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La aterosclerosis como enfermedad sistémica

Carlos Lahoz y José M. Mostaza
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La aterosclerosis es una enfermedad croénica, generali-
zada y progresiva que afecta sobre todo a las arterias de
mediano tamafo. Clinicamente se manifiesta como car-
diopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfer-
medad arterial periférica (EAP). En nuestro pais es la
causa de 124.000 muertes anuales. A pesar de la ten-
dencia a la disminucién de la tasa ajustada por edad de
la mortalidad por las enfermedades cardiovasculares, el
impacto sanitario de éstas se espera que aumente. Los
factores de riesgo son los mismos para los distintos terri-
torios vasculares y se pueden clasificar como causales,
condicionales o predisponentes. La presencia de ateros-
clerosis en un territorio vascular se asocia con frecuencia
con la afectaciéon de otros territorios. Las tablas para la
estimacion del riesgo, los marcadores de inflamacion, las
pruebas de imagen y el indice tobillo-brazo pueden ser
utiles para detectar la presencia de aterosclerosis subcli-
nica. Dado que es una enfermedad sistémica, el trata-
miento con estatinas, antiagregantes plaquetarios o inhi-
bidores de la enzima de conversién de la angiotensina
han demostrado consistentemente su beneficio, con inde-
pendencia del lecho vascular afectado.

Palabras clave: Aterosclerosis. Factores de riesgo. Infla-
macion. Indice tobillo-brazo.

Atherosclerosis As a Systemic Disease

Atherosclerosis is a widespread, chronic progressive
disease that mainly involves medium-sized arteries.
Clinically, it can become apparent as ischemic heart
disease, cerebrovascular disease, or peripheral arterial
disease. In Spain, atherosclerosis is responsible for
124,000 deaths each year. Despite the trend towards a
reduction in the aged-adjusted mortality rate for
cardiovascular disease, the public health burden is
expected to increase. The risk factors are the same for all
affected vascular beds, regardless of location, and can be
classified as either causal, conditional or predisposing.
The presence of atherosclerosis in a particular vascular
bed is frequently associated with disease in other
vascular territories. Risk assessment tables, inflammatory
markers, imaging, and the ankle-brachial index can help
in identifying subclinical atherosclerosis. Given the
systemic nature of the disease, treatment with statins,
antiplatelet agents and angiotensin-converting enzyme
inhibitors have consistently proven beneficial, irrespective
of the vascular bed affected.

Key words: Atherosclerosis. Risk factors. Inflammation.
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INTRODUCCION

La arteriosclerosis es un término genérico que se re-
fiere al engrosamiento y el endurecimiento de las arte-
rias, independientemente de su tamafio. Cuando afecta
a arterias de mediano y gran calibre se denomina ate-
rosclerosis. La aterosclerosis es un proceso inflamato-
rio crénico que afecta a las arterias de diferentes
lechos vasculares y que se caracteriza por el engro-
samiento de la capa intima y media con pérdida de
la elasticidad. Su lesién bdsica es la placa de atero-
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ma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fi-
broso y células inflamatorias, y pasa por diferentes es-
tadios'.

La aterosclerosis generalmente se complica median-
te la fisura, la erosién o la rotura de la placa y la for-
macién de un trombo en su superficie, lo que facilita
su crecimiento y la aparicién de isquemia o necrosis.
Este hecho causa parte de sus manifestaciones clini-
cas. De ahi que se utilice el término de enfermedad
aterotrombética, en un intento de incluir ambos proce-
sos en una misma entidad.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que
afecta a arterias de diferentes localizaciones simultdne-
amente pero con diferente grado de progresion. Tiende
a asentarse en las arterias que irrigan el corazén (coro-
narias), el cerebro (carétidas, vertebrales y cerebrales)
y las extremidades inferiores (iliacas y femorales). Por
lo tanto, la presencia de afectacion vascular en una lo-
calizacién concreta se asocia con un mayor riesgo de
desarrollarla en otros lechos vasculares?.



ABREVIATURAS

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

AIT: accidente isquémico transitorio.

CI: cardiopatia isquémica.

EAP: enfermedad arterial periférica.

ECV: enfermedades cardiovasculares.

FR: factor de riesgo.

HTA: hipertensién arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IECA: enzima de conversién de la angiotensina.
ITB: indice tobillo-brazo.

PAI-I: inhibidor del activador del plasminégeno 1.
PAS: presion arterial sist6lica.

PCR: proteina C reactiva.

TG: triglicéridos.

