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EDITORIAL

Revista en Cardiologia para Atencion Primaria,

el comienzo de una nueva etapa en las relaciones
entre ambas especialidades.

EDITORES
Vivencio Barrios Alonso *
José Luis Llisterri Caro 2

Como es bien sabido las enfermedades cardiovas-
culares constituyen la primera causa de muerte para el
conjunto de la poblacién espafiola. En el afio 2002 cau-
saron el 34,1% de todas las defunciones (30% en varo-
nes y 40% en mujeres) con una tasa bruta de mortali-
dad de 315/100.000 habitantes. Dada la magnitud del
problema es l6gico que se propongan estrategias de
actuacion basadas en la prevencion y promocion de
habitos saludables, la deteccion, el diagnéstico y el tra-
tamiento de los principales factores de riesgo cardio-
vascular, mejoras en la atencion al paciente con sindro-
me coronario agudo y la reduccion del riesgo de
recurrencias y de mortalidad. EI médico de
Familia/General goza de una posicién privilegiada para
desarrollar actividades de prevencion y promocion de la
salud y atencion a las patologias cronicas, especial-
mente a las enfermedades cardiovasculares. Para ello
es trascendental una formacion continuada basada en
la actualizacién de los conocimientos y posterior aplica-
cién. Esta funcion debe contempiarse en el contexto de
una buena interrelacion entre Atencion Primaria y
Especializada (fundamentalmente Cardiologia) sin la
cual dificilmente se podra conseguir el impacto progre-
sivo favorable en la resolucion del problema que nos
ocupa. Dada la necesidad de actualizacion permanen-
te de los médicos en aspectos relacionados con las
enfermedades cardiovasculares, la enorme saturacion
que se sufre en las consultas y el extraordinario caudal
de informacién que se recibe dia a dia, es necesario

* Servicio de Cardiologia. Hospital Ramén y
Cajal (Madrid).

2 Centro de Atencion Primaria Ingeniero Joaquin
Benlloch (Valencia)

disponer de publicaciones rigurosas, practicas e inno-
vadoras que aglutinen las recomendaciones mas
recientes de las principales Guias de Practica Clinica y
la investigacion mas reciente, con el fin de que pueda
ser utilizado como elemento de consulta.

Con esta vocacion, surge esta “Revista de
Cardiologia en Atencién Primaria”, desarrollada
conjuntamente por médicos de Atencién Primaria y
Cardiélogos del ambito hospitalario y extra-hospita-
lario. Esta publicacion tiene como objetivo funda-
mental ser una herramienta Util para el trabajo diario
del médico de Atencién Primaria que le permita
actualizar, en base a las evidencias recientes mas
relevantes, sus conocimientos sobre la prevencion,
tratamiento y complicaciones de las enfermedades
cardiovasculares. Dos aspectos fundamentales
garantizan la consecucion de nuestro objetivo. Por
una parte contamos en el Comité y Consejo Editorial
con un amplio elenco de Médicos de Familia/General
y Cardi6logos de reconocido prestigio, que sin duda,
son el elemento crucial de nuestro compromiso de
calidad en la formacién continuada cardiovascular.
Por otra, este proyecto se estructura como una
publicacion que combina diversas secciones (edi-
torial, originales, revisiones, puesta al dia, casos
clinicos y diagnéstico por imagen) basada en las
mejores evidencias disponibles, pero disefiadas y
elaboradas en muchos casos por los propios
Médicos de Familia.
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La dinamizacion de la interrelacién entre ambas
especialidades constituye otro compromiso de la publi-
cacion que hoy nace. En efecto, la coordinacion eficien-
te entre niveles asistenciales, especialmente entre los
profesionales hospitalarios y los extrahospitalarios, es
un elemento clave en la prevencién primaria y secun-
daria de las enfermedades cardiovasculares. La difu-
sién de protocolos locales consensuados y en general
todas aquellas acciones que pretenden la mejora de los
conocimientos de los profesionales sanitarios tendran
cabida en la revista.

Todos aquellos que la hemos disefiado pensamos
que es un proyecto atractivo, novedoso y muy ambicio-
S0, siendo nuestro objetivo fundamental conseguir que
la publicacion se constituya en un referente de forma-
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cion continuada en Cardiologia para Atencion Primaria.
Para ello esta publicacion pretende, sobre la base del
rigor y de la calidad, aportar a los profesionales médi-
cos de Atencion Primaria, con una vision préactica y util,
la adquisicién de nuevos conocimientos para el mejor
desarrollo de su practica clinica diaria.

Agradecemos a los iectores su confianza en
este nuevo proyecto, a la Editorial Siglo, a los
comités y a los autores, su inestimable colabora-
cion. Los editores deseamos que esta nueva publi-
cacion se convierta en referente para la practica
clinica cotidiana y un foro donde los ambitos de
Atencidn Primaria y Especializada encuentren en
ésta “su revista” una via de comunicacién perma-
nente entre ambos.



ARTICULO ORIGINAL

Control de la presion arterial en la poblacion
hipertensa diabética asistida en Atencion Primaria.
“Estudio PRESCAP-Diabetes".

Blood pressure control in diabetic hypertensive population

attended in Primary care setting. “PRESCAP-Diabetes Study”.
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RESUMEN

Fundamentos y objetivos: Es necesario tener mayor
informacién sobre el grado de control de la hipertension
arterial (HTA) en poblacion diabética en condiciones reales
de la practica clinica, lo que incluye realizar al menos dos
lecturas de la presién arterial (PA), asi como considerar el
horario de la consulta y la toma previa de la medicacion
antihipertensiva. Los objetivos de este estudio fueron
conocer el grado de control optimo de la PA en una amplia
muestra de pacientes hipertensos diabéticos atendidos en
Atencién Primaria (AP) y determinar los factores asocia-
dos al mal control.

Pacientes y método: Estudio transversal y multicéntrico
que incluy6 hipertensos diabéticos mayores de 18 afos
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que seguian tratamiento farmacolégico antihipertensivo
desde al menos tres meses antes, reclutados mediante
muestreo consecutivo por médicos de familia en las con-
sultas de AP de toda Espafia durante 3 dias consecutivos.
La medida de PA se realiz6 siguiendo normas estandariza-
das segun el horario de consulta (matutina o vespertina),
calculandose la media aritmética de dos tomas sucesivas.
Se consideré control 6ptimo de la HTA al promedio de PA
inferior a 130/80 mm Hg. Se evaluaron datos sociodemo-
gréficos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular, tras-
tornos clinicos asociados y tratamientos farmacolégicos.
Resultados: Se incluyeron 2.749 pacientes (62,1%
mujeres), con edad media (DE) de 65,6 (9,7) afios. El
58,8% (1.803) estaban diagnosticados de hipercolestero-
lemia, el 53,3% (1.632) eran sedentarios, el 41,8% (1.280)

Control de PA en pacientes diabéticos del estudio PRESCAP
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obesos (IMC = 30), el 36,4% (1.115) tenian antecedentes
de enfermedad cardiovascular y el 15,5% (475) fumado-
res. El 47% de los pacientes estaba tratado con monotera-
pia, el 39,1% con dos farmacos, el 12,2% con tres farma-
cos y el 1,7% con cuatro o mas. Los farmacos mas
prescritos en monoterapia fueron los IECA (24,8%), segui-
dos de calcioantagonistas (19,3%) y de ARAIl (16,4%).
Las asociaciones fijas mas utilizadas fueron
diurético+IECA (19,4%) y diurético+ARAIl (10,8%). El
9,2% (IC 95%, 8,2-10,2) present6 buen control de la PAS
y PAD, el 14,7% (IC 95%, 13,5-15,9) sélo de la PAS, y el
29,5% (IC 95%, 27,9-31,1) Gnicamente de la PAD. El por-
centaje de pacientes controlados fue significativamente
mayor (x% p < 0,001) por las tardes (13,2%) que por las
mafianas (8,7%), y en los pacientes que habian tomado el
tratamiento antihipertensivo el dia de la visita (9,7%) fren-
te a los que no lo habian tomado (4,7%). En los pacientes
no controlados (2.621) el 33,1% estaba tratado con mono-
terapia, el 50,1% con dos farmacos y el 16,8% con tres o
mas farmacos. La obesidad (IMC = 30) fue el factor que
mas se asocio al mal control de la HTA (x* de Wald; p <
0,01).

Conclusiones: Los resultados del estudio PRESCAP-
Diabetes indican que tan sélo 1 de cada 10 hipertensos dia-
béticos tratados farmacol6gicamente y atendidos en el &mbi-
to de la AP tienen controlada 6ptimamente su HTA. Existen
diferencias apreciables en el grado de control segun el hora-
rio de consulta y la toma previa de antihipertensivos. La utili-
zacion de la terapia combinada, condicién fundamental para
alcanzar objetivos de control adecuados, es muy baja.

Palabras Clave: Diabetes. Hipertensién. Atencion
Primaria Espafia.

ABSTRACT

Background and objective: More information on
hypertension control rate in diabetic hypertensive popu-
lation is required in conditions of clinical practice. This
includes data of taking at least two blood pressure (BP)
readings and consideration of the outpatient clinic time
and previous antihypertensive drugs intake. This study
aimed to assess the BP optimal control rate in a broad
sample of Spanish diabetic hypertensive patients atten-
ded in Primary Care and to determine the factors asso-
ciated with poor control.
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Patients and method: Cross-sectional, multicenter study that
included diabetic hypertensive patients aged over 18 years and
treated with drugs for at least three months recruited by gene-
ral practitioners through consecutive sampling over 3 days.
Office BP measurement was performed in outpatient clinic time
(morning and evening), following standardized methods, avera-
ging two consecutive readings. An average BP lower than
130/80 mm Hg was considered as optimal BP control.

Results: 2,749 patients were included (62.1% women),
mean age 65.6+9.7 years. 58.8% (n=1,803) were diagnosed
of hypercholesterolemia, 53.3% (1,632) were sedentary and
41.8% (1,280) were cbese (BMI = 30). 36.4% (1,115) suffered
from cardiovascular disease and 15.5% (475) were smokers.
47% of the patients were treated with monotherapy, 39.1%
with two drugs, 12.2% three drugs and 1.7% with four or more.
In monotherapy the most prescribed drugs were Angiotensin
converting enzyme inhibitors (ACEI) (24.8%), calcium antago-
nists (19.3%) and angiotensin receptor blockers (ARB)
(16.4%). Fixed combination were mainly diuretics + ACEI
(19.4%) and diuretics + ARB (10.8%). 9.2% (Cl 95%, 8.2-10.2)
presented a good systolic and diastolic blood pressure (SBP &
DBP) control. 14.7% (CI 95%, 13.5-15.9) only SBP control and
29.5% (Cl 95%, 27.9-31.1) only DBP control. BP control was
significantly (p < 0.001) higher in the evening (43.6%) than in
the morning measurements (37.1%) and higher in patients that
had taken the treatment before measurement (37.2%) than in
those who had not (21.0%). 33.1% of the patients with no BP
control (2,621) were on monotherapy, 50.1% with two drugs
and 16.8% with three or more drugs. Obesity was the main fac-
tor associated with a poor BP control (Wald's % p < 0.001).

Conclusions: The results of PRESCAP-Diabetes study
indicate that only 1 out of 10 diabetic hypertensive patients
attended in Primary Care setting and treated with antihyper-
tensive drugs have BP rightly controlled. Significant differen-
ces were found in BP control rate depending on the outpatient
clinic time and the previous intake of antihypertensive medi-
cation. The use of combination therapy, a crucial condition
often needed to achieve the appropriate BP control objectives
in this population, remains very low.

Key words: Diabetes. Hypertension. Primary Care
Spain.

(RCAP 2006; 1: 19-30)



INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un importante
factor de riesgo cardiovascular (FRCV) y un podero-
so indicador para la supervivencia. En Espafia la
HTA esta relacionada con una de cada cuatro muer-
tes totales y una de cada 2,5 muertes cardiovascula-
res'. Por otra parte es bien sabido que la diabetes
mellitus (DM) constituye un problema sociosanitario
de primera magnitud por su rapido crecimiento y
temibles consecuencias. En efecto, la DM es un
FRCV independiente para la arterioesclerosis, que
se asocia en muchos individuos a otros FRCV, expli-
cando que la macroangiopatia, sobre todo la cardio-
patia isquémica (Cl), sea la causa de la muerte en
mas del 65% de los casos. El riesgo de Cl, de acci-
dente vascular cerebral (AVC) y de desarrollar hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI) en pacientes diabé-
ticos varia sustancialmente seguin se trate de
normotensos o hipertensos. Ademas, sabemos que
la prevalencia de HTA es 1,5 a 2 veces superior en
pacientes con DM en comparacion con la de indivi-
duos no diabéticos de iguales caracteristicas®® y que
los sujetos hipertensos tienen un riesgo 2,5 veces
superior de desarrollar DM tipo 2 que los no hiper-
tensos*. La coexistencia en un mismo paciente de
HTA y DM multiplica el riesgo tanto de enfermedad
macrovascular (muerte cardiaca, Cl, AVC, insuficien-
cia cardiaca congestiva y arteriopatia periférica)
como microvascular (retinopatia, nefropatia y neuro-
patia)®*.

El control estricto de la presién arterial (PA) en el
paciente diabético, independientemente de! control glu-
cémico, disminuye la morbimortalidad cardiovascular.
En el estudio UKPDS’ se encontrd una reduccion del
32% de la mortalidad relacionada con la diabetes, una
disminucion del 44% en el AVC, un 37% en las compli-
caciones cardiovasculares y un 21% en el infarto de
miocardio, cuando se alcanzaban cifras de PA mas
bajas (144/82 mmHg en comparacion con 154/87
mmHg). Igualmente en el estudio HOT® se observo que
la reduccion de la PA, en la poblacion diabética tratada
con antihipertensivos, hasta el objetivo de tratamiento
mas bajo (PA diastélica < 80 mmHg) se acompafiaba de
una menor tasa de eventos cardiovasculares.

En la actualidad, las principales Guias de practica
clinica en la HTA (séptimo informe del Joint National

ARTICULO ORIGINAL

Committee® y Guia de la Sociedad Europea de
Hipertension-Sociedad Europea de Cardiologia® y
en la DM" recomiendan mantener las cifras de PA
por debajo de 130 mmHg para la PA sistolica (PAS)
y de 80 mmHg para la diastdlica (PAD) en los
pacientes diabéticos o con enfermedad renal. A
pesar de estas recomendaciones, el porcentaje glo-
bal de control 6ptimo a escala nacional en los hiper-
tensos diabéticos fratados farmacolégicamente no
suele superar el 10%?®. Utilizar una metodologia
correcta de medicién de la PA, con un minimo de dos
lecturas, es un aspecto crucial en la estimacion del
grado de control de la HTA®. Otros aspectos a con-
siderar y poco referidos en otros estudios son las
diferencias previsibles en funcion del horario de la
consulta (mafiana o tarde) en la Atencién Primaria
(AP), y en funcion de la toma o no toma de la medi-
cacion antihipertensiva antes de acudir a la visita.

Por todo ello, parece necesario obtener una
mayor informacion sobre el grado de control de la PA
en poblacién hipertensa diabética asistida en las
consultas de AP en condiciones reales de la practica
clinica. El objetivo principal del estudio PRESCAP
(PRESIo6n arterial en la poblacion espafiola en los
Centros de Atencién Primaria) fue conocer el grado
de control de la PA en una amplia poblacion hiper-
tensa tratada farmacolégicamente, siendo uno de
los objetivos secundarios conocer las caracteristicas
de la PA, especialmente su control y los factores
asociados al mal control en los pacientes diabéticos
incluidos en el estudio.

PACIENTES Y METODO

Se disefi6 un estudio transversal y multicéntrico en
pacientes diagnosticados de HTA y atendidos en el
ambito de la AP del sistema sanitario espafiol. El tra-
bajo de campo se realiz6 los dias 25, 26 y 27 de Junio
de 2.002, como un proyecto de investigacion del
Grupo de Trabajo de Hipertension Arterial de la
Sociedad Espafiola de Medicina Rural y Generalista
(Grupo HTA / SEMERGEN), participando en el mismo
3.426 médicos generales / de familia que selecciona-
ron por muestreo consecutivo un maximo de cuatro
pacientes cada uno. Los criterios de inclusion en el
estudio fueron: pacientes de ambos sexos, mayores
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de 17 afos, diagnosticados de HTA y DM, con trata-
miento farmacoldgico antihipertensivo desde al menos
tres meses antes a su inclusion en el estudio. Los
pacientes eran incluidos una vez que tras ser informa-
dos de los objetivos del estudio, daban su consenti-
miento. Eran excluidos del mismo aquellos en los que
se habia obtenido el diagnostico de HTA recientemen-
te, asi como los que seguian tratamiento antihiperten-
sivo farmacoldgico desde hacia menos de 3 meses.
En un cuestionario cumplimentado por el médico a
partir de los datos resefiados en la historia clinica, se
registraron las siguientes variables:

Datos de los pacientes.

