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Los indicadores de proceso son Utiles, pero no debemos olvidar que cualquier programa de
salud se disefia para conseguir buenos resultados de control y de impacto poblacional
(supervivencia) y el proceso es so6lo una ayuda para llegar a ellos.

RESUMEN

Con el fin de conocer si un mejor cumplimiento de los indicadores de proceso de un programa
de control de la hipertension arterial (HTA) garantiza un mejor control de las cifras de presion
arterial (PA), se disefié un estudio descriptivo transversal localizado en el Area Bésica de
Salud Gotic de Barcelona. Se realiz6 una auditoria mediante muestra aleatoria del registro
informatizado de todos los individuos con HTA (n: 318 a 337) atendidos en cada uno de los 5
afios del estudio (1992 a 1996). Los resultados obtenidos sefialan: (1) Indicadores de proceso:
la exploracion fisica completa se realizé, en 1996 en el 12% de los casos, proporcion similar a
la del inicio del programa (12%). La existencia de al menos dos de los tres registros
protocolizados (examen fisico, ECG y analitica) descendio durante el periodo y no alcanz6 a
la mitad de los pacientes. El cribado de los diversos factores de riesgo cardiovascular se
incrementd notablemente. (2) Indicadores de resultados: el porcentaje de pacientes
hipertensos menores de 66 afios con PAS y PAD < 140 y 90 mm Hg paso6 de un 23% en 1992
a un 45.2% en 1996. En el grupo de edad de mas de 65 afios, el porcentaje de pacientes
controlados vari6 del 58.9% al 81.2% en 1996.

Los indicadores de proceso siguen siendo Utiles. No obstante, no debemos olvidar que
cualquier programa de salud se disefia para conseguir buenos resultados de control y de
impacto poblacional (supervivencia) y el proceso es sélo una ayuda para llegar a ellos.

Palabras clave: hipertension, atencion primaria, programas de salud, evaluacion de procesos,
evaluacion de resultados.

ABSTRACT
To find whether compliance with the indicators of procedure of a hypertension monitoring
programme guarantees better control in the final blood pressure figures a descriptive cross
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sectional study located in Area Health Centre, Barcelona,was designed. Annual audit through
random sampling (n: 318 to 337) of the computerised records of all the hypertensive patients
attended at the centre every year during five years (1992 to 1996) was performed. (1)
Procedure indicators: complete physical examination took place in 1996 in 12% of cases,
proportion similar to the one corresponding to the beginning of the programme (12%).

Completion of at least two of the three records of protocols (complete physical examination,
EKG and analysis) dropped during the period and did not cover half the patients. Screening of
the various cardiovascular risk factors increased markedly in the period. (2) Results indicators:
the proportion of patients under 66 with SP and DP < 140 and 90 mmHg went up from 23% in
1992 to 45,2% in 1996.

In the group over 65 years old, control of BP went from 58,9% to 81,2% in 1996.

The procedure indicators are still useful. However, we must not forget that any health
programme is designed in order to achieve good control and population impact (survival)
results. The procedure is only an aid to reach these aims.

Key words: hypertesion, primary care, health programme, evaluation of procedures,
evaluation of results.

INTRODUCCION

La hipertensidn arterial (HTA) representa en la actualidad uno de los principales factores de
riesgo cardiovascular (FRC), especialmente cuando coexiste con otros factores de riesgo.
Destaca por su elevada prevalencia en los paises occidentales, ' figurando como uno de los
principales motivos de consulta en Atencion Primaria. ' La relacion entre PA 'y riesgo
cardiovascular es de tipo continuo, sin que se haya podido identificar hasta la actualidad un
umbral claro a partir del cual se incrementa notablemente dicho riesgo. La mejoria en el
diagndstico y control de la HTA que ha tenido lugar en EE.UU. y en otros paises ha coincidido
temporalmente con una progresiva disminucion de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular, especialmente por accidente vascular cerebral. ' El diagnéstico y seguimiento
de la HTA se realiza fundamentalmente en la Atencién Primaria. :® Por ello, parece logico que
el control de la HTA deba pasar por un incremento en la mejora de los cuidados por parte del
profesional sanitario de dicho nivel asistencial. ' En la practica clinica cotidiana se ha
considerado util la elaboracién de guias y programas para el abordaje de esta patologia. En el
disefo de los programas se contempla el obligado cumplimiento de unos indicadores de
proceso como condicidn «sine qua nonx» para conseguir buenos resultados, condicion muy
extendida entre las guias de mayor implantacidn de nuestro entorno. Sin embargo,
desconocemos si esta premisa se ajusta a la realidad. Con la finalidad de conocer si un mejor
cumplimiento de los indicadores de proceso garantizaba un mejor control de las cifras de
presion arterial finales disefiamos el siguiente trabajo.