Sus manifestaciones clinicas dependen del lecho
vascular afectado. En las coronarias se manifiesta por
la aparicién de sindrome coronario agudo, infarto agu-
do de miocardio (IAM) o muerte subita. En el cerebro
cursa clinicamente como un accidente cerebrovascular
agudo (ACVA) o como un accidente isquémico transi-
torio (AIT), y los episodios repetidos pueden desem-
bocar en una demencia multiinfarto. En las arterias pe-
riféricas, la expresién clinica es la claudicacién
intermitente o la isquemia aguda de los miembros in-
feriores. En cuanto a la forma de presentacién puede
ser crénica, por estenosis de la luz arterial, como en la
angina estable o la claudicacién intermitente, o aguda,
por la subita rotura de la placa y la formacién de un
trombo, como ocurre en los sindromes coronarios agu-
dos o en los ictus isquémicos.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
primera causa de muerte en nuestro pais (fig. 1). En el
afio 2000, ultimo afio del que se dispone de datos de
ambito nacional, las ECV causaron 124.000 muertes
(el 34,8% del total; el 29,4% en varones y el 36,1% en
mujeres)’. Entre las ECV, la cardiopatia isquémica
(CD) fue la primera causa de muerte en los varones se-
guida de la enfermedad cerebrovascular, mientras que
en las mujeres fue a la inversa®.

En cuanto a su distribucién por comunidades autd-
nomas, la mortalidad por CI es mas alta en Canarias,
Comunidad Valenciana, Murcia y Andalucia, y es me-
nos frecuente en Madrid, Navarra y Castilla y Ledn,
siguiendo un patrén decreciente desde los territorios
insulares al sur de la peninsula, levante, centro y
norte®. Esta diferente mortalidad entre comunidades no
se explica completamente con la distinta prevalencia
de los factores de riesgo clésicos en ellas, por lo que
otros factores como el nivel socioeconémico, los fac-
tores dietéticos o la actividad fisica pueden desempe-
flar un papel importante.

Al comparar con otros paises nuestra tasa de morta-
lidad coronaria ajustada por edad, es similar a la de los
paises mediterrdneos y claramente inferior a las del
centro y norte de Europa. Respecto a las tasas de mor-
talidad cerebrovascular, compartimos con los paises
mediterrdneos una posicion media-baja en el contexto
europeo®.

Desde mediados de la década de los setenta se ha
producido en nuestro pais un descenso de las tasas
ajustadas por edad de la mortalidad por ECV, funda-
mentalmente a expensas de la mortalidad cerebrovas-
cular y, en menor medida, debido al descenso de la
mortalidad por CI (7). Esta tendencia descendente se
ha producido en todas las comunidades auténomas.

Tumores
26,5%

Fig. 1. Mortalidad proporcional por todas
las causas en ambos sexos. Espafia 2000.
Tomada de Llacer y Ferndndez-Cuenca®.
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Sin embargo, y debido fundamentalmente al envejeci-
miento de la poblacidn, el nimero de muertes por CI
sigue aumentando. Respecto a las tasas de morbilidad
hospitalaria de las ECV, no ha parado de aumentar
desde la década los noventa, acelerdndose especial-
mente en la década de los noventa. Por ello, el impacto
sanitario y social de estas enfermedades seguird incre-
mentdndose durante los préximos afios’.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Estan constituidos por cualquier hédbito o caracteris-
tica bioldgica que sirva para predecir la probabilidad
de un individuo de desarrollar una enfermedad cardio-
vascular. La existencia de un factor de riesgo (FR) no
implica obligatoriamente una relacién causa-efecto
con la enfermedad. El conocimiento y deteccion de los
factores de riesgo desempefia un importante papel para
la valoracién del riesgo cardiovascular, pieza clave
para las estrategias de intervencion sobre dichas enfer-
medades. La presencia de varios FR en un mismo indi-
viduo multiplica su riesgo de forma importante. Si
bien todos los FR favorecen el desarrollo de la enfer-
medad aterotrombdtica en los diferentes lechos vascu-
lares, el poder predictivo de los FR es diferente para
los distintos territorios. Asi, el colesterol tiene mayor
poder predictivo para el territorio coronario, el tabaco
para el vascular periférico y la hipertension arterial
(HTA) para el cerebrovascular

Los FR se pueden dividir en 3 grupos: causales,
condicionales y predisponentes® (tabla 1).