Se registro la edad en afos, el sexo, habitat rural
(menos de 5.000 habitantes), semiurbano (5.000-
19.999 habitantes y menos de 1.000 dedicados a la
actividad agricola) o urbano (20.000 o mas habitan-
tes y menos de 2.000 dedicados a la actividad agri-
cola)*, peso en Kg, la talla en cm, el indice de masa
corporal (IMC) en Kg/m?, los antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular precoz (en mujeres
menores de 65 afios u hombres menores de 55),
FRCV asociados (DM, hipercolesterolemia, hipertri-
gliceridemia, tabaquismo y obesidad), el consumo
elevado de alcohol, sedentarismo (si/no), las enfer-
medades cardiovasculares (ECV) asociadas (Cl,
insuficiencia cardiaca, AVC, HVI y arteriopatia perifé-
rica), y si existia un diagnoéstico de nefropatia y/o
retinopatia.

Se considerd obeso al paciente que tenia un IMC
igual o superior a 30 kg/m?, hipercolesterolémico o
diabético al que tenia registrado en la historia clinica
alguna de esas condiciones, y nefropata al que se
comprobaba en la misma el antecedente de microal-
buminuria (30-299 mg/24 horas), proteinuria (300
mg o mas /24 horas) o creatinina sérica elevada
(superior a 2 mg/dl). Se definio como fumador a toda
persona que hubiera fumado durante el Gltimo mes
al menos un cigarrillo al dia*® y como no sedentario
al individuo que andaba activamente media hora al
dia o hacia deporte al menios tres veces a la sema-
na'. La deteccion del consumo elevado de alcohol
se realizé por medio de la entrevista clinica, sospe-
chandose éste cuando la ingesta por dia era igual o
superior a cuatro cervezas, cuatro vasos de vino,
dos guisquis (o similar) o tres carajillos®.
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Datos de la presion arterial.

La medida de la PA se realiz6 segun recomienda
el sexto informe del Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure (JNC-VI)*®, practicando al
paciente, después de que permaneciera cinco minu-
tos en reposo, dos mediciches separadas dos minu-
tos en posicion de sentado, obteniéndose la media
aritmética de ambas. En caso de encontrar diferen-
cias iguales o supericres a 5 mm Hg entre las dos
mediciones se procedia a realizar una tercera. Para
la medicion de la PA se utilizé un esfigmoman6émetro
de mercurio 0 aneroide calibrados recientemente, o
un dispositivo electrénico automético. Se registré el
tipo de aparato utilizado para medir la PA y si la
medida se realizé en horario matutino (8-14 horas) o
vespertino (14-20 horas), anotandose igualmente la
hora de la visita. Se considerd que el paciente tenia
buen control de la HTA (control 6ptimo) cuando la
PAS y la PAD (media aritmética de las dos medidas
efectuadas en la visita) eran inferiores a 130 mm Hg
y 80 mm Hg, respectivamente. Se clasificaron los
diferentes niveles de PA por categorias, segun reco-
miendan las Guias Europeas®.

Datos del tratamiento antihipertensivo.

Se registraron la clase y niumero de subgrupos tera-
péuticos de antihipertensivos utilizados en el tratamien-
to de la HTA, asi como la antigliedad del tratamiento
(meses o afios). Igualmente, se pregunté a los pacien-
tes si habian tomado la medicacion antihipertensiva el
dia de la visita y la hora aproximada de la toma.

Calidad de los datos.

Se realizaron revisiones manuales e informaticas
de los datos clinicos, para determinar la coherencia
y calidad de los datos registrados de acuerdo con el
protocolo del estudio.

Anadlisis estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 con los paquetes
estadisticos SPSS (version 11.5) y SAS (version 8). Los
resultados se expresaron como frecuencias y porcenta-
jes para las variables cualitativas, y como medidas de
centralizacién y dispersiéon (media, desviacion estan-
dar, mediana y rango) para las cuantitativas. Se calcu-
16 el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para las



variables de interés asumiendo normalidad y utilizando
el método exacto para proporciones pequefias®. Para
la comparacion de medias se utiliz6 la prueba t de
Student para datos independientes, cuando se compa-
raron datos cuantitativos que no seguian una distribu-
cion normal se empled la prueba no paramétrica de
Mann-Withney, y para la posible asociacion entre varia-
bles cualitativas la prueba del Chi cuadrado, estable-
ciéndose la significaciéon estadistica en una p < 0,05.
Por dltimo, para determinar que variables se asociaban
con el mal control de la HTA (PA igual o superior a 130
y/6 80 mm Hg) se utilizé el método de regresion logis-
tica no condicional stepwise backward.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra.

Se evaluaron un total de 3.064 encuestas, de las
que se rechazaron 315 (10,3%) por incumplir el pro-
tocolo o presentar datos incoherentes o incompletos,
resultando la muestra final de 2.749 pacientes
(62,1% mujeres), los cuales tenian una edad media
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(DE) de 65,6 (9,7) afios. En la tabla 1 se reflejan las
caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas mas
relevantes de los pacientes incluidos Los tres FRCV
mas prevalentes fueron la hipercolesterolemia
(58,8%), el sedentarismo (53,3%) y la obesidad
(41,8%). Entre los antecedentes personales de ECV
los més frecuentes fueron la cardiopatia isquémica
(13,3%), la hipertrofia ventricular izquierda (10,7%),
la insuficiencia cardiaca (6,5%) y el ictus (4,1%). En
la figura 1 se expone la distribucion por intervalos de
edad del conjunto muestral, correspondiendo el
mayor namero de individuos al grupo de pacientes
con edades comprendidas entre 65 y 74 afios. Se
encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas para todas las variables demograficas segun el
sexo del paciente, resultando ser la poblacion feme-
nina en promedio, la de mayor edad y la méas obesa
(t de Student; p < 0,001). De igual modo, las mujeres
fueron mas sedentarias que los hombres (x*=51,2; p
< 0,001). Por el contrario, los hombres presentaron
una mayor frecuencia en los habitos de fumar y con-
sumir alcohol, asi como una superior incidencia de
enfermedades cardiovasculares (% p < 0,01).

TABLA 1. Garacteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes*

N % (n) IC 95%

Sexo

Hombres 1157 37,9 36,1-39,7

Mujeres 1899 62,1 60,3-63,9
Habitat

Rural 456 15,4 14,1-16,7

Semiurbano 565 19,1 17,6-20,6

Urbano 1932 65,4 63,6-67,2
Diabetes tipo 1 235 8,2 7,2-9,2
Diabetes tipo 2 2622 91,8 90,8-92,8
Obesidad (MC = 30) 1280 418 40-43,6
Fumadores 475 15,5 14,2-16,8
Hipercolesterolemia 1803 58,8 57-60,6
Antecedentes familiares de ECV temprana 973 31,8 30,1-33,5
ECV 1115 36,4 34,6-38,2
Nefropatia 409 13,3 12-14,6
Sedentarismo 1632 53,3 51,4-55,2
Ingesta elevada de alcohol 366 11,9 10,7-13,1

* Los datos se expresan como porcentajes con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). IMC: indice de
masa corporal; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; N: nimero total de encuestas en
las que se recogia correctamente la variable; n: nimero total de pacientes que presentaron criterios de defi-

nicion de la variable.
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Fig. 1. Distribucion por intervalos
de edad del conjunto muestral.

Condiciones de medida y

valores de la presion arterial.

El método de medicion de la PA més utilizado fue
el esfigmomandmetro de mercurio (68,6%), seguido
de los dispositivos electrénicos (18,3%) y del esfig-
momandémetro aneroide (13,1%). La PAS media fue
de 143,6 (15,7) mmHg y la PAD media de 82,5 (9,3)
mmHg. Los pacientes que no habian tomado la
medicacion antihipertensiva el dia de la visita (9,5%)
mostraron un promedio de PAS/PAD de 151,5/85,4
mmHg, y los que la habian tomado (90,5%) de
142,7/82,2 mmHg (t de Student; p < 0,001). Un
84,7% (n = 2.594) de las encuestas especificaron la
hora de la consulta, observandose que en los
pacientes que acudieron a consulta por las mafianas
(82,9%) el promedio de PAS/PAD fue de 143,9/82,5
mmHg y en los que acudieron por las tardes (17,1%)
ese promedio resultdé de 140,9/81,1 mmHg (t de
Student; p < 0,001). En la tabla 2 se cbservan las
diferentes categorias de PA consideradas por las
Guias Europeas.

Control éptimo de la hipertension arterial.

El 9,2% (IC 95%, 8,2-10,2) presentd buen control
de la PAS y PAD, el 14,7% (IC 95%, 13,5-15,9) sélo
de la PAS, y el 29,5% (IC 95%, 27,9-31,1) Gnicamen-
te de la PAD (figura 2). El porcentaje de pacientes
diabéticos que mostraron una PA inferior a 130 y 85
mm Hg (criterio de control actualmente obsoleto) fue
del 13,2% (IC 95%, 12,0-14,5). Sus caracteristicas
clinicas comparadas con los pacientes no controla-
dos se describen en la tabla 3. No se encontraron
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TABLA 2. Clasificacion de los niveles de presion arterial
(Guias Europeas)*.

% IC 95%

Optima (PAS < 120 y PAD<80) 2,6 2-3,2
Normal (PAS < 130 y PAD < 85) 131  118-144
Normal-alta (PAS: 130-139 y/o PAD: 85-89) 316 29,9-333
HTA Fase 1 (PAS: 140-159 y/o PAD: 90-99) 52,7  50,8-54,6
HTA Fase 2 (PAS: 160-179 y/o PAD: 100-109) 17,2 15,8-18,6
HTA Fase 3 (PAS = 180 y/o PAD = 110) 2,4 1,8-3
HSA (PAS = 140 y PAD < 90) 382  36,4-40

* Los datos se expresan como porcentajes con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Guias Europeas: Sociedad Europea de Hipertension/Sociedad
Europea de Cardiologfa (2003); PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion
arterial diastolica; HSA: hipertension arterial sistdlica aislada; HTA: hipertension
arterial.

diferencias significativas (p = 0,07) en los porcenta-
jes de pacientes controlados segun la edad del
paciente (figura 3). Al analizar por separado ambos
componentes de la PA (figura 4), se observé que el
porcentaje de pacientes con PAD controlada se
incrementaba con la edad, mientras que el control de
la PAS disminuia (% p < 0,01). El control 6ptimo de
la PA fue ligeramente superior en los hombres

Fig. 2. Porcentaje de pacientes hipertensos dia-
béticos con buen control de la presion arterial sis-
télica y presion arterial diastolica (presion arterial

inferior a 130/80 mmHg), de la presion arterial

sistélica (presion arterial inferior a 130 mmHg) y

de la presion arterial diast6lica (presion arterial

inferior a 80 mm Hg); PA: presion arterial; PAS:
presion arterial sistolica; PAD: presion arterial
diastélica; N=2.749 pacientes.




TABLA 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con mal
y buen control de la hipertension arterial

Mal control Buen control

(n=2621) (n=259) p
Edad 65,6 + 9,6 66,3 + 10,2 NS
IMC 299+45 284+42 < 0,001
Sexo (% H/M) 36,7/63,3 47,9/52,1 <0,001
PAS 146,4 + 14,6 120+ 6,2 < 0,001
PAD 84 +£8,7 70,1 +58 < 0,001
Habitat:
Rural 118 34
Semiurbano 123 58 NS
Urbano 411 166
Total 652 258
Grupo edad
<45 afios 11 1
45-54 afios 73 40
55-64 afios 187 68
65-74 afios 282 103 NS
=75 afios 119 58
Total 672 270
Patologia cardiovascular
Si 256 118
No 400 146 NS
NS/NC 26 7
Total 682 271

Algunas encuestas no aportaron datos referentes a edad, indice de masa cor-
poral (IMC) y sexo. Resultados expresados como media + desviacion estan-
dar; H: hombre; M: mujer; n: nimero de hipertensos incluidos; NS: no signifi-
cativo; %: porcentaje; p: significacion; PAS: presion arterial sistolica; PAD:
presion arterial diastdlica; Mal control: PAS igual o superior a 130 mm Hg y/6
PAD igual o superior a 80 mm Hg; Buen control: PAS inferior a 130 mm Hg
y PAD inferior a 80 mm Hg.

(11,3%) que en las mujeres (7,9%), diferencias esta-
disticamente significativas (x*=10,2 p > 0,001).

Con la primera medicion de la PA el control 6ptimo
de la HTA se observo en el 10,9% de los pacientes y
con la segunda en el 12,5% (p < 0,0001). El porcen-
taje de pacientes bien controlados fue significativa-
mente mayor (x? =8,9; p =0,003) en los que acudieron
a la consulta por las tardes (13,2%) que en los que lo
hicieron por las mafianas (8,7%). Los pacientes que
no habian tomado la medicacion antihipertensiva el
dia de la visita presentaron un significativo (x* =7,7;
p=0,006) peor control (4,7%) que los que la habian
tomado (9,7%). El tiempo medio transcurrido, en
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Fig. 3. Porcentaje de pacientes hipertensos dia-
béticos con buen control de la hipertension
arterial (presion arterial sistdlica inferior a 130
mm Hg y presion arterial diastdlica inferior a 80
mm Hg) por intervalos de edad. PA: presion
arterial.

horas, entre la toma de la medicacion antihipertensiva
por el paciente y la lectura de PA fue mayor en los
individuos que mostraron buen control de la HTA que
en los no lo mostraron (t de Student; p < 0,01).

No se encontraron diferencias significativas en los
pacientes bien controlados segun los distintos habi-
tats de procedencia (7,7% en el habitat rural, 10,5%
en el semiurbano y 9% en el urbano). Tampoco se
hallaron diferencias significativas segun los diferen-
tes métodos de mediciébn empleados (11,3% con el
esfigmomanometro de mercurio, 8,7% con el esfig-
momandémetro aneroide y 9,4% con dispositivos
electronicos).

Fig. 4. Porcentaje de pacientes hipertensos dia-
béticos con la presién arterial sistélica (PAS)
controlada (PAS inferior a 130 mm Hg) y por-
centaje de pacientes con la preision arterial
diastolica (PAD) controlada (PAD inferior a 80

mm Hg) por intervalos de edad.

Control de PA en pacientes diabéticos del estudio PRESCAP

25




26

RCAP

Variables asociadas al mal

control de la presion arterial.

Se efectud un ajuste simultaneo de las distintas
variables incluidas en el estudio asociadas al mal
control de la PA mediante un modelo de regresion
logistica binaria, con un nivel de significacion bilate-
ral del 0,01 para todos los tests estadisticos. Las
variables candidatas fueron: sexo, edad, obesidad,
obesidad abdominal, FRCV (antecedentes familiares
de ACV, tabaquismo, consumo de alcohol y sedenta-
rismo), componentes de riesgo cardiovascular (disli-
pemia, patologia cardiovascular), tiempo en trata-
miento para la HTA'y horario de toma de la PA. En la
tabla 4 se exponen las variables resultantes del
modelo final. Se observé que la probabilidad de pre-
sentar mal control entre los pacientes con obesidad
era 1,9 veces mayor que entre los no obesos, entre
los pacientes no sedentarios 0,7 veces menor que
entre los sedentarios, entre los pacientes que referi-
an mas tiempo en horas desde la toma de la medi-
cacion 1,1 veces mayor, que entre los que habian
tomado la medicacion hacia menos horas.

Tratamiento antihipertensivo.

Los pacientes incluidos en el estudio estaban reci-
biendo tratamiento para la HTA desde hacia una
media de 6,8 + 5,3 afios, con una mediana de 2 far-
macos (rango: 1-6 farmacos). El 47% de los pacien-
tes estaba tratado con monoterapia, el 39,1% con
dos farmacos, el 12,2% con tres farmacos y el 1,7%
con cuatro o mas.

TABLA 4. Variables asociadas al mal conirol de la hiper-
tension arterial en la poblacion diabética hipertensa*

Odds ratio (*) IC 95% p
Obesidad (IMC>30) 1,9 1,2-28 0,003
Sedentarismo 0,7 0,4-0,9 0,03
Horas desde la toma
de la medicacion 1,1 1,02-1,2 0,01

* Regresion logistica multivariante, método stepwise backward (LR). IC: inter-
valo de confianza; p: significacion. IMC: indice de masa corporal; Mal control
de la hipertension arterial: presion arterial sistdlica igual o superior a 130 mm
Hg y/6 diastdlica igual o superior a 80 mm Hg.

(*Odds ratio cuando cambia en una unidad el parametro correspondiente.
Variables incluidas en el modelo: edad, sexo, obesidad, sedentarismo, fuma-
dor, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular, horas desde la
toma de medicacion, antecedentes de enfermedad cardiovascular.
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TABLA 5. Farmacos antihipertensivos utilizados en mono-
terapia *.