AMBITO DEL ESTUDIO )
El estudio se llevo a cabo en el Area Basica de Salud Gotic, que atiende a la poblacién del
barrio Gético de Barcelona, situado en el casco antiguo de la ciudad.

La poblacion residente era de 15 346 personas en 1991, con una piramide de poblacién
envejecida (el 27.3% eran mayores de 64 afios). La asistencia sanitaria de la poblacion adulta
corre a cargo de un unico equipo de atencion primaria (EAP) compuesto por 8 médicos/as y 8
enfermeros/as. Cada unidad basica asistencial (UBA) atiende a una octava parte de la
poblacién que tiene asignado el EAP.

En el aflo 1992 se implementd un programa de deteccidn, tratamiento y seguimiento de la
HTA que ha ido recogiendo en su evolucidn las distintas recomendaciones internacionales
vigentes durante la realizacion del estudio. ' El diagnéstico y seguimiento de la HTA en el
Centro se realiza de forma indistinta por el profesional médico o de enfermeria de acuerdo con
la protocolizacion de las actividades. Anualmente y con el resultado de las exploraciones
complementarias pertinentes (analitica anual y ECG cada 2 afios, si el previo es normal) se
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efectlia una valoracién conjunta por ambos profesionales.

Si el paciente esta controlado, el seguimiento se efectla por el personal de enfermeria; si
existe patologia acompafiante o no existe un control de la PA adecuado, el seguimiento es
efectuado de forma compartida. El programa de diagnoéstico y seguimiento de la HTA incluia
como objetivos, entre otros, indicadores de proceso e indicadores de resultados que se
presentaban al equipo y eran reformulados cada afio, a partir de los objetivos conseguidos.

TIPO DE ESTUDIO, PACIENTES, METODOS
El estudio fue disefiado de tipo descriptivo transversal. Se incluyeron personas seguidas en el
Centro e incluidas en el programa de HTA del afio 1992 al 1996.

La evaluacién del programa consistié en una auditoria anual, mediante una muestra aleatoria
del registro informatizado de todos los pacientes hipertensos atendidos en el centro, en cada
uno de los 5 afios (1992: n =337, N =1455;1993: n =318, N=1768; 1994: n =322, N=1
873; 1995: n =325, N =1 994; 1996: n = 325, N = 1 992).

En la poblacién hipertensa se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa
corporal, tiempo de evolucion de la HTA, presion arterial sistolica (PAS) y presion arterial
diastélica (PAD) al inicio y al final de los periodos, nUmero de visitas por profesional-afio,
realizacion anual de una exploracion fisica completa (peso, talla, auscultacién
cardiorrespiratoria, exploracién abdominal y pulsos periféricos), analitica general anual (debia
incluir, como minimo, una determinacién de creatinina plasmatica) y electrocardiograma de 12
derivaciones, como minimo cada 2 afios.

Asimismo se recogié la presencia o ausencia de cribado de los distintos FRC: tabaquismo,
diabetes, hipercolesterolemia, obesidad e hipertrofia ventricular izquierda, el registro de algin
tipo de intervencion sobre los posibles FRC, modificaciones del estilo de vida (dieta
hiposaddica, practica de ejercicio fisico, reduccion de peso si existia sobrepeso u obesidad y
consumo moderado de alcohol) y tratamiento farmacol6gico si estaba prescripto.