Los FR causales son los que promueven el desarro-
llo de la arteriosclerosis y predisponen a la enferme-
dad coronaria; se dispone de abundantes datos que
apoyan su papel causal, aunque los mecanismos preci-
sos no estén claramente explicados. Estos factores de

TABLA 1. Clasificacion de los factores de riesgo
cardiovascular

Factores de riesgo causales
Tabaco
Hipertension arterial
Aumento del colesterol total (o cLDL)
cHDL bajo
Diabetes
Edad avanzada
Factores de riesgo condicionales
Hipertrigliceridemia
Particulas de LDL pequefias y densas
Homocisteina sérica elevada
Lipoproteina (a) sérica elevada
Factores protrombaticos (fibrindgeno, PAI-1)
Marcadores inflamatorios (proteina C reactiva)
Factores de riesgo predisponentes
Obesidad (IMC > 30)
Inactividad fisica
Insulinorresistencia
Obesidad abdominal (diametro cintura > 102 cm en varones
y > 88 cm en mujeres
Historia familiar de cardiopatia isquémica prematura
Caracteristicas étnicas
Factores psicosociales
Factores socioecondmicos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de alta densidad; PAI-I: inhibidor del activador del plasmi-
noégeno I; IMC: indice de masa corporal.

riesgo actiian con independencia unos de otros y sus
efectos son sumatorios.

Los FR condicionales son los que se asocian con un
aumento del riesgo de CI, pero su relacién causal con
ésta no estd documentada, debido a que su potencial
aterogénico es menor y/o a que su frecuencia en la po-
blacién no es lo suficientemente grande.
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Fig. 2. Relacién entre el colesterol total séri-
co y la mortalidad a los 6 afios por enferme-
dad coronaria en varones de 35-57 afios
(Estudio MRFIT).

Tomada de Stamler et al°.
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Fig. 4. Relacion entre la presion arterial
sistolica y la mortalidad total tras 11 afios
de seguimiento (estudio MRFIT).

Tomada de Stamler et al'’.
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Por ultimo, los FR predisponentes son los que em-
peoran los factores de riesgo causales. Su asociacién
con la enfermedad coronaria es compleja ya que, de
una u otra forma, todos contribuyen a los factores
de riesgo causales. Algunos de los factores predispo-
nentes también afectan a los factores condicionales al
elevar el riesgo de esta forma, aunque también podrian
actuar a través de mecanismos causales no identifica-
dos. A continuacion comentaremos brevemente los FR
causales.

Hipercolesterolemia

La asociacion entre el colesterol sérico y la inciden-
cia de CI se ha demostrado en estudios experimentales
y epidemiolégicos®!. La relacién entre el colesterol y
la CI es continua, gradual y muy intensa’® (fig. 2). El

valor predictivo del colesterol disminuye con la edad y
es realmente bajo a partir de la sexta década. El riesgo
atribuido a la hipercolesterolemia es debido al coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
Numerosos estudios de intervencién han demostrado
que el descenso del cLDL mediante farmacos hipolipi-
demiantes se acompafia de reducciones significativas
en la morbimortalidad cardiovascular, tanto en preven-
cién primaria como secundaria'!. No hay una clara co-
rrelacion entre la concentracidn de colesterol y la inci-
dencia de ictus, si bien el tratamiento con estatinas
reduce el riesgo de ictus en pacientes con CI'2 o con
un ictus previo'®. El 46,6% de la poblacién laboral es-
pafiola tiene un colesterol total < 200 mg/dl'4.

Hay una correlacion inversa e independiente entre
las concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (cHDL) y el riesgo de presentar CI,
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avalada por varios estudios epidemioldgicos’® (fig. 3).
La proteccion ejercida por el cHDL es independiente
de las cifras de cLDL. El National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP) considera un cHDL < 40 mg/dl
como FR, mientras que las concentraciones por enci-
ma de 60 mg/dl se valoran como un factor de riesgo
negativo'®. Un descenso del cHDL del 1% se asocia
con un aumento del riesgo de CI de un 3-4% a los 6
afios. Las concentraciones de cHDL se correlacionan
negativamente con el consumo de cigarrillos, el peso y
las concentraciones de triglicéridos (TG), y positiva-
mente con el consumo de grasas y alcohol y el ejerci-
cio fisico. Un 25,6% de la poblacién laboral espafiola
tiene el cHDL bajo'4.