Porcentaje IC 95%
IECA 248 23,2-26,4
Calcioantagonistas 19,3 17,8-20,8
ARA Il 16,4 15-17,8
Diuréticos 7,5 6,5-8,5
Bloqueadores beta 6,4 54-7.4
Bloqueadores alfa 45 3,7-5,3
Bloqueadores alfa y beta 1 0,7-1,3
Total 79,9 78,4-81,4

Los datos se expresan como porcentajes con intervalos de confianza del 95%
(IC 95%). IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina; ARA II:
antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina II.

Los antihipertensivos mas utilizados en monotera-
pia fueron los inhibidores del enzima convertidor de
la angiotensina (IECA), seguidos de los calcioanta-
gonistas y de los antagonistas de los receptores AT1
de la angiotensina Il (ARAIl). En la tabla 5 se descri-
ben los tratamientos farmacoldgicos utilizados en
monoterapia y en la tabla 6 las combinaciones de
dos farmacos mas frecuentes. El porcentaje de
pacientes controlados con monoterapia fue del
10,4%, con terapia combinada de dos farmacos del
8,8% y con terapia de tres farmacos del 6,6% (sin
diferencias significativas). En los pacientes no con-
trolados (n = 2.621) el 33,1% estaba tratado con
monoterapia, el 50,1% con dos farmacos y el 16,8%
con tres o mas farmacos.

TABLA 6. Asociaciones fijas mas utilizadas *.

Porcentaje IC 95%
Diurético + IECA 19,4 17,9-20,9
Diurético + ARA |l 10,8 9,7-11,9
IECA + calcioantagonista 8,1 7,1-9,1
Diurético + bloqueador beta 4,1 3,4-4,8

* Los datos se expresan como porcentajes con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina;
ARA II: antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina .



DISCUSION

Los resultados del estudio PRESCAP-diabetes,
realizado en una amplia muestra de hipertensos dia-
béticos tratados farmacoldgicamente y atendidos en
AP, muestran que el control 6ptimo de la HTA se
alcanza so6lo en el 9,2% de los pacientes que acuden
al primer nivel del Sistema Sanitario espafiol. La baja
tasa de control observado fue debido a la dificultad
en reducir las cifras de PAS por debajo de 130
mmHg ya que Unicamente se consiguio en el 14,7%
de los pacientes, mientras que el control de la PAD
por debajo de 80 mmHg se alcanz6 en el 29,5% de
los casos. El estudio incluye una muestra homogeé-
nea que presumiblemente refleja a la poblacién
hipertensa que acude a los Centros de Salud de AP,
con predominio de las mujeres, en las que abunda el
sobrepeso. La edad media en el estudio PRESCAP
coincide con la de otros estudios realizados en
Espafia®?. Algunas limitaciones del presente traba-
jo son que la medida de la PA en una visita puntual
al azar puede no representar la situacion tensional
habitual de un individuo concreto, y que la seleccion
de médicos y pacientes, no aleatoria, no permite
extrapolar los resultados a la poblacién general
hipertensa diabética de Espafia. Pero lo que se pre-
tende examinar es la situacién del control de la HTA
en la préctica clinica habitual.

Nuestros resultados confirman el hallazgo repeti-
damente sefialado en Espafia de un porcentaje de
control 6ptimo de la PA en poblacién diabética muy
bajo. Encuestas poblacionales previas, que han con-
siderado control de la PA a los valores inferiores a
130/85 mmHg, han constatado la dificuliad en alcan-
zar estas cifras en poblacion diabética asistida en
AP. En este sentido, en el estudio DIAPA* se obser-
VO que soblo el 13,5% de los pacientes incluidos teni-
an una tasa de control adecuada, porcentaje similar
al encontrado en el estudio CONTROLPRES?, el
cual mostré un grado de conirol del 14,3%. En el
estudio DISEHTAC? tan sélo el 6,7% de los diabéti-
cos hipertensos tenian la PA por debajo de 130/85
mmHg en el afio 1996, porcentaje que se incremen-
té hasta el 10,1% en el afio 2001. En el estudio
PRESCAP?*, considerando estos valores de control,
la tasa alcanzada fue del 13,2%. De igual modo
sucede en las Unidades de HTA hospitalarias (estu-
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dio CLUE)* en las cuales se observo un control opti-
mo del 13%. Utilizando los objetivos de control reco-
mendados actualmente por las Guias de practica cli-
nica®*? (PA inferior a 130/80 mmHg) varios estudios
poblacionales han evidenciado que el grado de con-
trol alcanzado no supera el 10%. Asi por ejemplo en
el estudio CONTROLPRES22 fue del 9,5%, cifra que
aumento hasta el 13,3% si se incluian como contro-
lados los pacientes con valores iguales o inferiores a
130/80 mmHg, en el estudio EVENTO?® el porcenta-
je fue del 7% y en el estudio CLUE* del 10%. Un
hallazgo repetido en la bibliografia®*#*#, observado
también en nuestro estudio, fue que la baja tasa de
control obtenido se debié a la dificultad en descen-
der las cifras de PAS. Unicamente el 14,7% de los
pacientes tenian una PA por debajo de 130 mmHg
(PAS media en la visita: 143,9 + 15,7 mmHg).
Respecto a la relacion entre edad y grado de control
se observé que el control de la PAD aumentaba con
la edad, mientras que la tasa de control de la PAS
disminuia progresivamente con el aumento de la
misma, sin embargo no se encontraron diferencias
significativas en los porcentajes de pacientes contro-
lados segun la edad del paciente. En nuestro estu-
dio, el mal control de la HTA se relaciond con la obe-
sidad, el sedentarismo y con el tiempo transcurrido
desde la toma de la medicacion, factores suficiente-
mente conocidos como generadores de mal con-
trol>**°, aunque, con el disefio del presente estudio,
no pueden establecerse relaciones concluyentes
con los mismos. Por otra parte es sabido que la pre-
sencia de otros FRCV aumenta la probabilidad de
ECV en los individuos con y sin DM; en nuestro estu-
dio el 58,8% eran hipercolesterolemicos), el 53,3
sedentarios, el 41,8% obesos y el 36% habian pade-
cido algun tipo de ECV. En AP son frecuentes los
pacientes que relnen estas caracteristicas y en los
Gltimos afios numerosos estudios transversales®
han puesto de manifiesto la elevada frecuencia
poblacional de diversos FRCV y su tendencia a aso-
ciarse.

La metodologia y el protocolo empleados en el
estudio PRESCAP han sido sustancialmente dife-
rentes a los estudios poblacionales referidos ante-
riormente. Es conocido que el efecto del redondeo
puede penalizar la evaluacion del grado de control
hasta en un 10% de los pacientes tratados?. En
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nuestro estudio, para evaluar la influencia de errores
debidos al observador y al posible efecto de redon-
deo, comparamos el control de la HTA segun el
método de medicion empleado, resultando ser del
11,3% con el esfigmomandmetro de mercurio, 8,7%
con el esfigmoman6émetro aneroide y 9,4% con dis-
positivo electrénico, sin observarse diferencias signi-
ficativas entre ellos. Por otra parte en el estudio
PRESCAP-diabetes hemos analizado las diferencias
en el grado de control en funcién del horario de la
consulta y de la toma previa de los farmacos antihi-
pertensivos, circunstancia que hasta donde sabe-
mos ningun estudio en AP habia investigado especi-
ficamente. Esta recomendado que la medida de la
PA debe efectuarse en condiciones estandariza-
das**® y sin haber ingerido farmacos que pudieran
influir en dicha medicidn, esto resulta harto dificil de
llevar a cabo en la practica clinica de la AP, pues los
hipertensos acuden a las consultas en horarios muy
flexibles, propiciando que la inmensa mayoria de
ellos cuando son evaluados por el personal sanitario
hayan tomado el tratamiento antihipertensivo pres-
crito por su médico. En el estudio PRESCAP-diabe-
tes el 90,5% de los pacientes manifestaron haber
tomado la medicacion cuando acudieron a la consul-
ta, encontrando importantes diferencias en los vaic-
res medios de PA cuando los comparamos con los
gue no la habian tomado. Ademas, un 17,1% de los
pacientes acudieron a las consultas en horarios de
tarde, presentando éstos un grado de control signifi-
cativamente superior a los evaluados por la mafiana.
En estos hallazgos ha influido la toma previa de la
medicacion, dado que se observé que en los pacien-
tes bien controlados el tiempo transcurrido desde la
toma de la medicacion antihipertensiva era superior
al de los mal controlados.

El andlisis del esquema terapéutico utilizado
muestra que la mayoria de los pacientes seguia un
régimen terapéutico de monoterapia (47%), siendo
los IECA los farmacos mas prescritos (24,8%),
seguidos de los calcioantagonistas (19,3%) y de
los ARAIl (16,4%). La proporcion de pacientes a
los que se les habia prescrito una combinacion de
dos farmacos fue del 39,1%, siendo la combina-
cién de IECA con diurético la méas utilizada
(19,4%). En los pacientes no controlados el 33,1%
estaba tratado con monoterapia, el 50,1% con dos
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farmacos y el 16,8% con tres o mas farmacos.
Estos datos revelan un aspecto trascendental que
podria haber influido en el escaso grado de control
gue hallamos, al evaluar indirectamente la “agresi-
vidad terapéutica” de los médicos de familia espa-
fioles ya que se constata la baja utilizacion de la
terapia combinada, condicion fundamental para
alcanzar objetivos de control adecuados. Como
era de esperar, el control de la HTA fue menor con-
forme mas farmacos antihipertensivos se requeri-
an para lograr el control de la PA.

Finalmente, aunque el PRESCAP-diabetes es un
estudio observacional transversal, los datos recogi-
dos y la magnitud de la poblacion analizada le con-
vierten en el mas amplio de los realizados en
Espafia. Por otro lado, nuestros resultados indican,
al igual que encuestas previas, que el grado de con-
trol de los hipertensos diabéticos que siguen trata-
miento farmacolégico y son atendidos en el ambito
de la AP presentan un control de la HTA muy defici-
tario, por lo cual nos parece necesario continuar
investigando en esta linea para obtener un mejor
conocimiento del estado de la cuestion y poder
tomar las medidas correctoras necesarias. En este
sentido debemos resefiar que la poblacion diabética
puede beneficiarse de un tratamiento mas agresivo
de la HTA lo cual implica, entre otras medidas, en
asumir la importancia de conseguir el objetivo de PA
tanto para la PAS como para la PAD y en la necesi-
dad de estimular la utilizacién de combinaciones far-
macoldgicas. La evidencia cientifica es concluyente
respecto al hecho de que una mayor reduccién de la
PA se traduce en una menor tasa de complicaciones
cardiovasculares.
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RESUMEN

El sindrome metabdlico (obesidad visceral, dislipemia,
hiperglucemia e hipertension arterial) supone uno de los
principales problemas de salud publica que existen en ia
actualidad. Parece que la resistencia a la insulina consiitu-
ye la base fisiopatolégica. También se ha observado que
un estado proinflamatorio puede contribuir a la aparicion
de este sindrome. El riesgo aumentado de diabetes tipo 2
y de las enfermedades cardiovasculares hace que deba-
mos prestar especial atenciéon en el tratamiento de estos
pacientes de alto riesgo. La intervencién mas importante
consiste en la pérdida de peso junto con un aumento de la
actividad fisica. Asimismo, ciertos farmacos podrian ser
utiles para disminuir el riesgo de diabetes y de enfermedad
cardiovascular. El objetivo de este articulo ha sido revisar
los conocimientos actuales sobre el sindrome metabdlico.
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ABSTRACT

The metabolic syndrome (visceral obesity, dyslipidae-
mia, hyperglycaemia, and hypertension), has become
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one of the major public-health challenges worldwide.
The pathophysiology seems to be largely attributable to
insulin resistance. A proinflammatory state probably con-
tributes to the syndrome. The increased risk for type 2
diabetes and cardiovascular disease demands therapeu-
tic attention for those at high risk. The fundamental
approach is weight reduction and increased physical
activity; however, drug treatment could be appropriate
for diabetes and cardiovascular disease risk reduction.
The aim of this article is to review the current knowledge
about the metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, obesity, hyperglycae-
mia, hypertension.

(RCAP 2006; 1; 31-41)

INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) supone un reto de
salud publica a nivel mundial y se asocia a un
aumento en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2
(hasta 5 veces) y de enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular (hasta 2-3 veces). Ademas, su pre-
valencia esta aumentando en todo el mundo, lo que
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puede provocar un incremento en la mortalidad car-
diovascular en los proximos afios “2 En las Ultimas
décadas se ha producido un incremento significativo
en el numero de personas con SM, debido funda-
mentalmente al aumento en la incidencia de la dia-
betes y la obesidad . De hecho, ambas entidades
intimamente relacionadas, se proponen como la
auténtica pandemia de siglo XXI. Como consecuen-
cia, existe un riesgo incrementado de padecer enfer-
medades cardiovasculares, que hace imprescindible
tomar medidas para prevenir este problema *.

El SM también conocido como sindrome X °,
sindrome de la resistencia a la insulina ° y el cuar-
teto mortal ” comprende el conjunto de factores de
riesgo constituidos fundamentalmente por la into-
lerancia a la glucosa, la HTA, la dislipemia y la
obesidad de predominio central, todos ellos bajo
la condicién fisiopatolégica comun de la resisten-
cia insulinica y la hiperinsulinemia reactiva®.
Ademas, el SM puede acompafiarse de una pre-
disposicion a la hipercoaguabilidad determinada
por la actividad aumentada del factor VIl y el
aumento del factor inhibidor del activador del plas-
minogeno-l (PAI-1)°, asi como de hiperuricemia,
sedentarismo, edad avanzada® y microalbuminu-
ria*. Todos estos componentes son factores de
riesgo cardiovasculares independientes, si bien
concurren en un mismo sujeto con una maycr pro-
babilidad que la debida al azar. En conjunto, estas
alteraciones incrementan el riesgo cardiovascular
de forma considerable®**. Aunque se ha investi-
gado mucho sobre el tema, la auténtica etiopato-
genia del SM permanece adn por esclarecer.*

DEFINICION DE SINDROME METABOLICO

Aunque ya antes se aceptaba la existencia del
concepto de SM, e incluso se investigaba sobre sus
causas, no fue hasta 1998 cuando se dieron los pri-
meros pasos para lograr una definicion universal-
mente reconocida. En un intento para alcanzar un
consenso en esta definicidn, y asi proporcionar una
herramienta Gtil para los clinicos e investigadores,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propu-
SO un sistema de criterios®™. Posteriormente, el
NCEP-ATP III** y el grupo europeo para el estudio
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de la resistencia a la insulina (EGIR)* formularon
sus definiciones. Estas definiciones coinciden en
los componentes esenciales (intolerancia de la glu-
cosa, obesidad, hipertension arterial, y dislipemia)
pero difieren en ciertos detalles y criterios. La defi-
nicién de la OMS y la del EGIR coinciden en que
ambas incluyen la intolerancia de la glucosa o la
resistencia a la insulina como un componente
esencial del sindrome metabdlico* ', mientras que
el NCEP-ATP I11,** no incluye este criterio. Ademas,
los puntos de corte para los distintos componentes
de cada criterio difieren segun la OMS, el EGIR y la
definicion del NCEP-ATP III.

Puesto gue existen varias definiciones del sin-
drome, es dificil comparar la prevalencia y el
impacto de esta enfermedad entre los distintos
paises. La importancia de la obesidad como factor
de riesgo para varias enfermedades incluyendo la
diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, hiper-
tension arterial, litiasis biliar, y ciertos canceres,
esta bien documentada®®, si bien el grado de obe-
sidad que se asocia a ese incremento de riesgo
varia entre las distintas poblaciones. Los criterios
de la OMS que definen el exceso de peso y la
obesidad en términos de comorbilidad no son
necesariamente apropiados para otras poblacio-
nes como la asiatica. Este asunto fue tratado en
2000 por la Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad y la OMS (Regién del
Pacifico Oeste). Redefinieron el exceso de peso
como un indice de masa corporal (IMC) > 23y la
obesidad como > 25 en asiaticos. La obesidad
central fue definida como > 80 centimetros para
las mujeres y > 90 centimetros en varones®.

Mas recientemente, un grupo de trabajo con
representacion de la OMS (Ginebra) y la Sociedad
Internacional para el Estudio de la Obesidad
(International Obesity Task Force) insisti6 en el
hecho de que el riesgo por la obesidad es continuo
y que existen variaciones entre razas®. Observaron
que en los asiaticos cosmopolitas, un IMC de 23-24
tenia un riesgo equivalente de diabetes tipo 2, hiper-
tension, y dislipemia a los de raza blanca con un IMC
de 25-29,9.

En la tabla 1 se sefialan los diferentes criterios
que definen el sindrome metabdlico segun las distin-
tas sociedades cientificas:



TABLA 1.

REVISIONES

OMS, 1999

European Group for the Study of
Insulin Resistance, 1999

ATP Iil, 2001

IDF, 2005%

Diabetes o glucemia alterada en ayu-
nas o intolerancia a la glucosa o resis-
tencia a la insulina (hiperinsulinemia)
Mas dos 0 mas de los siguientes:

- Obesidad (IMC>30 o indice de
cintura >0,9 (varones) o0 > 0,85
(muijeres).

