa carotidea

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo transversal. Criterios de inclusion: hipertensos de ambos sexos, no diabéticos y sin ECV previa, atendidos en un
centro de salud. Se determiné la presencia de aterosclerosis carotidea (GIM superior al 75% del percentil para su edad/sexo o placa)
mediante ecografia bidimensional. Se recogieron variables clinicas, antropométricas y analiticas. Se realizé un analisis estadistico
descriptivo, bivariado (x2, t de Student, ANOVA). Ademéds, se realizé un andlisis multivariante mediante regresién logistica, tomando
el GIM aumentado y la placa como variables dependientes (SPSS 26.0, IBM).

El estudio fue aprobado por el CEIC local.

RESULTADOS

De los 140 pacientes estudiados (varones: 54%, edad: 6219 afios), 91 pacientes presentaban aterosclerosis carotidea. Entre estos,
32 (35,2%) presentaban GIM aumentado y 59 (64,8%) placa aterosclerética. De forma global, el tabaquismo, la edad, el sexo
masculino, el tiempo de evolucién de la hipertensién (HTA) y los niveles elevados de acido Urico y creatinina se relacionaron con la
presencia de aterosclerosis carotidea. En el anélisis multivariante, las variables que se asociaron significativamente con la presencia
de placa fueron tabaquismo y edad mas elevada (Tabla 1). Al incluir los pacientes con GIM aumentado, se encontré asociacién
significativa con tabaquismo, creatinina mas elevada y mayor tiempo de evolucién de la HTA (Tabla 2).

Tabla 1. Factores Factor OR (intervalo de confianza del 95%)
relacionados con Fumar (pasado o presente vs nunca) 3.805 (1.67-8.65)
placa carotidea Edad (por afio) 1.088 (1.041-1.136).
Tabla‘ 2. Factores Factor OR (intervalo de confianza del 95%)
r:lamor;ados c(cér:'\c/larga Fumar (pasado o presente vs nunca) 3.68 (1.65-8.21)
aterosclerosa P i . 4 7
aumentado / placa) Creatinina sérica (por mg/L) 1.33 (1.06-1.66)

Duracion de la hipertension (por afo) 1.10 (1.02-1.18)

CONCLUSIONES

Aunque el GIM aumentado y la placa aterosclerética comparten numerosos FRV, existe una mayor relaciéon entre el efecto
hemodinédmico de la hipertensién (duracién de la enfermedad y disfuncién renal) con un GIM aumentado, que con la presencia de
placa.
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