Hipertension arterial

Es uno de los grandes factores de riesgo, con inde-
pendencia de la edad, el sexo o la raza. Las cifras de
presion arterial, tanto sistélicas como diastdlicas, se
correlacionan con la incidencia de enfermedad corona-
ria y accidentes cerebrovasculares (ACV)'. El riesgo
aumenta de forma continua en el rango de presiones,
de forma que los individuos con hipertensién arterial
limite tienen un riesgo algo superior que los normoten-
sos (fig. 4). El papel de 1a HTA en el proceso de la ate-
rotrombosis se conoce poco. Se ha postulado que el
exceso de presion dafiaria el endotelio y aumentaria su
permeabilidad. Ademés, la HTA podria estimular la
proliferacién de las células musculares lisas o inducir
la rotura de la placa. La presencia de lesién en los 6r-
ganos diana (hipertrofia del ventriculo izquierdo y/o
microalbuminuria) se acompafia de un incremento del
riesgo cardiovascular.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que el
descenso de la presion arterial se asocia con reduccio-
nes significativas en la tasa de ictus y, en menor medi-
da, de eventos coronarios, lo que causa una disminu-
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cién global de la mortalidad cardiovascular'®. Asi, re-
ducciones de 5 mmHg en la presién arterial diastélica
(PAD) reducen un 34% la incidencia de ictus, un 19%
la de CI y un 23% la mortalidad cardiovascular en 5
afos!’.

Aproximadamente un 45% de la poblacion espaiiola
tiene una presion arterial (PA) > 140/90 mmHg o esta
en tratamiento con farmacos hipotensores, porcentaje
que se eleva hasta casi el 70% en > 60 afios, de los
cuales casi la mitad recibe tratamiento hipotensor y
solo un 10% esté controlado®.

Tabaco

Numerosos estudios epidemioldgicos han demostra-
do claramente que el consumo de cigarrillos aumenta
el riesgo de CI, ictus, EAP y muerte stbita*'. Hay una
relacién lineal entre el consumo de cigarrillos y el
riesgo de CI, sin que haya una dosis minima segura®
(fig. 5). Los cigarrillos bajos en nicotina aumentan de
igual manera el riesgo cardiovascular. Los fumadores
de pipa o puros también tienen aumentado su riesgo
cardiovascular, aunque algo menos que los fumadores
de cigarrillos. Los fumadores pasivos tienen aumenta-
do su riesgo de enfermedad coronaria entre un 10 y un
30%%. Cuando se abandona el hébito tabaquico, el
riesgo de enfermedad coronaria decrece en un 50%
durante el primer afio y se aproxima al de los no fuma-
dores al cabo de 2 afios?*. Aproximadamente un 36%
de la poblacién espafiola fuma en la actualidad’. Por
sexos, cerca de la mitad de los varones y la cuarta par-
te de las mujeres fuman. Es llamativo el importante in-
cremento de fumadores en el grupo de mujeres jove-
nes.

Los mecanismos a través de los cuales el tabaco fa-
vorece la aterotrombosis son mudltiples y entre ellos
destacan la lesion del endotelio por el monéxido de
carbono circulante, el aumento del fibrindgeno y del
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factor VII, el aumento de la adherencia y la agregabili-
dad de las plaquetas, el aumento de la oxidacién de las
LDL y el descenso de la concentracién de cHDL.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus se asocia con un elevado ries-
go de CI y enfermedad arterial periférica, indepen-
dientemente de que sea insulinodependiente o no;
asimismo, esta asociacion es mas estrecha en las mu-
jeres. Las ECV encabezan las causas de muerte en
los diabéticos. Hay una relacién directa entre los
afios de duracién de la diabetes y el riesgo de CI®»
(fig. 6). Los diabéticos de tipo II tienen un riesgo car-
diovascular elevado que en ocasiones es similar al de
los sujetos no diabéticos que ya han presentado un
evento coronario®. Por ello, las principales guias
consideran a los diabéticos como sujetos de alto ries-
go cardiovascular en los que se debe aplicar un trata-
miento igual al de los pacientes que han presentado
un episodio cardiovascular previo!®. La diabetes me-
llitus favorece la aterotrombosis por distintos meca-
nismos: un perfil lipidico desfavorable (elevacién
de los triglicéridos, descenso del cHDL, particulas de
LDL pequefias y densas), presencia de LDL modifi-
cadas, hiperinsulinismo, hipercoagulabilidad y au-
mento de marcadores inflamatorios. La prevalencia
global de diabetes en la poblacién general en nuestro
pais es aproximadamente del 6%, si bien en > 60
afios alcanza el 17%’.