- Dislipemia: triglicéridos = 1,7
mmol/L o colesterol HDL < 0,9
(varones) o 1,0 mmol/L (muje-
res).

Resistencia a la insulina
Mas dos de los siguientes:

- Obesidad central: circunferencia
de cintura =94 cm (varones) o
=80 cm (mujeres).

- Dislipemia: triglicéridos >2,0
mmol/L o colesterol HDL <1,0

- HTA: presion arterial =140/90
mmHg y/o medicacion

- Glucosa en ayunas =6,1 mmol/L

3 6 mas de los siguientes:

- Obesidad central: perimetro de
cintura > 102 cm  (varones),
>88 cm (mujeres).

- Triglicéridos =1,7 mmol/L

- Colesterol HDL < 1,0 mimol/L
(varones), <1,3 mmol/L (muje-
res)

- Glucosa en
mmol/L.

ayunas  =6,1

Obesidad central (circunferencia de
la cadera = 94 cm en varones euro-
peos, y = 80 cm en mujeres europe-
as)*

Mas 2 de los siguientes 4 factores:

- Hipertrigliceridemia (=1,7 mmol/L)
0 en tratamiento especffico

- Descenso del colesterol HDL
(<1,03 mmol/L en varones y
<1,29 mmol/L en mujeres) 0
tratamiento especifico

- HTA: 2140/90 mHg.

- Microalbuminuria: excrecion de
albimina > 20 ug/min o razén
albimina-creatinina = 30 mg/g.

PREVALENCIA DEL
SINDROME METABOLICO

Como consecuencia de la dificultad para alcanzar
una definicién universalmente aceptada, la compara-
cion de la prevalencia del SM en distintas poblacio-
nes es dificil’.Ello sugiere la necesidad de encontrar
una definicion internacional estandardizada.
Cameron et al> han publicado una revision detallada
sobre la prevalencia del sindrome utilizando diferen-
tes criterios. Aunque existen diferencias en el disefio
de estos estudios y de otras variables, se pueden
sacar ciertas conclusiones. Por ejemplo, incluso
para los estudios que incluyen a pacientes con un
mismo rango de edad, existe una amplia variacion
en la prevalencia en ambos sexos. Asi, en poblacio-
nes sin enfermedad cardiovascular previa, datos
procedentes de las cohortes (n=3323) de
Framingham®, muestran una prevalencia superior

- Tension arterial =135/85 mmHg
- HTA (PAS =130 mmHg o TAD

=85 mmHg) o trata miento

- Glucemia en ayunas alterada
(glucosa en ayunas =5,6
mmol/L) o con diagndstico pre-
vio de diabetes tipo 2.

*Sur de Asia: varones = 90 cm,
mujeres = 80 cm; Japoneses: varo-
nes = 85 cm, mujeres = 90 cm;
Chinos: varones = 90 cm, mujeres =
80 cm; USA: varones = 102 cm,
mujeres = 88 cm.

en el sexo masculino (26.8% frente a 16.6%) utili-
zando los mismos criterios de la ATPIII, mientras que
en un estudio britanico recientemente publicado %, la
prevalencia detectada fue del 20%. Resultados refe-
ridos a nuestro pais igualmente sobre poblacién sin
ECV previa, reflejan una tasa estandarizada del
17%* en Segovia y una prevalencia del 24.4% en
Canarias®.

Un hallazgo muy constante es que la prevalencia
del SM se relaciona de forma muy estrecha con la
edad. Asi, en una poblacion francesa, la prevalencia
aumenta de un 5-6% en el grupo de 30-39 afos,
hasta el 17,5% en el de 60-64 afios®. Aunque tradi-
cionalmente se ha considerado como una enferme-
dad del adulto, también aparece a edades mas
recientes. Asi, en Taiwan, un estudio de cribado en 3
millones de estudiantes (de 6-18 afios)*? demostré
que los pacientes con diabetes tipo 2 tenian un IMC
medio, colesterol, y presion arterial mas alto que los
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sujetos con glucosa en ayunas normal. Resultados
similares se encontraron en nifios de Hong-Kong?.
Finalmente, datos a partir del NHANES Il muestran
gue un 4,2 % de los nifios de 12-19 presentaban sin-
drome metabolico®.

ETIOPATOGENIA DEL SINDROME METABOLICO.
RESISTENCIA A LA INSULINA

La hipdtesis mas aceptada para la explicacion del
SM es la resistencia a la insulina. La insulina es una
hormona sintetizada a nivel de las células beta del
pancreas. Su accion fundamental es regular los
niveles de glucosa. Para ello, la insulina posee un
receptor especifico a nivel de los tejidos diana (teji-
do hepatico, adiposo y muscular). En el higado, la
insulina inhibe la produccién hepatica de glucosa,
aumentando la captacion de ésta. En el tejido adipo-
so y en el masculo, estimula la captacién, almacena-
miento y utilizacién de la glucosa.

La insulinorresistencia se define como una menor
respuesta de los tejidos a la accion de la insulina, lo
gue hace que disminuya la captacion de glucosa por
los 6rganos diana®. Esto provoca un aumento de la
produccidén hepatica de glucosa, lo que eleva la giu-
cemia junto con unos niveles normales o elevados
de insulinemia producidos como respuesta compen-
sadora de la célula beta frente a dicha resistencia
para mantener asi la normoglucemia. Cuando dismi-
nuye esta secrecion compensadora de insulina, apa-
rece entonces la hiperglucemia, facilitando la poste-
rior aparicion de una diabetes tipo 2. Tanto la
glucemia basal alterada, como la intolerancia a la
glucosa o la diabetes mellitus tipc 2 traducen un
fallo de las células beta del pancreas que se afiade
a la resistencia a la insulina. En la glucosa basal
alterada, la insulinemia sigue alta, pero en la intole-
rancia o la diabetes de inicio puede estar falsamen-
te normalizada. La evidencia sefiala que hay rela-
cion entre la enfermedad coronaria y el metabolismo
alterado de la glucosa. Investigadores italianos (26)
demostraron que varios marcadores de insulinorre-
sistencia, incluyendo niveles de glucosa tras sobre-
carga, hemoglobina Alc, y la insulina en ayunas y
tras sobrecarga se correlacionaron de forma signifi-
cativa e independiente con el grado de enfermedad
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coronaria. Otro estudio® revel6 que concentraciones
mas altas de adiponectina se asociaban a un riesgo
disminuido de infarto miocardio independientemen-
te de la glucemia y del estado inflamatorio. La causa
de la insulinorresistencia es multifactorial. Se han
propuesto distintos mecanismos de base genética,
asi como enfermedades adquiridas, lo que hace que
la resistencia a la insulina varie de unos sujetos a
otros.

La obesidad es un importante factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular cuando se asocia a otras
alteraciones metabdlicas, como hiperlipidemia,
hipertension arterial y diabetes, no estando aun sufi-
cientemente aclarado si es un factor de riesgo inde-
pendiente o favorecedor de la aparicién de los otros
factores. Entre el 50-60% de los pacientes obesos
presentan una intolerancia a la glucosa, y mas del
80% de los pacientes con diabetes tipo 2 son obe-
sos. Cuando el paciente obeso sobrepasa el 30-40%
de su peso ideal, la sensibilidad a la insulina esta
disminuida en un 40%?%*. No todos los sujetos que
padecen insulinorresistencia llegan a tener obesidad
o desarrollan una diabetes tipo 2, pero la obesidad
empeora la insulinorresistencia previamente existen-
te, y ésta mejora con la pérdida de peso. Asimismo,
no todos los diabéticos son obesos, ni todos los obe-
sos terminan desarrollando diabetes; para que ésta
se desarrolle es necesario ademas de un estado de
resistencia a la insulina resistencia, un deterioro de
la funcion de las células beta del pancreas. Los
mecanismos por los que la obesidad puede conducir
a la insulinorresistencia son multiples y variados, no
estando suficientemente aclarados

Del mismo modo, los otros componentes del SM
aumentan la morbimortalidad cardiovascular. Estos
componentes tienen mecanismos fisiopatoldgicos
propios. Asi, en la hipertension arterial existe un
aumento del tono simpatico y de la reabsorcién renal
de sodio junto con una mayor sensibilidad del eje
renina-angiotensina-aldosterona®. En el SM existe
una mayor actividad de la lipoprotein lipasa y una
menor capacidad de aclaracion hepatica de las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) y muy baja densi-
dad (VLDL)*. Por otro lado, la hiperglucemia facilita
la glucosilaciéon de lipoproteinas y proteinas de
transferencias, que aumentan el aclaramiento de las
LDL y las vuelven mas aterogénicas (LDL ricas en



apo-B, ricas y densas en colesterol y mas suscepti-
bles al estrés oxidativo)®. El endotelio participa tam-
bién activamente en la génesis del sindrome meta-
bolico. Por una parte es capaz de secretar citocinas,
presenta una menor capacidad de relajacion de la
musculatura lisa del vaso, una menor produccion de
Oxido nitrico y homocisteina, asi como una disminu-
cion de los factores tromboliticos (factor inhibidor del
plasminégeno elevado)®.

RELACION ENTRE DIABETES Y LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El sindrome metabdlico se asocia a un riesgo
aumentado de diabetes* y de enfermedad cardiovas-
cular®**, Varios estudios han sefialado que el sindro-
me metabdlico es un factor predictor de diabetes® *.

En el estudio del DECODE®* que incluy6 a suje-
tos europeos no diabéticos con sindrome metabdli-
€O se encontré que estos pacientes tenian un ries-
go incrementado de muerte por todas las causas
asi como de enfermedad cardiovascular. La OR
para mortalidad de cualquier causa y la mortalidad
por la enfermedad cardiovascular en sujetos con
sindrome metabdlico fue de 1,44 y 2,26 respectiva-
mente en hombres y 1,38 y 2,78 en mujeres des-
pués de ajustar para la edad, concentraciones del
colesterol de la sangre, y habito tabaquico. Otros
dos estudios prospectivos europeos** ** obtuvieron
resultados similares, pues la presencia del sindro-
me predijo un incremento de enfermedad cardio-
vascular y de mortalidad de origen coronario. En
estos dos estudios, al igual que en el estudio de las
complicaciones de la diabetes de Verona®* la OR se
situd de 2-5. Asimismo, aplicando los criterios del
ATP IIl a 10.537 participantes del NHANES Il se
encontré una asociacion significativa entre el sin-
drome metabdlico y el infarto del miocardio e
ictus¥. El estudio INTERHEART®* incluy6é a casi
30.000 personas de 52 paises de todos los conti-
nentes encontrandose como factores de riesgo
para el infarto de miocardio la presencia de lipidos
anormales, fumar, hipertension arterial, diabetes,
obesidad abdominal, factores psicosociales, y
como factores protectores el consumo de frutas,
vegetales y alcohol, y la actividad fisica regular.

REVISIONES

MANEJO TERAPEUTICO DEL
SINDROME METABOLICO

El tratamiento del SM debe ser un multifactorial,
tratando los diferentes componentes que constituyen
el sindrome metabdlico. El tratamiento del paciente
con sindrome metabdlico conlleva un cambio total
de su estilo de vida y se debe iniciar con la instaura-
cion de una dieta y la practica de ejercicio fisico de
forma regular.

En la tabla 2 se resumen los objetivos terapéuti-
cos de esta patologia®*“. Como se puede observar,
los objetivos de LDL y de presion arterial no estan
definidos de forma especifica para los enfermos con
sindrome metabdlico, sino que dependen del riesgo
global del paciente.

DIETA

En la dieta en el enfermo con sindrome metabdli-
co se ha de restringir la toma de hidratos de carbo-
no de absorcion rapida asi como de grasas satura-
das. Debe tener un ajuste caldrico adecuado, y si el
paciente es obeso, ésta debe ser hipocaldrica, hasta
llegar al peso ideal (IMC 19-25 kg/m?). El ritmo de
pérdida de peso debe ser el adecuado, aproximada-
mente 500 g a la semana. Es recomendable que el
40%-60% del total de las calorias ingeridas sea en
forma de hidratos de carbono complejos con un alto
contenido en fibra (30-40 g/dia) y una baja carga glu-
cémica. La ingesta de grasas debe oscilar entre el
20y 40%, sobre todo en forma de grasas monoinsa-
turadas y poliinsaturadas. El resto de las calorias a
ingerir lo seran en forma de proteinas (20%). Debe
restringirse, el consumo de alcohol y reducirse el
aporte de sal, en caso de hipertensién arterial. Es
fundamental el abandono del habito tabaquico.

EJERCICIO FisICO

El ejercicio fisico, mejora la sensibilidad periférica
de la insulina, lo que reduce la insulinorresistencia.
Asimismo, mejora el perfil lipidico (descenso en los
niveles de colesterol total, LDL, Apo By triglicéridos e
incremento de las HDL). Ademas, la practica de ejer-
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TABLA 2. Objetivos terapéuticos y recomendaciones

Obesidad abdominal

Inactividad fisica

Dieta aterogénica

Fumar
Colesterol-LDL

Triglicéridos elevados o bajo HDL-colesterol

Presion arterial elevada

Glucosa elevada

Estado protrombético

Estado proinflamatorio

Objetivo: pérdida de un 7-10% el primer afio, sequido de una pérdida de peso continuada
0 mantenida para un IMC<25 Kg/m?.

Recomendaciones: actividad fisica de intensidad moderada.

Objetivo: actividad fisica de moderada actividad.

Recomendaciones: ejercicio diario de 30-60 min de intensidad moderada, 5 dias a la
semana, aunque es preferible actividad diaria.

Objetivo: reduccion de la ingesta de grasas saturadas, acidos grasos trans y colesterol

Recomendaciones: reducir la ingesta de grasas saturadas a menos del 7% del total de
calorfas, reduccion de lo acidos grasos trans, colesterol de la dieta< 200 mg/dia, con un
total de calorias del 25-35%. La mayor parte de las grasas de la dieta deberfan ser
insaturadas. Se deberian limitar los az(icares simples.

Objetivo y recomendacion: cese total del hébito.

Objetivos: Pacientes de alto riesgo*-LDL colesterol <100 mg/dL (2,6 mmol/L)
Opcion terapéutica-LDL colesterol <70 mg/dl (1,8 mmol/L)

Pacientes de riesgo moderado-elevado t-LDL colesterol <130 mg/dL (3,4 mmol/L)
Opcidn terapéutica-LDL colesterol <100 mg/dL (2<6 mmol/L)

Pacientes de riesgo moderadof-LDL colesterol <130 mg/dL (3,4 mmol/L)

Recomendaciones: pacientes de alto riesgo-cambios en estilo de vida8 y afiadir farmaco que
disminuya el LDL-colesterol si es necesario para alcanzar el objetivo LDL colesterol

Pacientes de moderado-alto riesgo-cambios en estilo de vida; afiadir farmaco que
disminuya el LDL-colesterol si es necesario para alcanzar el objetivo cuando el LDL
colesterol = 130 mg/dL (3,4 mmol/L)

Pacientes de riesgo moderado-cambios en el estilo de vida; afiadir farmaco que disminuya
el LDL-colesterol si es necesario para alcanzar el objetivo cuando el LDL colesterol = 160
mg/dL (4,1 mmol/L)

Objetivo: datos insuficientes

Recomendaciones: pacientes de alto riesgo considerar afiadir fibratos (preferiblemente
fenofibrato) o &cido nicotinico al farmaco que disminuya el LDL-colesterol

Objetivo: TA <140/90 mmHg . Para DM o IRC <130/80 mmHg

Recomendaciones: cambios en el estilo de vida; afiadir antihipertensivos para alcanzar los
objetivos

Objetivo: Mantenimiento o reduccién de la glucosa en ayunas si >100 mg/dL (5,5
mmmol/L). Si diabetes HbAlc < 7,0%.
Objetivo: reduccion del estado protrombético

Recomendaciones: pacientes de alto riesgo: iniciar dosis bajas de aspirina; considerar
clopidogrel si la aspirina esté contraindicada. Pacientes de moderado-alto riesgo: considerar
bajas dosis de aspirina.

Recomendaciones: no hay tratamiento especifico.