Se considerd seguimiento en el Centro cuando habia al menos una visita registrada, por el
motivo que fuera, en el transcurso del afio analizado.

Los indicadores de proceso del programa (evaluado en el programa de actividades
preventivas) en la poblacién general fue el porcentaje de historias clinicas con un registro de
la PA en los dos (ltimos afios, y en la poblacion hipertensa haber realizado una o mas visitas
por el médico al afio, dos 0 mas visitas a cargo del personal de enfermeria al afio, la
existencia de al menos dos de los tres registros protocolizados (exploracion fisica completa,
ECG y analitica), cribado de los distintos FRC mencionados y constancia de alguna
intervencién terapéutica sobre la HTA o los FRC asociados. Los indicadores de resultados
fueron: porcentaje de pacientes de 65 afios o0 menores con PAS/PAD < 140/90 mm Hg y
PAS/PAD < 160/95 mm Hg en personas mayores de 65 afios.

Los parametros estadisticos utilizados para el analisis de los resultados han sido la media +
desviacion estandar y, cuando la distribucion no era normal, mediana y limites. Se efectué un
analisis descriptivo de las variables cualitativas mediante el calculo de proporciones e intervalo
de confianza al 95%.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacién estudiada se muestran en la tabla 1. Habia un predominio
de pacientes del sexo femenino (65% al 69.4%). La edad media estaba situada por encima de
los 68 afios y el indice de masa corporal fue superior a 28.9 kg/m2. El tiempo de evolucion
conocido de la HTA era superior a los 2 afios y las cifras de PAS y PAD oscilaban desde
160.5/87.8 mm Hg en el afio 1992 a 148.3/82.1 mm Hg en el afio 1996.
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Tahla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Afio 1992 1993 1994 1995 1996

H (n) 1455 (3371 1TEBCHE) 187303220 19943251 1992 (325
Mujeres (%) £9.4 57 55 63 66.5
Edad 6910122 6830119 6940119 E320107] E35010.8)
IMC {(kg/m2) 294145 289045 28904 8) 292(5) 29205

T.evolucion * 24 (2-390) 27 (2-3584) 34501405 45(1-432) 43 (3-450)

PAS immHy) 1605(216) 1555(189) 1557 (17) 1473(163) 1483(153)

PAD (mmHg) S7.8(133) 8541811  855(9.49) B230100 824097

Datos expresados en media v desviacidn estandar. N: poblacidn, n: muestra.
* Al no sequir una distribucidn nommal, se expresa en mediana e intervalos.

Respecto a la situacion terapéutica en el afio 1992, el 29.1% de los hipertensos seguia
simplemente alguna modificacion del estilo de vida, mientras que el 70.9% tenia adicionado
tratamiento farmacolégico. En el afio 1996 dichos porcentajes fueron del 27.1% y 72.9%,
respectivamente.

En la tabla 2 se muestran los resultados correspondientes a la realizacion de la exploracion
fisica. La determinacion de pulsos periféricos y la exploracién abdominal (palpacién de masas,
auscultacion de arterias renales) fueron las actividades con un menor porcentaje al inicio y
final del periodo, un 23.1% y 31.4% respectivamente.

Tahla 2. Resultados obtenidos en la realizacion de la exploracion fisica.

Afio 1892 1893 1994 1995 1996
Peso 74 821 G0.4 a7 7a4.5
Talla 718 T8.6 7839 a7 i
Pulsos periféricos 2548 437 391 T 4
Auscultacion cardiorrespiratoria 451 305 559 3649 irs
Exploraciin abdominal 187 296 36 252 231

Datos expresados en porcentaje

La auscultacion cardiorrespiratoria, excepto en el afio 1994, no se practicé a la mitad de los
pacientes. La determinacion del peso y la talla constaba en 3 de cada 4 pacientes. De hecho,
la exploracion fisica completa se realizé, en 1996, tan sélo en el 12% de los casos, porcentaje
similar al del inicio del desarrollo del programa (12.2%).

Los resultados en el cumplimiento de los indicadores de proceso se muestran en la tabla 3. Se
observa un aumento, el segundo y tercer afio, en el nimero de visitas del médico y un
descenso en los dos ultimos afios (39.7% y 37.8%).
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Tabla3. Resultados del cumplimiento de los indicadores de proceso,
realizacion de la exploracion fisica, ECG y analitica.