Edad

Es el FR con mayor valor predictivo. La incidencia
de las ECV aumenta con la edad, con independencia
del sexo y de la raza. Es excepcional la aparicién de
ECYV por debajo de los 40 afios. En las recomenda-

ciones NCEP se considera como FR tener mds de 45
afos para los varones y més de 55 afios para las mu-
jeres's. El riesgo de CI es aproximadamente 4 veces
superior en el varén que en la mujer, para una misma
concentracion de colesterol sérico. La edad de apari-
cién de la CI se retrasa entre 10 y 15 afios en las mu-
jeres respecto a los varones. Con la menopausia au-
menta de forma importante la incidencia de CI en
mujeres, pero sin llegar a alcanzar la de los varones
en ninglin momento.

ATEROSCLEROSIS COMO ENFERMEDAD
SISTEMICA: FRECUENCIA DE AFECTACION
COMUN DE DIVERSOS TERRITORIOS
VASCULARES

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que no
estd limitada a un dnico territorio arterial, ya que su dis-
tribucién es universal en el organismo. La presencia de
manifestaciones clinicas en un determinado territorio
predispone a un incremento del riesgo de eventos isqué-
micos en otro territorio. A partir de los datos obtenidos
en el estudio Framingham se puede estimar que la ex-
pectativa de vida después de un infarto agudo de mio-
cardio (IAM), un ACVA o un diagnéstico de EAP es de
14, 9 y 16 afios, respectivamente. En los sujetos que han
presentado un ACVA previo y tiene un segundo ACVA
o un IAM, las expectativas de vida se reducen a 4 afios.
Cuando un paciente diagnosticado de EAP presenta un
IAM o un ACVA, su expectativa de vida queda reducida
a 1,5 afios. Por tltimo, cuando los pacientes que ya han
presentado un IAM tienen un segundo IAM o un
ACVA, sus expectativas de vida son < 5 meses? (fig. 7).
La frecuencia de la afectacién vascular multiple ha sido
estudiada en funcién del territorio vascular que motivd
la consulta, tanto en estudios transversales como pros-
pectivos.
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Tomada de Cupples et al*".

Pacientes con infarto agudo de miocardio

Los sujetos que ingresan con un diagndstico de IAM
tienen una elevada prevalencia de afectacion ateroscle-
rética en otras zonas. Aproximadamente un 10% de
estos sujetos refiere una historia previa de claudica-
cién intermitente, y entre un 5 y un 8% ha presentado
un ACV. Estos resultados varian en funcién de la edad.
Asi, en un estudio realizado en pacientes ingresados
en una unidad coronaria con diagnéstico de IAM, un
20,8% de los > 75 afios habia presentado un IAM pre-
vio frente a tan solo un 10% de los < 65 afios?. A su
vez, un 15,8 frente a un 8,3% referia historia de EAP y
un 6,9 frente a un 1,7% habia presentado un ACVAZ,

Se ha estudiado también la relacion entre la arterios-
clerosis coronaria diagnosticada por coronariografia y
la presencia de lesiones aterosclerdticas en otros le-
chos vasculares evaluada mediante ecografia. El por-
centaje de sujetos con aterosclerosis extracoronaria, en
funcién de que hubieran presentado o no una corona-
riografia positiva, fue del 81 frente al 18% en el arco
aortico, del 91 frente al 32% en la aorta descendente,
del 72 frente al 47% en la arteria femoral y del 77
frente al 42% en la arteria carétida, respectivamente®.

Diversos estudios prospectivos han evaluado el ries-
go de desarrollar manifestaciones clinicas en otro te-
rritorio vascular en funcién de la presencia de mani-
festaciones coronarias previas. Después de 24 afios de
seguimiento, el estudio Framingham demostré que el
riesgo de presentar un ACVA era 3 veces mayor si el
sujeto habia sido previamente diagnosticado de enfer-
medad coronaria®. Este riesgo se mantuvo 2 veces
mayor después de corregir por los FR clésicos. El ries-
go de ictus isquémico fue también mayor, lo que indi-
ca que la relacién entre afectaciéon coronaria y ACVA
no estaba mediada inicamente por un mayor riesgo de
embolia.

Pacientes con un accidente cerebrovascular
agudo

La prevalencia de afectacidn vascular fuera del terri-
torio cerebral en caso de incidentes de infarto cerebral
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ha sido estudiada en varios trabajos. En el Oxfordshire
Community Stroke Project, un 38% de los sujetos in-
gresados con un ACVA tenia una historia previa de CI
y un 25%, de EAP?. En el Rochester Minnesota
Study, el 21% de los pacientes con ACVA tenia un
diagndstico previo de angina y un 15% habia presenta-
do un IAM™. La afectacion cardiaca es mds frecuente
cuando el ACVA es embdlico (el 51% de los pacien-
tes), menor cuando es trombdtico (22%) y aun inferior
cuando es hemorragico (9%)*. En un estudio de casos
y controles realizado en nuestro pais, donde se incluy6
a pacientes con ACVA vy controles de iguales sexo y
edad, la prevalencia de CI fue del 14,5% en los casos
frente al 7,1% en los controles, y la de EAP sintomati-
ca del 7,9 frente al 2,7%, incrementandose hasta el
14,2 y el 6% cuando el diagndstico se establecia me-
diante ecograffa Doppler de miembros inferiores.