*Pacientes de alto riesgo:aquellos con enfermedad cardiovascular establecida, diabetes, o riesgo de 10-afio para enfermedad coronaria >20%.
tPacientes de moderado-alto riesgo: aquellos con un riesgo a 10 afios del 10-20%. tPacientes con moderado riesgo: aquellos con sindrome meta-
bdlico con un riesgo a 10 afios <10%. §Cambios en el estilo de vida incluye pérdida de peso, practica de ejercicio regular y dieta antiaterogénica.
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cicio fisico de manera regular disminuye la presion
arterial. El ejercicio fisico mas recomendable es el de
tipo aerobico, realizado de forma regular, programada
e individualizada. Se recomienda ejercicio diario de
30-60 minutos de intensidad moderada, 5 dias a la
semana, aunque es preferible actividad diaria.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PARA EL CONTROL GLUCEMICO

Si a pesar de las medidas higiénico-dietéticas (dieta
y ejercicio) no mejora el control glucémico, habra que
acudir al tratamiento farmacoldgico. El farmaco de pri-
mera eleccion, sobre todo si concurre el diagndstico de
DM2 y sobrepeso u obesidad es la metformina, que
actlia inhibiendo la neoglucogénesis hepética y en
menor medida reduciendo la resistencia insulinica en
los tejidos periféricos. Si la monoterapia no obtiene un
adecuado control metabdlico (HgAlc <7%), la opcion
mas extendida es afiadir un segundo farmaco hipoglu-
cemiante. En la mayoria de los casos se afiade una sul-
fonilurea, si bien , y sobre todo en obesos puede estar
indicado la asociacion de las glitazonas, que son ago-
nistas de los receptores gamma activados por el induc-
tor de la proliferacion de peroxisomas (PPAR gamma).
Las glitazonas actian a nivel de las células diana del
tejido muscular, adiposo y hepético, potenciando la
accion periférica de la insulina e inhibiendo la neogluco-
génesis hepatica y la sintesis de acidos grasos hepati-
cos, aumentando la sensibilidad periférica a la insulina y
reduciendo, por tanto, la insulinorresistencia. Asimismo,
parece que aumentan el colesterol HDL, disminuyen
los acidos grasos libres y, aunque elevan transitoria-
mente los niveles de colesterol LDL, disminuyen el
ndmero de particulas LDL pequefias y densas, que son
las més aterogénicas. En algunos casos pueden utilizar-
se, bien como segundo o tercer farmaco los inhibidores
de las alfa glucosidasas, que retrasan la absorcion de
glucosa por el tracto intestinal al inhibir de forma compe-
titiva y reversible las alfa glucesidasas de las microvello-
sidades intestinales, reduciendo asi el pico de glucemia
postprandial®. Cuando el paciente no obtiene un buen
control metabdlico con dos antidiabéticos orales a dosis
maximas 0 subméximas, la adicién al tratamiento de
insulina en dosis Unica nocturna (NPH 6 glargina) o
matutina (glargina) parece ser una opcion terapeutica

REVISIONES

mas fisiologica que la triple terapia con antidiabéticos
orales. De hecho, esta estrategia terapetica ha demos-
trado un mejor control metabdlico que la combinacion
de antidiabéticos orales, con la ventaja afiadida de pre-
cisar menores dosis de insulina. El principal inconve-
niente es la resistencia del propio médico y/o el pacien-
te a iniciar el tratamiento con insulina

Tratamiento farmacoldgico para el control lipidico

Si tras un periodo de 3 a 6 meses de control glucé-
mico y reduccion de peso no se logran normalizar los
niveles plasmaticos de lipidos, seria recomendable
asociar farmacos hipolipemiantes al tratamiento. Las
estatinas, son los farmacos de eleccién en el trata-
miento de la hipercolesterolemia de los diabéticos con
sindrome metabdlico al disminuir el c-LDL entre el
20%-50%, los trigliceridos en un 10%-20%, aumentar
el c-HDL de un 5%-15% y reducir el riesgo de even-
tos coronarios entre un 20-40%. Son farmacos en
general bien tolerados, aunque pueden provocar ele-
vacion de las transaminasas, artralgias, molestias
digestivas y miopatia. Si con las estatinas no se con-
sigue un perfil lipidico adecuado, la asociacion de
ezetimiba (un farmaco inhibidor de la absorcion del
colesterol de la dieta y de los &cidos biliares), disminu-
ye un 25% la hipercolesterolemia y un 14% los trigli-
céridos, e incrementa las HDL de los pacientes con
SM. Al reducir la dosis necesaria de estatinas, dismi-
nuye el riesgo de efectos secundarios por estos far-
macos. El tratamiento de la hipertrigliceridemia con
fibratos s6lo ha mostrado su eficacia en la prevencion
secundaria, aunque su asociacion con dosis bajas de
estatinas se vislumbra como una combinacion intere-
sante para el manejo de la dislipemia diabética®. El
gemfibrozilo ha demostrado en pacientes con cardio-
patia isquémica y niveles reducidos de HDL-coleste-
rol reducir la aparicion de complicaciones cardiovas-
culares en un 24%, asi como la mortalidad total y por
causas cardiovasculares, los accidentes cerebrovas-
culares y los accidentes isquémicos transitorios®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
PARA EL CONTROL TENSIONAL

Si con las medidas higiénico-dietéticas generales

(dieta hipocalorica e hiposoédica, la limitacion del
consumo de alcohol, la abstencion de fumar, el ejer-
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cicio fisico y la reduccion de peso) no se consiguie-
ra controlar la presion arterial habria que afadir a
estas medidas farmacos al tratamiento. El antihiper-
tensivo a utilizar deberia ser un farmaco que no alte-
rase el perfil metabdlico de los pacientes.

En esta situacion parece que los diuréticos tiazidi-
cos y los beta bloqueantes no son los farmacos mas
Utiles pues disminuyen la tolerancia a la glucosa y
alteran el perfil lipidico, elevando los niveles de trigli-
céridos y colesterol, y disminuyendo el c-HDL. Bien
es cierto que los nuevos beta bloqueantes, por su
mecanismo de accion dual, minimizan en gran medi-
da estos efectos adversos. Los antihipertensivos
mas adecuados y de eleccién, porque tienen un
efecto neutro sobre el perfil lipidico y el metabolismo
de la glucosa, son los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA), los antagonis-
tas del receptor de la angiotensina Il (ARAIl), los cal-
cio antagonistas y los bloqueantes alfaadrenérgicos.
Estos ultimos parecen tener un mejor perfil lipidico,
ya que elevan el HDL-Colesterol, si bien presentan
el inconveniente de la hipotension ortostéatica, feno-
meno por otro lado frecuente en el paciente diabéti-
co. Este efecto adverso puede minimizarse dosifi-
cando el farmaco por la noche. Hay que tener muy
presente, que en estos pacientes, lo mas habitual es
utilizar dos 6 mas farmacos para conseguir un con-
trol adecuado de la presion arterial

En los casos de SM con normoglucemia e HTA, la
prevencién primaria de DM2 cobra una relevancia
especial. En este sentido, como se refleja en la tabla
3, los IECASs, los ARA Il y en menor medida los cal-

cio antagonistas producen un efecto beneficioso
sobre la aparicién de nuevos casos de diabetes (44-
49), lo que sin duda favoreceria el pronéstico de
estos pacientes.

CONTROVERSIAS EN TORNO
AL SINDROME METABOLICO

Recientemente han surgido algunas criticas
sobre el sindroitie metabdlico®. Kahn et al sostie-
nen que algunos aspectos del sindrome metabdli-
co deben ser cuestionados. De una parte, los pro-
pios criterios del sindrome metabdlico son
ambiguos o al menos incompletos. ¢ Cual debe ser
el punto de corte de la presion arterial?. ¢ Tiene el
mismo valor la presion arterial sistolica que la
diastdlica?. ¢Como es posible que haya algunos
criterios que se incluyen en unas recomendacio-
nes y no en otras?. Por otra parte, si se supone
que la definicion del sindrome metabdlico se ha
hecho para identificar a aquellos pacientes que
por una serie de caracteristicas que le son propias
tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermeda-
des de origen cardiovascular, ¢se debe incluir la
diabetes dentro de la definicion de sindrome
metabdlico, si la sola presencia de la diabetes
implica un riesgo elevado de desarrollo de enfer-
medad cardiovascular?. También es cuestionable
que la resistencia a la insulina sea la Unica base
de todo este sindrome. Se ha demostrado que no
sOlo se asocia con mayor frecuencia que la debi-

TABLA 3.

Estudio Tratamientos Duracion (aflos)  Diabetes de nueva aparicion (%) p
CAPP IECAs vs BB/D 6,1 6,5vs7,3 <0,05
LIFE ARA'II/D vs BB/D 4,8 6,0vs 8,0 < 0,001
SCOPE ARAllvs D 3,7 4,9vs6,0 0,09
ALPINE ARA |I/Ca antag vs D/BB 1,0 0,5vs4,1 <0,05
VALUE ARA Il vs Ca antag 4,2 13,1vs 16,4 <0,0001
NORDIL Ca antag vsBB/D 4,5 4,3vs4,9 0,14
HOPE IECAs vs placebo 4,5 3,6vs54 <0,001
INSIGHT Ca antag vs D 3,5 54vs7,0 <0,05
ALLHAT IECAs vs Ca antag vs D 4,9 8,1vs9,8vs 11,6 <0,05

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BB: beta-bloqueantes; D: diuréticos; ARA II: anatagonistas del receptor

de angiotensina II; Ca antag: calcio antagonistas.
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da al azar otros factores de riesgo cardiovascular.
¢cDeberian incluirse también en la definicion del
sindrome metabdlico?. Kahn et al también afirma
qgue el riesgo cardiovascular del sindrome meta-
bolico varia de un paciente a otro, segun los fac-
tores de riesgo que presenta cada paciente. Por
otra parte, dudan de si el riesgo cardiovascular
que presentan estos pacientes no es soélo sino la
suma de los componentes que lo constituyen.
Finalmente, afirman que el tratamiento del sindro-
me metabdlico no difiere sustancialmente del tra-
tamiento de cada uno de los factores que confor-
man el sindrome metabdlico. Sin duda, son
necesarios nuevos estudios que aclaren todos
estos aspectos.

CONCLUSIONES

A pesar de las recientes criticas hacia esta pato-
logia, los pacientes con sindrome metabdlico reu-
nen una serie de factores de riesgo cardiovascular
gue se asocian con mas frecuencia que la que
seria esperable por el azar. Esta asociacion de fac-
tores de riesgo, hace que estos sujetos tengan una
mayor predisposicién a padecer enfermedades cai-
diovasculares. Una ventaja de la definicion del sin-
drome metabdlico es que el médico es consciente
de los distintos componentes del mismo, de tal
forma que cuando un paciente tenga alguna de las
caracteristicas del sindrome metabdlico, el faculta-
tivo debe investigar la presencia de los otros com-
ponentes que lo conforman y asi tratar todos los
elementos que constituyen esta entidad. Asimismo,
aunque los objetivos terapéuticos de LDL y de pre-
sion arterial no sean especificos para el sindrome
metabdlico, sino que dependen del riesgo global
del enfermo, el conocer los distintos elementos que
conforman esta patologia nos va a ayudar a valorar
de forma correcta el riesgo global del enfermo, y en
consecuencia, establecer los objetivos terapéuticos
especificos para cada paciente. Por lo tanto, el sin-
drome metabdlico es una enfermedad de maxima
actualidad, pero sobre la que hay que seguir inves-
tigando para comprender mejor su etiopatogenia y
consecuentemente setablecer las medidas terape-
Uticas mas adecuadas.
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de mortalidad en las mujeres de los paises indus-
trializados.

A pesar de ello, ni las propias pacientes, ni los profe-
sionales de la medicina ni las instituciones publicas han
sido conscientes de su gravedad hasta hace pocos afos,
en que la evidencia cientifica se ha multiplicado y esta pro-
vocando un cambio de actitud. Probablemente sea la car-
diopatia isquémica la patologia mas estudiada, y en la que
se han demostrado grandes diferencias entre ambos
sexos no solo en las manifestaciones clinicas, sino tam-
bién en los resultados de las pruebas diagnosticas y en el
enfoque terapéutico; es muy relevante el peor prondstico
en las mujeres, debido no sélo a la propia enfermedad sino
también al diferente tratamiento que reciben. Diversas
asociaciones médicas, de Estados Unidos y también euro-
peas han puesto en marcha campanas institucionales diri-
gidas a todos los estamentos implicados. Asimismo se han
publicado Guias de Prevencion Cardiovascular especifica-
mente dirigidas a la poblacion femenina.

Palabras clave: Mujer; enfermedad cardiovascular;
inclusion en ensayo clinico; sintomas atipicos; pruebas
diagnésticas; Tratamiento y diferencias de prognosis;
guias de prevencion.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the first cause of mortality
iIn women in industrialized countries.

In spite of this, neither the patients themselves nor
the medical professionals nor the public institutions
were aware of their seriousness until a few years ago in
which the scientific evidence has multiplied and is cau-
sing an attitude change. Ischemic heart disease is pro-
bably the most studied disease. Large differences bet-
ween both genders have been demonstrated in it, not
only in the clinical manifestations but also in the results
of the diagnostic tests and therapeutic approach. The
worse prognosis of women is very relevant not only due
to the disease itself but also to the different treatment
they receive. Different medical associations, from the
United States and also European, have initiated institu-
tional campaigns aimed at all the professions involved.
In addition, Cardiovascular Prevention Guidelines
especially aimed at the female population have been
published.

Key words: Women; Cardiovascular disease; Clinical
trial inclusion; Atypical symptoms; Diagnostic tests;
Treatment and prognostic differences; Prevention
Guidelines

(RCAP 2006; 1: 42-54)



INTRODUCCION

En Espafia, la enfermedad cardiovascular es la pri-
mera causa de muerte en mujeres (40% mujeres vs
29%), de forma similar al resto del mundo occidental*?;
pese a la contundencia de estos datos, por parte de
las propias mujeres se la sigue considerando “una
enfermedad de hombres”. Afortunadamente en los Ulti-
mos afios ha habido un giro en este sentido, debido a
una mayor sensibilidad y preocupacion por parte de
los profesionales, y asi sociedades cientificas como la
Sociedad Europea de Cardiologia, la American Heart
Asssociation... han promovido campafias de difusion a
nivel profesional y social, actualmente en marcha, que
con toda seguridad fomentaran el conocimiento y cam-
biaran la actitud frente a este grave problema sanitario.
La publicaciéon de las primeras guias especificas de
prevencion de la enfermedad cardiovascular en la
mujer supone un gran avance en el reconocimiento de
esta entidad.

Desde la perspectiva del paciente es necesario insis-
tir en campafias informativas que ayuden a tomar las
adecuadas medidas de prevencion por parte de las pro-
pias mujeres, en muchos casos desconocedoras de!
riesgo y de las posibilidades de evitarlo a través de dife-
rentes pautas de conducta. La responsabilidad de esta
actuacion debe ser compartida entre los diferenies
ambitos sanitarios, comenzando por Atencion Primaria,
por su mayor proximidad y relacion con la poblacién con
una gran capacidad de influencia, en colaboracion con
los diferentes especialistas implicados (cardiélogos,
endocrinélogos, internistas...).

Todos sabemos que esfuerzos encomiables en la pre-
vencion de otros procesos como los neoplasicos: mama,
ginecoldgicos.. han tenido una amplia difusién y desarro-
llo, con el consiguiente descenso de la morbi-mortalidad
en estas patologias; esfuerzos que se han basado en
campafas dirigidas a grupos amplios de poblacion, y
que ha tenido un gran impacto sociosanitario.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

En los dltimos 20 afios se han invertido enormes
esfuerzos en investigacion en el area cardiovascular,
fundamentalmente en el estudio de la cardiopatia
isquémica con resultados muy estimulantes y alenta-
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TABLA 1. Inclusion de mujeres en estudios del NHLBI de
1965 a 1998. Modificado de (3).

n° ensayos Mujeres % Prevalencia %
Enf coronaria 52 38 40
HTA 21 46 44
Insu cardiaca 6 26 43
Arritmias 11 29 ?

dores, detectandose, con diferentes estrategias, des-
censos significativos de la morbimortalidad por esta
causa en todas sus manifestaciones. Sin embargo, es
precisamente en la cardiopatia isquemica donde el
sexo femenino adn no se ha subido al tren de estas
ventajas, asi si se revisan los grandes ensayos clini-
cos observamos que la tasa de inclusion de mujeres
no va mas alla del 20-30% en general ® con la consi-
guiente limitacion a la hora de aplicar sus resultados.
Tabla 1. También en los grandes ensayos de preven-
cién con estatinas la inclusién de mujeres fue inferior
al 20% “*°. Figura 1. Incluso en los registros, como
sefiala Rosa Liddn en una reciente revision del proble-
ma *° el porcentaje no vas mas alla del 30%.

Esta claro que esta situacion obliga a una reflexion:
la formula adecuada para cambiarla seria, en primer
lugar el reconocimiento del problema y naturalmente en
segundo lugar el abordaje adecuado del mismo, para lo
cual es imprescindible conocer las diferentes caracte-
risticas de la cardiopatia isquémica en las mujeres.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la cardiopatia
isquémica son bien conocidas, pero en las mujeres
existen, ademas de las caracteristicas comunes, otras
gue podriamos denominar “diferentes”, en cuyo estu-
dio se ha profundizado en la Ultima década.

Ya han pasado 10 afios de la excelente publica-
cion de Pamela Douglas sobre este aspecto * en
la que se sefiala que las manifestaciones “atipi-
cas” son mucho mas frecuentes en mujeres enfa-
tizando en la necesidad de una valoracion clinica
muy cuidadosa a la hora de evaluar el dolor toréa-
cico. Tabla 2. Esta descrito que es mas frecuente
la aparicion de dolor toracico en reposo, durante
la noche y con estrés mental *2.