Ao 1992 1993 1994 1995 1996
21 visita Miafio 638.8 90.3 893 a7 37a
=2 visitas Dliafio Bd.4 75 73 554 56
=2req. Protocolizados 546 GG 59.4 332 495
Cribado FRC 1 701 a2 834 G0
Exploracion fisica 122 75 236 165 12
Analitica 706 7B.E G583 9.2 B7 .1
ECG 55.2 742 T3 5.2 G4

Datos exprezados en porcentaje.
M, médico. DI, diploma oo en enfermeria. FR, factor de riesgo cardiovascular.
ECG, electrocardiograma.

El cumplimiento de dicho indicador en las consultas de enfermeria se ha mantenido mas
estable pero también ha disminuido el dltimo afio (56%).

Respecto de la existencia de al menos dos de los tres registros protocolizados (exploracion
fisica completa, ECG y analitica), descendié durante el periodo y no alcanzé a la mitad de los
pacientes (49.5%).

Por otra parte, el cribado de los distintos FRC e intervencion sobre la HTA y simultanea sobre
los FRC experiment6 un notable incremento en el periodo 1992 a 1995 (del 51% al 83.4%); no
obstante, el Gltimo afio decrecié hasta un 60%.

El cumplimiento de los indicadores de resultados se muestra en la tabla 4.

Tahla 4. Resultados obtenidos en los indicadores de resultados.

Ao 19592 1993 1994 1995 1996

< 65 afios. PAS/PAD < 140/90 232 255 239 406 452
(151-32.9 (172338 (159319 (3105020 (39.8-505)

» 65 afios. PAS/PAD < 160/95 559 B0.1 706 775 8.2
(520-658 S534-66.8) (64.3-76.8 (720-83.0) (77.0-855)

Datos expresados en parcentaje & intervalo de corfianza al 95%.

El porcentaje de pacientes menores de 66 afios con PAS / PAD < 140 y 90 mm Hg pas6 de un
23.2% (IC 95%: 15.1% al 32.9%) en el afio 1992 al 45.2% (IC 95%: 39.8% al 50.6%) el afio
1996. En el grupo de edad de mas de 65 afios el porcentaje fue del 58.9% (IC 95%: 52.0% al
65.8%) en 1992 y 81.2% (IC 95%: 77% al 85.5%) en 1996, respectivamente.

DISCUSION

El descenso producido en los ultimos afios en las cifras de mortalidad cardiovascular puede
ser atribuido a multiples variables. Una de estas variables ha sido la presencia de programas
destinados al diagndstico, tratamiento y control de la hipertensién en el ambito comunitario. -
La implementacién de los programas de salud fue una realidad a partir de las
recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud, en su conferencia de Alma Ata. En
nuestro pais, se llevé a cabo a través de una Atencién Primaria organizada y descentralizada,
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donde las prioridades bésicas de asistencia pudieran determinarse a partir de la emision de un
diagnostico de salud de la comunidad a quien se debe atender.

En Espafia, la hipertension arterial supone entre el 6 y el 7% de los motivos de consulta en los
centros de Atencién Primariay, si consideramos las patologias crénicas, la HTA representa
uno de los primeros motivos de consulta tanto para el médico como para el personal de
enfermeria. Desde el inicio de la implantacion general de los programas, y en particular de la
HTA, se considerd que para obtener una adecuada reduccion de las cifras tensionales era
absolutamente imprescindible el adecuado cumplimiento de los indicadores de proceso. Los
resultados de nuestro estudio reflejan que pese a no haberse cumplido de manera estricta el
seguimiento protocolizado del programa, se consigui6 finalmente un notable control tensional.