Pacientes con enfermedad arterial periférica

En el San Diego Artery Study, un 29,4% de los va-
rones y 21,2% de las mujeres con EAP tenia, ademas,
afectacion cardiovascular o cerebrovascular, y ésta era
3 veces mds frecuente que cuando no habia EAP*,
Los sujetos con EAP tienen 4 veces mayor riesgo de
de evento coronario y 2-3 veces mayor riesgo de ictus
que los sujetos sin EAP3¢. En el estudio AIRVAG, el
21% de los sujetos con EAP tenian afectacién vascular
asintomdtica en otro territorio vascular diagnosticada
por ecografia carotidea, cardiaca o de aorta abdo-
minal®’. En estudios prospectivos, la presencia de EAP
condiciona el prondstico. Asi, el riesgo relativo de
mortalidad a los 10 afios del diagnéstico de EAP fue
de 3,1; 5,9 y 6,6 para mortalidad total, cerebrovascular
y coronaria, respectivamente, en comparacion con el
de sujetos libres de EAP al comienzo del segui-
miento®.

APROXIMACION DIAGNOSTICA A LA
ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA

El diagnéstico de la enfermedad aterosclerética
cuando presenta manifestaciones clinicas es relativa-



TABLA 2. Biomarcadores de la enfermedad
aterotrombética

Inflamacidn Trombosis

Proteina C reactiva
Interleucinas
Ligando CD40

Fibrindgeno

Factor von Willebrand

Inhibidor del activador del
plasmindgeno |

Fibrinopéptido A

Fragmento 1 + 2 de la protrombina

Proteina amiloide A
Moléculas de adhesion

Tomada de Viles-Gonzélez et al>.

mente sencillo. Mucho mas problemadtico es el diag-
noéstico de la enfermedad aterosclerdtica cuando estd
en fase subclinica. En estos pacientes, el diagndstico
precoz tiene gran interés porque muchas veces el pri-
mer episodio agudo es mortal o deja importantes se-
cuelas. De ahi que una intervencién intensiva en los
sujetos con enfermedad aterosclerética avanzada aun-
que asintomdtica puede ser especialmente eficiente. A
continuacién describimos los instrumentos que posee-
mos para el diagnéstico de la enfermedad aterosclerd-
tica en fase subclinica.

Tablas de riesgo

La estimacion del riesgo cardiovascular es una apro-
ximacién indirecta a la carga aterosclerdtica de un su-
jeto. Para el cédlculo de este riesgo se han desarrollado
varias tablas y ecuaciones, basadas en estudios de co-
hortes, en las que introduciendo diversos parametros
(edad, sexo, presencia de factores de riesgo) se obtiene
una estimacion del riesgo de presentar un evento car-
diovascular en los préximos afios.

Las 2 tablas mads utilizadas en nuestro medio son las
del National Cholesterol Education Program-Adult
Tratment Panel III (NCEP-ATP III)'¢ basadas en la
ecuacion de Framingham modificada por Wilson y las
tablas europeas del proyecto SCORE (Systematic CO-
ronary Risk Evaluation)®®. La primera estima el riesgo
de presentar un infarto mortal en los préximos 10 afios
y considera de alto riesgo a los sujetos con un riesgo
> 20%. Por su parte, las tablas europeas estiman el
riesgo de muerte por causa vascular en los préximos
10 afios y consideran de alto riesgo a los que tienen un
riesgo = 5%. Por lo general, la concordancia entre
ambas es escasa y el porcentaje de sujetos clasificados
como de alto riesgo es superior con la guia del NCEP-
ATP III, si bien con el incremento de la edad, sobre
todo a partir de los 60 afios, muchos més individuos
son catalogados como de alto riesgo y, por lo tanto,
subsidiarios de tratamiento intensivo, al emplear las
tablas del proyecto SCORE?®,

Si bien las tablas han sido un gran avance para el
célculo del riesgo cardiovascular y una gran ayuda
para el tratamiento eficiente de los pacientes, tienen al-
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gunas limitaciones. Entre ellas estdn su baja sensibili-
dad, la falta de inclusion de algunos factores de riesgo
que podrian aumentar su valor predictivo (anteceden-
tes familiares de cardiopatia isquémica precoz, valores
de triglicéridos, proteina C reactiva, etc.), no tener en
cuenta la posible variabilidad de los factores de riesgo
en un mismo sujeto con el tiempo y estimar el riesgo
absoluto a corto plazo minimizando el riesgo de los j6-
venes y magnificando el riesgo de las personas ma-
yores*.