Enfermedad cardiovascular en la mujer. ¢ Existen diferencias con el hombre?
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Figura 1: Inclusion de mujeres (%) en estudios de
prevencion primaria y secundaria con estatinas (4-9)

En este aspecto y con fines diagndsticos establece
los llamados “Determinantes de enfermedad coronaria
en mujeres con dolor toracico” dividiéndolos en:

- Mayores, entre los cuales la Diabetes Mellitus es el
predictor diagndstico y prondstico mas poderosg,
mas que cualquier otro factor de riesgo ***.

- Intermedios:

- la Hipertensioén arterial por su elevada preva-

lencia en esta poblacion (80% en mujeres >75

TABLA 2. Caracteristicas clinicas de la angina.
Modificado de (11).

TIPICA
Retroesternal
Sensacion quemante, pesada u opresiva
Precipitada por ejercicio 0 emocion
Alivio rapido con reposo o nitroglicerina

ATIPICA
Localizada en hemitérax izquierdo, espalda o brazos, sin dolor centrotoracico
Aguda o fugaz
Repetida, muy prolongada
Falta de alivio con NTG o reposo
Alivio con antiacidos
Palpitaciones sin dolor toracico
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afios) y ademas multiplica por 10 el riesgo de
muerte por enfermedad coronaria en mujeres
premenopausicas®**.

el tabaco se ha asociado con la mitad de todos
los eventos coronarios incluso con niveles
bajos de tabaquismo®.

lipidos: los niveles de HDL-Colesterol bajos son
mejores predictores de riesgo que niveles altos
de LDL; el Colesterol total se asocia a mayor
riesgo en mujeres postmenopausicas o a cual-
quier edad en caso de niveles muy altos
(>265mg/dl). Los triglicéridos también influyen
en el riesgo en mujeres mayores sobre todo
niveles por encima de 400 mg/dI**®.

- Menores:

edad, sabemos que la enfermedad coronaria
aumenta con la edad y que el 1° infarto 6 la
cirugia de revascularizacion en las mujeres
ocurre 5 a 10 afios mas tarde que en los hom-
bres. La probabilidad de enfermedad coronaria
aumenta de forma gradual después de la
menopausia. También sabemos que las mani-
festaciones clinicas son mas tardias que en los
hombres®.

la obesidad central, mas que el indice de masa
corporal, supone un factor de riesgo de enfer-



medad coronaria, independiente de la diabetes,
aunque es frecuente la coexistencia de ambas
condiciones®.

- la vida sedentaria que se da mas frecuente-
mente en mujeres; se han informado reduccio-
nes de riesgo cardiovascular de hasta un 50%
en mujeres activas frente a sedentarias, incluso
sé6lo con actividad fisica moderada.*

- la historia familiar de cardiopatia isquémica pre-
coz es un predictor de riesgo mas frecuentes
en mujeres®.

También las manifestaciones clinicas de la car-
diopatia isquémica en su forma mas aguda, el
infarto agudo de miocardio (IAM), en mujeres
muestra unas caracteristicas diferentes: un rasgo
clinico muy frecuente es la sensacién de cansan-
cio y fatiga inusuales, disnea y alteraciones del
suefio en el mes anterior; un dato muy llamativo es
la ausencia de dolor torécico casi en la mitad de
las pacientes* Tabla 3.

Por ello es fundamental reconocer las diferentes for-
mas en las que se puede mostrar la enfermedad coro-
naria en mujeres, sobre todo en su presentacién aguda
por la trascendencia para la vida del paciente de un
diagndstico correcto y precoz. En los registros que se
han realizado en nuestro pais se ha observado una ire-
cuencia del 24% de mujeres con IAM y elevacion del
ST como forma de presentacion de la enfermedad fren-
te a un 33% como Sindrome Coronario Agudo Sin
Elevacion del ST (SCASEST)**, datos similares se

TABLA 3. Sintomas (%) referidos por las mujeres que ingre-
san con un infarto agudo de miocardio. Modificado de (24)

PRODROMOS (mes previo)
Fatiga inusual (70,7%)
Trastornos suefio (47,8%)
Dificultad respiratoria (42,1%)

FASE AGUDA
Malestar torécico (29,7%)
Dificultad respiratoria (57,9%)
Debilidad (54,8%)
Fatiga (42,9%)
AUSENCIA DE DOLOR TORACICO (43%)

McSweeney et al. Circulation 2003, 108: 2619-23
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encontraron en el Euro Heart Survey de SCA en muje-
res < 65 afos, y por encima de esta edad no se encon-
tré diferencia entre hombres y mujeres?.

Ademas de la variedad de las manifestaciones
clinica las pruebas diagndsticas que nos permiten
confirmar y evaluar la cardiopatia isquémica de
forma objetiva tienen también diferente rendimiento,
aspecto que hay que considerar a la hora de realizar
una valoracién diagnostica y pronéstica.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En su forma estable, la cardiopatia isquémica tiene
a su vez desde el punto de vista diagnéstico importan-
tes “peculiaridades” que deben ser tenidas en cuenta
a la hora de realizar el estudio en estas pacientes, la
eficacia de los test diagndsticos se ha basado en estu-
dios realizados en poblaciones mayoritariamente mas-
culinas por lo que tienen limitaciones en su aplicacion
a la poblacién femenina, en referencia tanto el test de
esfuerzo convencional como al ecocardiograma con
dipiridamol o con dobutamina y a los estudios isotépi-
cos. Disdier y cols® revisaron la eficacia diagnostica de
cada uno de ellos: la sensibilidad era similar en la
ergometria convencional (80%), la ecocardiografia con
dipiridamol (80%), la ecocardiografia con dobutamina
(80%) y el MIBI Spect (85%). La especificidad fue
superior en la ecocardiografia con dipiridamol y dobu-
tamina (100% y 90%, respectivamente) comparadas
con la ergometria (50%) y el MIBI Spect (65%). El valor
predictivo positivo de la ecocardiografia con dipirida-
mol fue 100% y con dobutamina 88%. Ya para estos
autores la ecocardiografia de estrés deberia ser consi-
derada como el método de eleccion en el diagnostico
de enfermedad coronaria frente a otros mas utilizados
como la ergometria convencional, lo que se mantiene
vigente en la actualidad®.

El hecho de que el test de esfuerzo convencional
sea poco Util en mujeres con fines diagndsticos podria
estar relacionado con diferentes factores como son
menor prevalencia de la enfermedad coronaria en el
sexo femenino, cambios hormonales, bajos voltajes
electrocardiograficos y menor capacidad funcional
para realizar ejercicio aerébico maximo. En el Lipid
Research Clinics Prevalence Study se observo que la
respuesta del segmento ST-T del ECG al ejercicio no

Enfermedad cardiovascular en la mujer. ¢ Existen diferencias con el hombre?
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Figura 2: Realizacion de coronariografia segin sexo en diferentes estudios y el afio

de publicacion. IC: insuficiencia cardiaca; IAM: infairto agudo de miocardio; Al: angi-

na inestable; SCASEST: sindrome coronario sin elevacion del ST. Modificado de (10)
Barras blancas: mujeres, barras grises: hombres.

predijo eventos coronarios, en cambio la disminucion
de la capacidad de ejercicio y la mala recuperacion si
fueron predictores de muerte por enfermedad corona-
ria y por todas las causas®.

En general para que un test de esfuerzo tenga un
minimo rendimiento la paciente debe alcanzar al
menos 5 mets; si no es asi es mejor recurrir a tests de
imagen: el estrés farmacologico seria la alternativa en
mujeres con limitacién funcional para realizar ejercicio.

Desde el punto de vista diagnéstico la coronario-
grafia constituye por el momento la regla de oro en
el estudio de cardiopatia isquémica, con importantes
implicaciones prondsticas. Esta tecnica nos muestra
el &rbol coronario y la magnitud y extension de los
posibles lesiones. En este aspecto se ha evidencia-
do un sesgo en la toma de decisiones a la hora de
enviar a los pacientes a estudio angiografico, como
se puso de manifiesto en un analisis de Shulman y
cols. que encontraron que la raza y el sexo son un
factor de influencia para el médico al enfocar el estu-
dio del dolor toracico, siendo las mujeres y de raza
negra en las que menos se utilizé este procedimien-
to diagnéstico®. Este sesgo también se confirma al
analizar, por sexo, la realizacién de coronariografia
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en diferentes estudios y registros, a lo largo de las
dos ultimas décadas™ * * Figura 2.

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Las diferencias persisten en la fase aguda de la
enfermedad, sabemos que a su llegada al hospital por
IAM las mujeres tienen peor pronéstico, en parte rela-
cionado con mayor edad y presencia de otros factores
como diabetes o0 hipertension. Ademas en su evolucion
tienen mayor nimero de complicaciones: rotura cardia-
ca, peor clase funcional, taquiarritmias supraventricula-
res paroxisticas, bloqueo A-V... Como causa de su peor
evolucién se ha invocado un mayor retraso en la llega-
da al Hospital y mayor retraso en el diagnaostico.

Paradojicamente ingresan en menor numero en
Unidades Coronarias y se utilizan en menor porcen-
taje medidas de tratamiento claves para el prondsti-
co en la fase aguda como son las terapias de reper-
fusion: farmacolégica (tromboliticos) o mecanica
(angioplastia primaria)®*.

Por tanto el prondstico contindia en la misma linea de
las diferencias en la cardiopatia isquémica en mujeres



y hombres con peor parte para el sexo femenino con
una mortalidad mayor, con tasas de riesgo relativo
entre 1,4 y 2,5, con peor evolucién por infarto de mio-
cardio: peor clase de Killip, mayor incidencia de insufi-
ciencia cardiaca, shock cardiogénico, rotura cardiaca,
ictus o hemorragias. A pesar de este hecho se da la
terrible circunstancia de que el niUmero de procedimien-
tos realizados (coronariografias, intervencionismo coro-
nario, tratamiento quirdrgico) es menor.

Mas recientemente en el Euro Heart Survey SCA
se observé que no habia diferencias entre mujeres y
hombres de menos de 65 afios en realizacién de
trombolisis, pero en mayores de 65 hay una menor
tasa de reperfusién en mujeres (43% vs 53%).

Otra alternativa de reperfusién miocardica en IAM
es angioplastia-stent primarios que han mostrado su
eficacia también con buenos resultados en el grupo
femenino®.

En general el intervencionismo percutdneo ha
demostrado su utilidad en ambos sexos con mejoria
del prondstico de estos pacientes®. En un subestudio
del GUSTO IIB se analizaron los resultados de angio-
plastia y trombolisis en sindrome coronario agudo y las
diferencias segun el sexo concluyéndose que el bene-
ficio es similar en mujeres y hombres*.

Otros procedimiento como es el uso de inhibido-
res de las glicoproteinas llb Illa en el SCASET ha
demostrado diferentes resultados segun el sexo del
paciente; asi, en las mujeres el beneficio se limita a
aquéllas de mayor riesgo en funcién de la elevacion
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de troponinas; mientras que en los hombres el bene-
ficio se mantiene independientemente del nivel de
estos marcadores de necrosis miocardica®.

También se ha informado de diferentes y peores
resultados obtenidos mediante cirugia de revascula-
rizacion miocardica, con mayor mortalidad hospitala-
ria*, mayor incidencia de angina residual®, y un
aumento de cirugia urgente por complicaciones
secundarias a angiopiastia®*. Se han invocado como
causas menor superficie corporal, menor diametro
de las arterias, mayor comorbilidad y también mayor
evolucion de su enfermedad con fase mas tardias.
Pero en el seguimiento a largo plazo del registro
CASS (15 afios) se demostrd que la cirugia mejora
la supervivencia en mujeres y hombres®.

A pesar de toda la informacién aportada ya desde
los 90 de tipo critico en este aspecto, la situacion no
ha cambiado significativamente en 2005. En el estu-
dic CRUSADE se analizan el riesgo de los pacientes
con SCASEST y la aplicacion de tratamiento y estra-
tegia segun las guias actuales de actuacion del
American College of Cardiology/American Heart
Assaociation, evaluando la diferencias en el diagnos-
tico y tratamiento en relacion al sexo. Se observa
gue en mujeres la enfermedad coronaria contindia
asociandose con mayor edad, mayor prevalencia de
diabetes e hipertension arterial que se realizan
menos coronariografias y se utilizan menos recursos
terapéuticos, tanto en las primeras horas de hospita-
lizacion como al alta*’. Tablas 4 y 5.

TABLA 4. Diferencias segt'm sexo en el tratamiento indicado en las primeras 24 h.
de ingreso por Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST. Modificado de (47).

Fdrmaco Hombres Mujeres OR OR (95% Cl)
21323 14552 no-ajustada
% %
Aspirina 91,6 89,6 0,83 0,93 (0,86-1,01)
Heparina 84,0 80,0 0,80 0,91 (0,86-0,97)
no fracc. 54,8 48,5 0,81 0,91 (0,87-0,95)
HBPM 359 317 1,07 1,03 (0,98-1,08)
IIB-IIIA 38,6 28,7 0,68 0,86 (0,81-0,92)
Tropo + 39,9 30,5 0,69 0,87 (0,81-0,92)
Tropo - 29,0 19,4 0,68 0,81 (0,71-0,93)
Beta-blog 71,7 75,8 0,94 1,01 (0,95-1,06)
iECA 42,2 42,4 1,03 0,95 (0,90-0,99)
Clopidogrel 41,0 35,6 0,82 0,97 (0,92-1,01)

Enfermedad cardiovascular en la mujer. ¢ Existen diferencias con el hombre?
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TABLA 5. Diferencias, segiin sexo, en la realizacion de procedimientos diagndsticos y tera-
péuticos en pacientes ingresados por Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST.

Modificado de (47).
Variable Hombres Mujeres OR OR (95% ClI)
21323 14552 no-ajustada
% %

Test isquemia 11,7 13,2 1,10 1,07 (1,00-1,14)
Cateterismo diagndstico 711 60,1 0,70 0,86 (0,82-0,91)
Cateterismo < 24 h. 48,7 42,1 0,69 0,87 (0,82-0,92)
T° desde llegada h. 22,6 26,5 1,16 1,08 (1,02-1,14)
ICP 40,4 314 0,73 0,91 (0,86-0,96)
ICP < 24 h. llegada 51,9 443 0,64 0,85 (0,79-0,91)
T° llegada PCI 21,0 25,2 1,17 1,06 (0,99-1,19)
Cirugfa coronaria 14 9 0,62 0,59 (0,54-0,64)

ICP - Intervencion coronaria percutanea.

En EEUU, en los Ultimos afios se ha desarrollado con
apoyo institucional un ambicioso estudio de cardiopatia
isquémica en la mujer: WISE (Women's Ischemic
Syndrome Evaluation), con los objetivos de optimizar la
evaluacion clinica y los test diagnésticos de enfermedad
coronaria, investigar los mecanismos de isquemia mic-
cardica en ausencia de estenosis coronarias y evaluar
la influencia de las hormonas en la clinica y la respues-
ta a las pruebas diagnosticas. A partir de los resultados
obtenidos, se celebrd una Conferencia en el afio 2002,
en la que se emitieron como mensaje general unas
recomendaciones y objetivos:
1-Mejorar el conocimiento de la patologia y fisopato-
logia de las diferencias en cardiopatia isquémica:
factores de riesgo, sindrome metaboiico, fisiologia
de las hormonas reproductivas. Papel del endote-
lio. Factores genéticos, proteémicos, del ciclo hor-
monal. Umbral de percepcion del dolor, factores
ambientales y psicosociales.

2-Mejorar el entendimiento de la sintomatologia y de
las armas diagnosticas, que obviamente incluye el
reconocimiento de las diversas manifestaciones de
dolor toracico asociado a enfermedad coronaria obs-
tructiva y no obstructiva, desarrollo y validacion de
mejores métodos diagndsticos para detectar isque-
mia, desarrollo de estudios para evaluar prodromos
en pacientes con Sindrome Coronario Agudo.
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3-Promover la investigacion clinica especifica por
sexo (bases de datos, estudios clinicos disefiados
para evaluar los test diagnoésticos y sus diferen-
cias, historia natural, tratamiento y evolucion). Es
muy necesario que las nuevas investigaciones se
estratifiquen por sexo.

4-Investigar los mecanismos por lo que se producen
eventos cardiovasculares adversos en la fase pre-
coz de tratamiento hormonal: factores genéticos,
farmacogenéticos, formulas alternativas en trata-
miento hormonal, efectos de los estrégenos.

5-Promover el traslado de la investigacién a la
practica clinica: estimular la investigacion y su
aplicacion clinica para hacerla efectiva, mejorar
la educacion de la comunidad cientifica y de la
sociedad.