Este hecho se produjo incluso habiéndose registrado una disminucién tanto en el nimero de
visitas del médico/a y del enfermero/a como de las exploraciones fisicas protocolizadas, hecho
probablemente atribuible a la inclusion en nuestro centro de otros protocolos de atencién
como los de incontinencia urinaria, anticoagulacién oral ambulatoria, AMPA o osteoporosis.
Sin embargo, tras cinco afios de funcionamiento del programa, ha aumentado el cribado de
los FRC durante los 4 primeros afios asi como el porcentaje de hipertensos controlados, que
ha pasado a ser del 45.2% en 1996, en pacientes menores de 65 afios, y del 81.2%, en
mayores de 65 afios en el mismo afio. No hay que olvidar, a este respecto, que las cifras de
PA que se consideraban idoneas en este segmento de edad eran superiores a las que
actualmente se aceptan.

Una de las explicaciones de la mejora en los resultados observados en el estudio es la
posibilidad de que los pacientes hayan recibido tratamientos mas agresivos, intensificando las
dosis del farmaco que ya recibian, cambiando a otro grupo farmacolégico, o bien utilizando
asociaciones farmacoldgicas con el fin de obtener las cifras de presion arterial deseadas. Esta
tarea recae sobre el equipo de Atencion Primaria.2® De hecho, un reciente estudio
multicéntrico realizado en Catalufia, el estudio DISEHTAC, efectuado mediante auditoria
externa sobre una muestra aleatoria de 2 240 hipertensos correspondientes a 31 Centros de
Atencion Primaria reformada, comprobé un grado de control (PA < 140 y 90 mm Hg) del
25.7%, porcentaje superior al conocido anteriormente en nuestro ambito.

Asimismo, el aumento registrado en el cribado de los FRC y el aumento en el nimero de
electrocardiogramas realizados también pueden tener relaciéon con nuestras observaciones.

Ante estos resultados, deberiamos plantearnos en primer lugar, si realmente son éstos, u
otros, los factores que explican el control del paciente hipertenso. Y, en segundo lugar, qué es
mas importante: determinar las medidas del proceso, o bien, determinar las medidas de los
resultados como objetivo principal del programa.

Recientes publicaciones han evidenciado el mismo fenémeno. Un mejor cribado de los
distintos FRC no se correlaciona, necesariamente, con un mejor control de los FRC o la
misma HTA En conclusién, no cabe duda de que los indicadores de proceso siguen siendo
Utiles puesto que resultan necesarios al disefiar un nuevo programa de HTA.

Probablemente no todas las actividades medidas tengan la misma relevancia para el control
de la hipertensién, pero en cualquier caso estos resultados pueden suponer un punto de
partida para otros estudios que comparen qué actividades son mas o menos relevantes. En
este sentido, creemos que nuestro estudio demuestra un buen control de la HTA con un
menor nimero de visitas, aunque no podemos negar que quizas las cifras de control
alcanzadas sean el reflejo de la integracién de los esfuerzos de un periodo de tiempo superior.
No debemos olvidar que cualquier programa de salud, incluido el de la HTA, se disefia para
conseguir buenos resultados, es decir, la disminucion de la morbilidad y de la mortalidad
cardiovascular, y el proceso es sélo una ayuda para llegar a ellos.
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Dada la magnitud del problema que constituye la aterosclerosis, la prevencion primaria de la
enfermedad vascular debe extenderse a todos los factores de riesgo, clasicos y nuevos, y a todas
las edades.