Pruebas de imagen

La ecografia, las pruebas de disfuncién endotelial,
la tomografia computarizada (TC), la resonancia mag-
nética, las pruebas de medicina nuclear, la TC de haz
de electrones son pruebas que pueden ofrecer impor-
tante informacion sobre la carga aterosclerética de un
paciente. Todas ellas serdn tratadas méas profundamen-
te en otro capitulo de esta serie.

Biomarcadores séricos de aterosclerosis

Numerosos marcadores séricos se han propuesto en
los ultimos afios como predictores de aterosclerosis y
de su complicacién trombética? (tabla 2). Incluyen
marcadores de inflamacién como la proteina C reacti-
va (PCR) o las interleucinas y marcadores de trombo-
sis como el fibrin6geno o el inhibidor del activador del
plasminégeno I (PAI-I). Entre todos ellos, el més estu-
diado es la PCR.

La PCR es un reactante de fase aguda que sirve
como marcador inflamatorio. Se produce fundamental-
mente en el higado en respuesta a la interleucina 6. Al-
gunos autores han descrito varios mecanismos (oxida-
cién de LDL, disminucién de la produccién de 6xido
nitrico, produccién de factor tisular, produccién de
PAI-I, activacién del complemento, etc.) por los que la
PCR podria influir directamente en la vulnerabilidad
vascular, por lo que no seria solamente un marcador
pasivo del proceso inflamatorio*, aunque el tema estéd
todavia en debate**.

En sujetos en prevencién primaria se han descrito
mads de una docena de estudios prospectivos en los que
la concentracién de PCR es un robusto predictor de fu-
turos eventos coronarios, ictus, EAP, insuficiencia car-
diaca congestiva y mortalidad cardiovascular®. Esta
relacion es independiente de los factores de riesgo tra-
dicionales, aunque pierde fortaleza tras ajustar por
ellos. Al utilizar la determinacién de PCR de alta sen-
sibilidad se consideran valores < 1, 1-3 y > 3 mg/l
como de bajo, medio y alto riesgo cardiovascular, res-
pectivamente*, aunque el gradiente de riesgo cardio-
vascular es continuo a lo largo de todo el espectro de
valores mensurables. La concentracién de PCR puede
ser un marcador de aterosclerosis subclinica, ya que su
concentracién se correlaciona con el grosor intima-
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media®* y con el grado de calcificacién de las arterias
coronarias*®. En pacientes en prevencién secundaria la
PCR predice el riesgo de un nuevo evento, tanto en su-
jetos con enfermedad coronaria estable como en suje-
tos con un sindrome coronario agudo®. Ademds, el
tratamiento con estatinas reduce la PCR, independien-
temente del descenso del cLDL, y hay una mejor evo-
lucién clinica cuanto més baja sea la concentracién de
PCR alcanzada®’. Sin embargo, se desconoce si hay
correlacion entre el descenso de PCR y la mejoria cli-
nica y si ésta es independiente del descenso del
cLDL*®,

Para algunos autores, la concentraciéon de PCR po-
drfa afiadir informacion a la estimacién del riesgo co-
ronario calculada mediante el algoritmo de Framing-
ham, especialmente en los sujetos con riesgo
intermedio® (fig. 8). Sin embargo, en una reciente re-
vision critica sobre el tema, se considera que la peque-
fla mejoria en la discriminacién del riesgo que aporta
la PCR a la ecuacién de Framingham no hace reco-
mendable su utilizacién de manera sistematica*.

indice tobillo-brazo

El indice tobillo-brazo (ITB) es una prueba de reali-
zacion sencilla y gran reproducibilidad, til para la de-
teccion de la EAP. Es el resultado de dividir la presién
arterial sistdlica (PAS) de cada tobillo (se escogerd el
valor mas alto entre la arteria pedia y la tibial poste-
rior) entre el valor de la PAS maés alto de cualquiera
de las arterias braquiales. Asi, se obtienen 2 valores de
ITB, uno para cada miembro inferior, seleccionando
como definitivo el mds bajo de los dos. Un ITB < 0,9
presenta una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 99% para identificar una obstruccién > 50% en el
territorio vascular de los miembros inferiores en rela-
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cién con la arteriografia. Pero, ademads, dado que la ar-
teriosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta
simultdneamente a distintos territorios vasculares, los
sujetos con ITB disminuido muestran una elevada pre-
valencia de enfermedad coronaria y cerebrovascular,
tanto sintoméatica como no*. La prevalencia de un ITB
disminuido aumenta en relacién con el riesgo cardio-
vascular’! y la presencia de diabetes® o sindrome me-
tabdlico®.