En este aspecto, las guias de prevencién en las
mujeres han supuesto un importante paso hacia
delante, en estas guias se plasma y traduce a la
practica diaria aquellos resultados que han mostrado
su eficacia en relacion con el sexo femenino:

GUIAS DE PREVENCION
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

Desde la publicacion de las primeras Guias
especificas de prevenciéon cardiovascular en la



mujer en1999 se han acumulado evidencias cien-
tificas que aconsejaron la actualizacién de dichas
recomendaciones por lo que en el 2004 Mosca y
cols. publicaron unas nuevas guias en nombre de
12 Sociedades Cientificas, entre las que desta-
can la American Heart Association, el American
College of Cardiology, la American Women
Medical Association y la World Heart Federation y
que fueron asumidas por otras 22 instituciones.

Un aspecto muy interesante de estas guias es
gue ademas de tener en cuenta la clasificacion de
las recomendaciones (I a lll) y los niveles de eviden-
cia (A,B o C) se tiene en consideracion el llamado
Indice de generalizacién que analiza si los datos en
los que se basan son aplicables a las mujeres.
Tablas 6, 7y 8.

Las directrices mas importantes se dividen en
varios apartados:

.- Estilo de vida

.- Intervencién sobre factores de riesgo mayores

.- Intervenciones farmacolégicas preventivas

.- Fibrilacion auricular y prevencion de ictus

.- Intervenciones clase I

gue se resumen en las TABLAS 9 a.13

Respecto a las intervenciones clase Ill, que son
aquellas que deben evitarse, cuando se redactaron
estas guias habia estudios en marcha, de cuyos
resultados dependia la modificacion de estas reco-
mendaciones.

En cuanto a la prevencion primaria con Acido
Acetilsalicilico, el trabajo de Ridker y cols® publica-
do en el afio 2005, demostré en las mujeres la efi-
cacia de dosis bajas de aspirina en la prevencion
del ictus, pero no asi en la de infarto de miocardio
0 muerte de causa cardiovascular. Los mismos
resultados se obtienen en un metaanalisis recien-
temente publicado que incluy¢é cerca de 100.000
pacientes®, por lo que se mantendrian las mismas
indicaciones de la aspirina.

Estas guias representan un analisis especifico en
mujeres de toda la evidencia descrita en la literatura
sobre el efecto de diversas medidas en la preven-
cion cardiovascular, de ahi la relevancia de esta
directrices de actuacion en este grupo de pacientes.
AuUn asi el buen juicio clinico debe ser la primera
guia que dirija nuestra conducta.

REVISIONES

CONCLUSIONES

En definitiva, en el momento actual disponemos
de suficiente informacion. Esta clara también la mag-
nitud y trascendencia del problema en términos de
morbimortalidad.

Es, por tanto, absolutamente necesaria la implica-
cion de los diferentes profesionales sanitarios,
comenzando por el médico de Atencién Primaria, con
Su consejo y asesoramiento, esencial para llevar a
cabo toda una serie de modificaciones del estilo de
vida e iniciar, cuando sea necesario, tratamientos far-
macoldgicos que eviten la aparicion y progresion de
la enfermedad, ya que sabemos que conocemos la
perspectiva de un pronéstico sombrio una vez esta-
blecida. Por otro lado, el conocimiento de la “varie-
dad” de la presentacion clinica y de las limitaciones
del estudio diagnostico de la enfermedad coronaria
en mujeres permitirdn su identificacion precoz y las
consiguientes medidas oportunas.

Por parte de la Atencién Especializada, ademas de
compartir esta responsabilidad con Atenciéon Primaria,
es hora de que se profundice en el conocimiento fisio-
patoldgico, clinico y abordaje terapéutico diferenciado
por sexo y una vez que se logre la aplicacion de los
resultados de los estudios a la practica clinica, consi-
derar probablemente una medicina “especifica’. Hay
gue modificar las actuales pautas de actuacion en las
que aun existe discriminacion por diferentes motivos,
entre ellos el sexo del paciente.

Existe también una responsabilidad de las
Instituciones Politico-sanitarias, respecto a la divulga-
cién de este problema a la sociedad, dar a conocer a
las propias pacientes estos datos, de tal forma que deje
de ocurrir los que hasta ahora sucede, en que llegamos
demasiado pronto 6 demasiado tarde. Figuras 3y 4.

TABLA 6. Clasificacion de las recomendaciones.

CLASE | Intervencion (til y efectiva

CLASE lla Peso de la evidencia/opinion a
favor de utilidad/eficacia

CLASE Ilb Utilidad/eficacia menos establecida por
evidencia/opinion

CLASE Il La intervencion no es Util/efectiva y

puede ser perjudicial
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TABLA 7. Niveles de evidencia.

A Suficiente evidencia por mltiples ensayos randomizados

B Evidencia limitada de un solo ensayo randomizado u otros
estudios no randomizados

C Basada en opinion de expertos, casos o tratamiento estandar

TABLA 8. indice de generalizacion de los resultados (E lo;
ensayos clinicos.

1 Resultados generalizados a mujeres
2 Bastante probable

3 Poco probable

0 Imposible determinar

TABLA 9. Recomendaciones respecto a! estilo de vida. (49)

ESTILO DE VIDA

SNofumar L Clase |, nivel B, IG 1
Ejercicio fisico . ... Clase |, nivel B, IG 1
- Rehabilitacion cardiaca . .. ....... ... Clase I, nivel B, IG 2
- Dieta cardiosaludable .. .......... ... .. Clase |, nivel B, IG 1
- Pérdida (y mantenimiento) peso . ... ...t Clase I, nivel B, IG 1
- Factores psico-sociales . ... Clase lla, nivel B, IG 2
- Acidos grasosOmega-3 ... ... Clase Iib, nivel B, IG 2
CAGIOTOCO Clase IIB, nivel B, IG 2

) Mosca et al. Circulation 2004, 109: 672-9
IG - Indice generalizacion;

TABLA 10. Intervenciéha)re factores de riesgo mayores. (49)

INTERVENCION SOBRE FACTORES DE RIESGO MAYORES

PRESION ARTERIAL
Perseguir objetivo optimo (<120/80) por estio de vida . ................. Clase I, nivel B, IG 1
Farmacos si PA = Tiazidas (salvo contraindicacion) .................... Clase I, nivel A, IG 1
DISLIPEMIA
Objetivo 6ptimo: LDL < 100 / HDL > 50 / no-HDL < 130 / TG < 150
Estlodevidaydieta .........cooviiiei Clase I, nivel B, IG 1
Farmacos segun riesgo alto > 100, medio > 130 .................... Clase I, nivel A, IG 1
Riesgo bajo > 190 6 > 160 + otros FRCV .. ... ..o n Clase lla, nivel B, IG 1
DIABETES
Estilo de vida y farmacos para HbALC < 7% ........... ...t Clase I, nivel B, IG 1

o o Mosca et al. Circulation 2004; 109: 672-93
IG - Indice generalizacion;
FRCV - Factores de riesgo cardiovascular.
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TABLA 11. Intervenciones farmacologicas preventivas. (49)
INTERVENCION FARMACOLOGICAS PREVENTIVAS

ANTIAGREGANTES

AAS (72-162 mg) o Clopidogrel, en alto riesgo (savo Cl) ................ Clase I, nivel A, IG 1

Riesgo intermedio, si PA controlado y beneficio > otros riesgos . ................... lla, B, 2
BETA-BLOQUEANTES

Post-IAM o c. isquémica cronica (salvo Cl) indefinidos . ................. Clase I, nivel A, IG 1
I-ECA

En alto riesgo, salvo contraindicacion ... .......... ..o Clase |, nivel A, IG 1
ARA-II

En alto riesgo, con IC o FE < 40%, intolerantes IECA . . ... .............. Clase |, nivel B, IG 1

Mosca et al. Circulation 2004, 109: 672-93
G - indice generalizacion; AAS - Acido acetil salicilico;
Cl - Contraindicacion; IC - Insuficiencia cardiaca; FE; Fraccion de eyeccion.

TABLA 12. Prevencion de ictus en pacientes con fibrilacion auricular. (49)

FIBRILACION AURICULAR / PREVENCION ICTUS

ANTICOAGULANTES (WARFARINA) EN FIBRILACION AURICULAR

FA crénica o paroxistica. INR: 2-3, excepto riesgo embdlico < 1% afio o

alto riesgo de sangrado .. ... ... Clase I, nivel A, IG 1
ASPIRINA EN FIBRILACION AURICULAR

325 mg AAS en FA cronica o paroxistica con contraindicacion para anticoagulacion o

riesgo embolico bajo (< 1% afio) ... Clase I, nivel A, 1G 1

Mosca et al. Circulation 2004, 109: 672-93
FA - Fibrilacion auricular: AAS - Acido acetil salicico;

1G - Indice generalizacion

TABLA 13. Intervenciones clase llIl. * Pendiente de ensayos en marcha.
INTERVENCIONES CLASE il

TERAPIA HORMONAL
Iniciar Estrég + progest para prevenirenf CV ... oo Clase I, nivel A
Continuar estrg + progest para prevenirenfCV. ... Clase I, nivel C
Otras terapias hormonales en la prevencion CV . ....................... Clase lll, nivel C *
SUPLEMENTOS ANTIOXIDANTES
Suplementos Vits antioxidantes en prevencion CV . ................... Clase Ill, nivel A, IG 1
ASPIRINA EN BAJO RIESGO (aterotrémbatico)
AAS de forma rutinaria en bajo 1esgo ... ... Clase Ill, nivel B, IG 2*

CV - Cardiovascular; IG - Indice generalizacion
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Figura 3: Coronariografia en la que no se aprecia

existencia de estenosis coronarias (“demasiado pronto”)
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RESUMEN

Los antiagregantes plaquetarios, son farmacos funda-
mentales para la prevencion secundaria de nuevos episo-
dios aterotrombéticos vasculares.

Los dos mas utilizados en la actualidad son la aspirina
y el clopidogrel, son seguros, eficaces y con mecanismos
de accion antiagregante complementarios.

El clopidogrel pertenece a la familia de las
Tienopiridinas, tiene una eficacia antiagregante similar a la
aspirina, pero con una significativa menor incidencia de
efectos secundarios.

La asociacion de aspirina y clopidogrel, debe usarse en
pacientes que hayan sufrido un sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST, y en aquellos otros a los
gue se ha colocado un Stent. La duracion minima del tra-
tamiento combinado no debe ser inferior a un afio.

Palabras clave: clopidogrel, antiagregacion, cardiopatia
isquémica, enfermedad cardiovascular.

ABSTRACT

Platelet antiaggregants are basically drugs for secondary
prevention of new vascular atherothrombotic episodes.

The two that are currently used most are aspirin and
clopidogrel. They are safe, effective and have complemen-
tary antiaggregant action mechanisms.
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Clopidogrel belongs to the Thienopyridine family, has an
antiaggregant efficacy similar to aspirin, but with a signifi-
cantly lower incidence of side effects.

The association of aspirin and clopidogrel should be
used in patients who have suffered an acute coronary syn-
drome without elevation of the ST segment and in those
others in whom a stent has been placed. The minimum
duration of the combined treatment should not be less than
one year.

Key words: clopidogrel, antiaggregation, ischemic heart
disease, cardiovascular disease.

(RCAP 2006; 1: 55-59)

INTRODUCCION

La ateroesclerosis, causa principal de la enfermedad
coronaria y cerebral de origen isquémico, es un proceso
inflamatorio crénico, en el que interactGan mecanismos
inmunes, con factores de riesgo metabolicos, para iniciar,
desarrollar y activar lesiones vasculares tipicas de esta
patologia.

La trombosis arterial, es su principal complicacion
aguda, la formacion del trombo se inicia y desarrolla sobre
la superficie de una placa de ateroma horadada o rota. En
su formacion las plaguetas juegan un papel primordial, su
excesiva activacion y aumento de adhesividad, con la fina-
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lidad de taponar la hemorragia de la placa, llevan a la for-
macion de agregados plaquetarios y de fibrina, que se
afiaden al trombo y contribuyen a su crecimiento y expan-
sion con la posibilidad de obstruir total o parcialmente la
luz arterial, dando lugar a eventos clinicos como el sindro-
me coronario agudo (SCA) o el accidente cerebrovascular
agudo (ACV).

Los antiagregantes plaquetarios administrados en la
fase aguda de los procesos isquémicos, pretende limitar y
contener el desarrollo y expansion del trombo arterial. La
utilizaciéon cronica de estos farmacos en prevencion
secundaria, se fundamenta en el hecho constatado de que
estos pacientes de alto riesgo tienen otras placas peque-
flas y frescas en el arbol arterial, que constantemente se
rompen, y que si no evolucionan a trombosis, es por el
buen funcionamiento de los mecanismos fibrinoliticos, a
los que podemos potenciar disminuyendo la adhesividad y
agregabilidad plaquetaria.

Los farmacos antiagregantes (Aspirina, Dipiridamol,
Clopidogrel, Ticlopidina e Inhibidores IIb/llla) actian a dis-
tintos niveles del proceso de agregacion plaquetaria, ese

es el fundamento de su utilizacién individual y también de
la asociacién de dos 0 mas antiagregantes, con la finalidad
de potenciar su efecto farmacoldgico y clinico.
Seguidamente revisaremos las caracteristicas generales
del clopidogrel, su farmacologia, indicaciones y controles.

CARACTERISTICAS GENERALES
DEL CLOPIDOGREL

El clopidogrel es un profarmaco, de la familia de
las Tienopiridinas, analogo de la ticlopidina, pero sin
sus efectos secundarios (neutropenia), de rapida
absorcién y metabolizacion hepatica.

Clopidogrel interfiere la activacion plaquetaria
mediada por el adenosin difosfato (ADP), al bloque-
ar de forma selectiva e irreversible los receptores de
ADP (Figura 1). No es preciso titular dosis (75mg/d
por via oral), salvo las dosis iniciales de carga de
300mg, que se utilizan en el momento de la coloca-
cién de un Stent.

Figura 1: Mecanismos de accion de los
antiagregantes plaquetarios. (BMJ 2003; 327: 43-46)
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Su potencialidad para provocar hemorragias
digestivas es claramente inferior a la aspirina y solo
depende del grado e intensidad de la inhibicién pla-
quetaria, ya que no tiene efectos gastroerosivos
dependientes de la inhibicién parcial de la sintesis
de prostaglandinas 2.

INDICACIONES

Su indicacién en monoterapia 0 asociado a aspiri-
na se circunscribe a la prevencion secundaria de la
enfermedad cardiovascular de origen isquémica en
cualesquiera de sus localizaciones (coronaria, cere-
bral o arterial periférica)

1. Clopidogrel en el sindrome coronario agudo.

En la génesis del SCA, en sus diversas formas de
presentacion (angina inestable, o infarto de miocardio
con o sin elevacién del segmento ST), subyace una
fisiopatologia comun, la rotura de la placa de ateroma
y la progresiva formacion de un trombo, que puede lle-
gar a obstruir total o parcialmente la arteria coronaria.
En esta fase inicial, la activacion y agregacion de las
plaquetas, mediada por el Tromboxano y el ADP, juega
un papel fundamental en la formacién consolidacion y
progresion del trombo, hecho que justifica la importan-
cia de instaurar un tratamiento antiagregante precoz,
antes o durante el traslado del paciente al hospital.

La eficacia clinica del clopidogrel como antiagre-
gante plaquetario en la prevencion secundaria de
nuevos eventos isquémicos (ictus, infarto de miocar-
dio y muerte de origen vascular) quedo demostrada
en el estudio CAPRIE , en el que se comparo la efi-
cacia de 75mg/d de clopidogrel, frente a 325 mg/d de
aspirina, en pacientes con antecedentes de enferme-
dad vascular isquémica, durante un seguimiento
medio de 1,9 afios. Clopidogrel fue ligera, pero signi-
ficativamente superior (p= 0.043) a la aspirina en la
reduccion porcentual del riesgo relativo ( RRR: (8,7%.
IC : 95%, 0.3-16,5) de eventos combinados, (ictus
isquémico, infarto de miocardio y muerte vascular).

La inhibicién de la sintesis de tromboxano con
aspirina, en el comienzo del SCA y su manteniendo
durante unas semanas, significa reducir al final del
primer mes, el riesgo de muerte en un 25% °.

PUESTA AL DIA

A la hipétesis de los posibles beneficios adiciona-
les de la asociacion de aspirina y clopidogrel respon-
di6 el disefio y los ulteriores resultados del estudio
CURE (Clopidogrel in Instable Angina to Prevent
Recurrent Events Trial Investigators) °, en este estu-
dio se evaluo el efecto de una dosis inicial de carga
de 300mg de clopidogrel seguida de una de mante-
nimiento de 75 mg asociada a 75 -325mg de aspiria-
na en 6.295 pacientes con SCA sin elevacion de ST,
el grupo de comparacion fue similar en ndamero y
caracteristicas clinicas, recibié solo aspirina a la
misma dosis, el estudio durd un afio.

Los resultados del estudio fueron muy favorables
para la asociacion de clopidogrel y aspirina, la varia-
ble principal definida por muerte de origen cardio-
vascular, infarto de miocardio no fatal o ictus isqué-
mico, ocurrido en el 9.3% del grupo en el que se
utilizé terapia asociada, frente al 11.4% del grupo de
maonoterapia con aspirina (RR: 0.80; p< 0,001), de
estos componentes de la variable principal, los
mayores beneficios se observaron en la reduccién
en un 23% de la incidencia de infarto de miocardio.