Un ITB disminuido se asocia con un mayor riesgo
de mortalidad total>, a expensas de la mortalidad car-
diovascular®®, una mayor incidencia de complicaciones
coronarias®* y de ictus®*. El valor predictivo del
ITB se observa tanto en sujetos en prevencion primaria
como secundaria, asi como en diabéticos’’, incluso
tras ajustar por los factores de riesgo®®. Ademds, la
presencia de un ITB disminuido mejora de forma sig-
nificativa la prediccién del riesgo obtenida con los fac-
tores de riesgo cldsicos®.

Recientemente se ha descrito que los sujetos con un
ITB > 1,4 o incompresible, que habitualmente eran ex-
cluidos de los estudios, tienen un riesgo de mortalidad
cardiovascular similar al de los que tienen un ITB dis-
minuido®* (fig. 9). Por lo tanto, los sujetos con un
ITB disminuido, > 1,4 o incompresible tienen en co-
min un elevado riesgo cardiovascular y se engloban
dentro del denominado ITB patolégico.

La determinacién del ITB es una herramienta muy
util en la estratificacién del riesgo cardiovascular, ya
que identifica a sujetos con arteriosclerosis subclinica
y alto riesgo cardiovascular. La determinacién del ITB
seria especialmente recomendable en los sujetos ma-
yores de 60 afios con un riesgo cardiovascular inter-
medio (del 10-20% segtin Framingham o del 3-4% se-
gin SCORE), dado que un resultado patolégico
cambiaria su clasificacién de riesgo y obligaria a in-
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tensificar el tratamiento de los factores de riesgo®.
También seria recomendable en los diabéticos > 50
afios por su alto riesgo cardiovascular y alta prevalen-
cia de EAPY'.

UNA MISMA ENFERMEDAD, UN MISMO
TRATAMIENTO

Como ya hemos comentado, la aterosclerosis es una
misma enfermedad con diferentes localizaciones y for-
mas de presentacion, por lo que es 16gico pensar que
los tratamientos utiles para la enfermedad aterotrom-
bética lo serdn con independencia del lecho vascular
afectado.

En el Heart Protection Study (HPS), mas de 20.000
pacientes con enfermedad cardiovascular, diabetes o
hipertension arterial fueron aleatorizados a tomar sim-
vastatina 40 mg/dia frente a placebo durante 5 afios. El
tratamiento con simvastatina redujo significativamente
el riesgo de enfermedad coronaria, ictus y EAP alrede-
dor de un 20%, con independencia de las concentra-
ciones basales de cLDL'2,

Respecto al tratamiento antiagregante, en el metaana-
lisis del Antithrombotic Trialists’ Collaboration con mas
de 135.000 pacientes en tratamiento antiagregante y
75.000 controles, la reduccién del riesgo de nuevos
eventos vasculares fue similar en los sujetos con enfer-
medad coronaria, ictus o0 EAP. En todos ellos la reduc-
cién del riesgo relativo fue aproximadamente del 20%°.

Por dltimo, respecto a los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA), en el estudio
HOPE, en el que participaron 10.000 pacientes con en-
fermedad vascular o diabéticos con al menos un factor
de riesgo, el tratamiento con ramipril 10 mg/dia duran-
te 5 afios redujo un 20,9% el riesgo relativo de un nue-
vo evento vascular en los pacientes con un IAM pre-
vio, un 25,9% en los que habian tenido un ictus y un
22% en los pacientes con EAP%,

Por lo tanto, diferentes farmacos (estatinas, antia-
gregantes, IECA) que actdan contra la enfermedad ate-
rotrombdtica en distintas localizaciones son igualmen-
te eficaces, independientemente del territorio vascular
afecto.

En conclusion, la aterosclerosis es una enfermedad
sistémica, lentamente progresiva que, aunque afecta a
diferentes territorios y tiene distintas formas de pre-
sentacién, tiene una misma patogenia, Unos mismos
factores de riesgo, una misma aproximacion diagnosti-
cay un mismo tratamiento.
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