En relacién con la seguridad, el estudio CURE
constatd que la incidencia de hemorragias mayores
fue del 3.7% en la rama de intervencién con clopido-
grel y aspirina, frente al 2,7 de la rama de aspirina
(RR: 1,38; p< 0,001)

Podemos concluir este apartado afirmando que
en pacientes con sindrome coronario agudo si eleva-
cion del ST, se deben antiagregar desde el comien-
zo de los sintomas con aspirina y clopidogrel y man-
tener esta asociacion como minimo un afio.

Los beneficios del clopidogrel no son tan eviden-
tes en los pacientes con SCA con elevacion del ST.
En un estudio aleatorizado reciente ® se observo que
la asociacion de aspirina y clopidogrel contribuia
positivamente a mantener permeable la arteria coro-
naria después del tratamiento fibrinolitico en pacien-
tes con SCA con elevacion del segmento ST.

Recientemente se publicé el estudio COMMIT
(Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction
Trial), realizado en 45.852 pacientes ¢ con infarto de
miocardio, en los que el 86.5% tenian elevado el ST, la
duracion del estudio fue de cuatro semanas, el objetivo
era observar las posibles aportaciones del tratamiento
conjunto de aspirina y clopidogrel frente a aspirina sola,
en la reduccion de muerte, reinfarto o ictus isquémico.
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En la rama del clopidogrel se observé una reduc-
cion significativa de los parametros de la variable
principal, en términos absolutos el estudio demues-
tra que afiadir 75 mg de clopidogrel a la aspirina en
la fase aguda del infarto de miocardio con o sin ele-
vacion del segmento ST, supone evitar 10 nuevos
eventos de la variable principal mas, que con aspiri-
na sola, por cada 1000 pacientes tratados durante
dos semanas de media.

Podemos concluir con la portada del Lancet en
donde se publica este estudio: “Si se administrase
clopidogrel a un millon de los 10 millones de pacien-
tes que al afio sufren un infarto de miocardio, se
podrian prevenir alrededor de 5000 muertes y 5000
infartos no mortales e ictus”.

Estos datos tienen implicaciones clinicas para
los médicos de atencion primaria, a la practica
habitual de dar aspirina a estos pacientes antes de
ser trasladados al hospital se debe afiadir clopido-
grel.

2. Clopidogrel en pacientes intervenidos con
angioplastia coronaria.

El objetivo del tratamiento antiagregante es evitar
la trombosis de la zona dilatada y del Stent, en el
momento actual los resultados de dos estudios, el
PCI-CURE " y CREDO &, avalan de forma contun-
dente los beneficios del clopidogrel y aspirina frente
a la aspirina sola, debiendo mantenerse el trata-
miento con la asociacion, al menos, durante un afio.
Estos estudios no han conseguido demostrar bene-
ficios claros del tratamiento antiagregante previo a la
angioplastia.

3. Clopidogrel en el ictus isquémiico.

Una vez demostrado el origen isquémico del ictus,
la antiagregacion plaquetaria debe empezar precoz-
mente. La aspirina es el antiagregante mas estudia-
do, con eficacia probada en la prevencion de nuevos
episodios de ictus como han demostrado los estu-
dios IST ((Internacional Stroke Trial), ° y CAST
(Chinese Acute Stroke Trial) *.

Estudios con tienopiridinas (Ticlopidina y clopido-
grel), han mostrado un ligero beneficio frente a la
aspirina, en la prevencién de nuevos ictus, del 12%
frente al 10,2% *. En el estudio CAPRIE ® el clopido-
grel fue superior a la aspirina en la prevencion
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secundaria del ictus isquémico en un 7,3% (IC: 95%
-5,7-18,7), aunque sin llegar a alcanzar significacion
estadistica (p= 0,26).

En el estudio MATCH *, también de prevencion
secundaria del ictus isquémico, la asociacion de
aspirina a clopidogrel no proporciond beneficios cli-
nicos adicionales a la monoterapia con clopidogrel
(RRR: 6,4%, p= 0,24), pero si afiadié un riesgo sig-
nificativo de hemorragias, (2,55%, p< 0,001).

Las guias de practica clinica europeas, espafio-
las y americanas de ictus, recomiendan en pre-
vencion secundaria la antiagregacion plaquetaria
con cualquiera de los siguientes farmacos:
Aspirina 100 mg/dia, Clopidogrel 75mg/dia o
Triflusal 300 mg/12 horas, como primera eleccion
o alternativa seglin el riesgo vascular, efectos
adversos o recurrencias.

4. Clopidogrel en la arteriopatia periférica.

La enfermedad ateroesclerética de arterias perifé-
ricas (AP), manifestada clinicamente por claudica-
cion intermitente, o de forma subclinica por un indi-
ce tobillo/ brazo< 0.9, es subsidiaria de tratamiento
antiagregante.

En la rama del estudio CAPRIE ® de intervencion
con clopidogrel, la incidencia media anual de nuevos
eventos fue del 3.71% comparado con el 4.86% del
grupo de la aspirina, ello supone una reduccion rela-
tiva del riesgo del 23.8% (IC: 95%, 8.9-36.2) a favor
del clopidogrel (p = 0.0028).

El clopidogrel junto con la aspirina, en monotera-
pia, son los antiagregantes de eleccion en la preven-
cion secundaria de la ateroesclerosis de arterias
periféricas.

5. Clopidogrel en la fibrilacion auricular.

No disponemos en el momento actual de estudios
gue avalen la utilizacién de clopidogrel en la preven-
cién de la formacion de trombos en cavidades car-
diacas, en pacientes con fibrilacion auricular.

SEGURIDAD DEL CLOPIDOGREL
En todos los estudios anteriormente resefiados,

se observo que clopidogrel, ademas de ser un far-
maco eficaz es también seguro. La incidencia de



neutropenia fue similar a la observada en el grupo de
la aspirina, con esta Ultima si hubo una mayor inci-
dencia de hemorragia digestiva alta e intracraneal
que con clopidogrel.

CONCLUSIONES

La antiagregacion plaquetaria en el SCA sin ele-
vacion del ST, y en la post-angioplastia con colo-
cacion de Stent, se debe hacer con la asociacion
de aspirina y clopidogrel.

El tratamiento debe iniciarse precozmente, en el
domicilio o durante el traslado del paciente al
hospital, y mantenerse, al menos, durante un
afio.

El clopidogrel es una excelente alternativa a la
aspirina en la prevencién secundaria del ACV de
origen isquémico, siempre que esta ultima no se
tolere o este contraindicada..

El clopidogrel es el antiagregante de eleccién en
la prevencién secundaria de la AP.
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Pseudoaneurisma sobre hematoma

de pared en aorta

Pseudoaneurysm in an aortic intramural haematoma
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CASO CLINICO

Paciente vardn de 64 afios, con antecedentes de
hipertension arterial con mal control farmacolégico e
hipercolesterolemia que acudié a urgencias por
dolor toracico retroesternal opresivo irradiado a
espalda. Presentaba cifras de tension arterial de
200/110 mmHg con exploracion fisica, electrocardio-
grama y analitica anodinos. La radiografia de torax
mostro un arco adrtico ligeramente prominente y cal-
cificado. La ecocardiografia transtoracica evidencio
Unicamente hipertrofia ventricular ligera. Ante la sos-
pecha de sindrome adrtico agudo, se realizé ecocar-
diograma transesoféagico, que mostré6 un engrosa-
miento circular de la pared de aorta descendente
compatible con un hematoma intramural aértico de 5
mm de grosor, presentando la aorta un didmetro de
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39 mm a dicho nivel (fig. 1a). Fue manejado con con-
trol de la tension arterial, pudiendo finalmente ser
dado de alta al decimotercer dia asintomatico y sin
haber presentado complicaciones. A las 48 horas
recurrié de dolor toracico con cortejo vegetativo aso-
ciada a nueva crisis hipertensiva. Se repitio la eco-
cardiografia transesofagica, encontrandose un
aumento del espesor del hematoma (fig. 1b) con una
imagen hipoecoica en su interior compatible con una
ulceracién del mismo (fig. 2). El estudio con tomo-
grafia axial computerizada y resonancia magnética
confirmod la formacién de un pseudoaneurisma a
dicho nivel (fig. 3). Se controld la tensién arterial y se
coloco una endoprétesis guiados por escopia a nivel
de la aorta toracica descendente, con lo que el
paciente quedo asintomatico y evoluciono favorable-
mente.
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Figura 1.

Figura 2.
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Diabetes y enfermedad coronaria poco sintomatica.

Asintomatic isquemic heart disease and diabetes.
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CASO CLINICO

Hombre de 58 afios, que acude a la Consulta de
Atencion Primaria para solicitar la baja laboral por una
fractura en brazo por un traumatismo fortuito. No tiene
historia previa, por lo que su médico comienza a valo-
rar su estado general y el riesgo cardiovascular.

Hace tres meses ha abandonado el habito taba-
quico (120 paquetes afio), sin que lo justifique un
motivo médico aparente. Es bebedor social de 60 gr.
etanol por dia. No toma medicacion de forma habi-
tual. Como antecedente familiar inicamente destaca
que su padre era diabético con enfermedad corona-
ria e infarto a los 65 afos.

En la actualidad realiza una vida activa no limitada,
aungue refiere cansancio en los ultimos 6 meses, ha
dejado su actividad deportiva habitual (que consistia
en paseos por el monte), al no poder seguir el ritmo de
sus compafieros, no refiere dolor toracico.

A la exploracion destaca la presencia de obesi-
dad, (IMC 32), junto a una distribucién de la grasa
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de predominio central. La tensién arterial es de
150/95. En la analitica las cifras de glucosa
alcanzan 158 gr./dl, asi como un colesterol total
de 270 mgr/dl, unos triglicéridos de 247 mgr/dl.,
un colesterol HDL de 38 mgr/dl y un colesterol
LDL de 182 mgr/dl. El electrocardiograma no
muestra alteraciones.

Se le recomienda dieta para diabético, se insiste
en la pérdida de peso y en la necesidad de realizar
ejercicio de forma regular.

La hipertensidn arterial es de grado ligero, pero la
coexistencia de otros factores de riesgo como diabe-
tes, junto a la dislipemia y el tabaco (ha dejado de
fumar hace menos de un afio), provoca que la esti-
macioén del riesgo cardiovascular sea alto, (Figura 1).
Junto a medidas higiénico-dietéticas imprescindi-
bles, se inicia tratamiento farmacologico con
Estatinas, IECA y AAS, y se consulta con
Cardiologia, que solicita la realizacion de Prueba de
Esfuerzo para deteccion de isquemia miocardica.
(Tabla 1).



CASO CLINICO

ASPECTOS DE INTERES DEL CASO CLINICO

- El riesgo cardiovascular debe ser estimado en todos los pacientes que acuden a la consulta de
Atencién Primaria.

- Deben iniciarse en Atencion Primaria, aquellas medidas higiénico-dietéticas d/y farmacoldgicas que
se precisen para reducir la probabilidad de complicacion cardiovascular.

- Aquellos pacientes diabéticos que asocien otros factores de riesgo, deben ser remitidos a la consul-
ta de cardiologia para la valoracién de isquemia miocardica y estudio cardiologico.

- La prueba de esfuerzo se considera la prueba de primera linea para la deteccion de isquemia mio-
cardica en pacientes de alto riesgo.

- La utilidad de la prueba de esfuerzo depende del riesgo cardiovascular de la poblacion en la que se
realice.

En el caso de baja prevalencia de enfermedad coronaria por bajo riesgo y baja probabilidad previa al test,
es mucho mayor la posibilidad de falso positivo y error en el resultado.

Figura 1. Tabla de Estratificacion riesgo HTA. Guia SEC-HTA. 2003.

Figura 2. Cambios electrocardiograficos en la Prueba de Esfuerzo.
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TABLA 1. Recomendaciones Asociacion
Americana Diabetes

Cuando solicitar pruebas de deteccion de isquemia en el diabético asintomatico:

- Alteraciones electrocardiograma en reposo sugestivas de infarto ¢ isquemia.
- Asociacion con dos factores de riesgo cardiovascular (riesgo muy alto)
- En presencia de vasculopatfa periférica: Claudicacion intermitente.

En la Ergometria coincidiendo con la sensacién de
fatiga y disnea, presenta cambios electrocardiografi-
cos sugestivos de isquemia miocardica (Figura 2).
En el Ecocardiograma el ventriculo izquierdo esta
poco dilatado, hay un aumento de los espesores
parietales (septo y pared posterior de 12 y 11 mm
respectivamente), y una funcion sistolica global poco
disminuida (fraccién de eyeccion del 40%) con moti-
lidad segmentaria conservada, esta presente una
disfuncién diastdlica.

Nos encontramos ante un paciente diabético con
pocos sintomas pero con un elevado riesgo cardio-
vascular, en el que se provoca isquemia con el
esfuerzo y disfuncion ventricular leve en reposo. Hay
que recordar, que en los pacientes diabéticos la
enfermedad coronaria puede estar presente cuando
se realiza el diagnoéstico, es frecuentemente poco
sintomética, de mayor severidad y riesgo que en
otras poblaciones.
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En la coronariografia se comprueba la presencia
de lesiones coronarias significativas en los tres
vasos coronarios, estando indicada la revasculariza-
cion mediante cirugia.
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DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Hipertrofia ventricular izquierda y obstruccion
dinamica al tracto de salida.

Lef ventricular hypertrophy and dynamic left ventricular outflow tract obstruction

AUTORES
Carlos Escobar*
Rocio Echarri?
Alberto Calderén®
Sergio Garcia*
Miguel Castillo*

La deteccion de hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) es fundamental pues existe un incremento de
la morbi-mortalidad cardiovascular en aqueilos
pacientes que tienen HVI. En la mayoria de los
casos la HVI es una complicacion de la hipertension
arterial, pero también puede ser secundaria a valvu-
lopatias como la estenosis aodrtica o primaria como
en el caso de la miocardiopatia hipertréfica. En oca-
siones, la HVI puede producir obstruccién al tracto
de salida de ventriculo izquierdo y dar lugar a un gra-
diente dinamico. Cuando existe un gradiente signifi-
cativo (>30 mmHg) se suele visualizar el movimien-
to sistolico de la valva septal mitral (SAM) que llega
a alcanzar el septo interventricular, participando de
la obstruccion dinamica y produciendo insuficiencia
mitral por efecto Venturi. Caracteristicamente al ser
un comportamiento dindmico, la cuantia del gradien-
te puede variar segun las circunstancias hemodina-
micas. Asi, todo lo que disitiinuya la precarga (como
la deplecion de volumen) y/o la postcarga, asi como
el aumento de la contractilidad van a aumentar el
gradiente.

Pero, a pesar de lo que pudiera parecer, no
existe una correlacion exacta entre el grado de
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HVI y la presencia o no de obstruccion dinamica.
A continuacién mostramos dos ejemplos ilustrati-
vos de cdmo el ecocardiograma nos puede ayudar
a valorar el grado de HVI asi demostrar la presen-
cia o0 no de obstruccién al tracto de salida ventri-
cular izquierdo. La figura 1 muestra una imagen
de ecocardiograma transtoracico, eje paraesternal
largo, en la que se aprecia una hipertrofia de pre-
dominio septal muy importante (septo de 22 mm)
en un varén de 35 afios al que se solicité un eco-
cardiograma para valoracidon de una hipertensién
arterial de dificil control que presentaba HVI por
ECG,; los hallazgos son compatibles con una mio-
cardiopatia hipertrofica. Sin embargo, a pesar del
espesor tan importante del septo interventricular,
no se observo la existencia de gradiente dinamico
asociado. En la figura 2 se muestra ecocardiogra-
ma transtoracico, plano de 4 camaras en donde se
observa una HVI moderada de predominio septal
(septo de 15 mm) en una mujer de 60 afios obesa,
con antecedentes de hipertension arterial. En este
caso, a pesar de tener una HVI moderada, la
paciente presentaba un gradiente dinamico valo-
rado por doppler continuo de 68 mmHg (figura 3).
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Figura 1: Ecocardiograma transtoréacico. Eje paraesternal
largo, en la que se aprecia una hipertrofia de predominio
septal muy severa (flecha).

Figura 2: Ecocardiograma transtoréacico. Plano de 4
cémaras en donde se observa una HVI moderada
de predominio septal (septo de 15 mm).

La deteccién de HVI por el ecocardiograma es un
potente predictor de eventos cardiovasculares.
Alcanza una sensibilidad proxima al 100 % y una
especificidad cercana al 90 %. Aunque generalmen-
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Figura 3: Registro de Doppler continuo.
Gradiente dindmico de 68 mmHg.

te existe una mayor probabilidad de presentar gra-
diente dinamico cuanto mayor sea la HVI, no siem-
pre es asi, como ocurre con las imagenes que pre-
sentamos.
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