Laenfermedad vascular (EV) (infarto de miocardio, angina, cerebrovascular y vascular
periférica) tiene una patogenia aun no totalmente conocida, en la que intervienen varios
factores. Desde hace cuarenta afios, tras la publicacion del primer informe del estudio
Framingham [1], se haidentificado una serie de estos factores, denominados desde entonces
como factores de riesgo (FR) de EV, en oposicion a concepto de otras enfermedades en la
gue un solo factor es la causa de la enfermedad (por ejemplo, la ausencia de una
determinada enzima ocasiona una determinada enfermedad metabdlica —fenilcetonuria,
tirosinemia, etc- , 0 un determinado virus produce una determinada enfermedad —rubéola,
sarampién, etc-). El término FR no implica causalidad sino més bien una serie de
circunstancias biol égicas que identifican alas personas con riesgo de padecer EV [2]. Entre
los FR clasicos estén el aumento del colesterol total (C-total) y colesterol unido alas
lipoproteinas de baja densidad (C- LDL), diabetes, disminucion del colesterol unido alas
lipoproteinas de alta densidad (L-HDL ), obesidad, sedentarismo, historia familiar de
arteriosclerosis, aumento de edad y sexo masculino. Todos estos factores, salvo los tres
ultimos, pueden sufrir cambios, por |o que los esfuerzos en salud publica estan dirigidos a
modificarlos favorablemente. Con ello se ha conseguido un descenso de la morbimortalidad
atribuida a algunos de los FR, aunque no a todos (por ejemplo, el tabaquismo) [3]. Sin
embargo, |os cambios socioecondmicos mundiales en |os Ultimos afios (en |os patrones de
alimentacién, estilo de vida, etc) hace que laEV se haya generalizado en todos |os estratos
socialesy en todos los paises, incluidos los menos desarrollados.

Por otro lado, entre el 25 y 40% de pacientes que padecen EV no tienen ninguno de los FR
mencionados [4], lo cual indica la precariedad de los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia
de la EV. En los Ultimos afos diferentes estudios epidemiolégicos y de investigacion basica han
identificado «nuevos» FR, muchos de los cuales alin no han sido suficientemente validados [2,3,5].
En la tabla 1 se muestran los propuestos como «nuevos» FR de los que se dispone evidencias
cientificas de que se comportan como tales.
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Tabla 1. «Huevos» factores de riesgo cardiovas cular.

PROATEROGENICOS

Homocistelna

C-LOL oxidado
Apolipoproteina B2 v B4
Lp (3]

PROTROMBOTICOS

Factores hemostaticos
Fibrindgeno
Inhibidor del activador del plasmindgeno (PAL 1)
Factores hemorreoldgicos
Factor I

Lp (a)

Dada la magnitud del problema que constituye la aterosclerosis, la prevencion primaria de la EV
debe extenderse a todos los FR, clasicos y nuevos, y a todas las edades.

Desde hace afios la pediatria se ocupa de dicha prevencién en los FR en los que pueden actuar, y
en concreto la prevencion y/o tratamiento de la hipercolesterolemia se ha generalizado. Sin
embargo, la deteccion de los nuevos FR en la edad pediatrica es infrecuente a pesar de que alguno
de ellos si pueden identificarse en este periodo de edad tal como ha sido constatado en algunos
estudios, que se comentan a continuacion.

LIPOPROTEINA (a)

La lipoproteina (a) [Lp (a)] es una variante de la lipoproteina de baja densidad en la que su fraccién
proteica , la apoproteina B, esta unida mediante un enlace covalente a una glucoproteina, la
apoproteina (a) [apo (a)] [6,7]. La fraccién LDL interviene en la aterogénesis mientras que la apo
(a), por su similitud estructural con el plasminégeno, compite con éste para unirse a la fibrina, con lo
que disminuye la fibrindlisis y es por tanto trombogénica [7]. El 90% de su concentracion plasmatica
esta genéticamente determinada, siendo el 10% restante dependiente de algunos factores
ambientales como el gjercicio, la ingesta de acidos grasos poliinsaturados o trans, y ciertos
medicamentos (acido nicotinico) [6]. En la poblacién general las concentraciones plasméticas de Lp
(@) no estan relacionadas con las de las otras lipoproteinas [7], mientras que en personas con
hipercolesterolemia familiar suelen estar mas elevadas [8,9] aunque algunos estudios son
contradictorios a este respecto [7]. Existe una estrecha correlacion entre los niveles de Lp (a) al afio
de edad con la de los padres [10] y altas concentraciones son discriminatorias de
hipercolesterolemia y accidentes vasculares en padres y abuelos [9-11].

Las concentraciones de Lp (a) varian desde 0 hasta 200 mg/dl, mostrando una distribucion no
gaussiana con tendencia a la acumulacion hacia los valores inferiores en la curva de distribucién
[6]. En nuestra serie [12] la concentracién media fue de 14.7 ? 20.6 mg/dl, con una mediana de 7
mg/dl, y con Lp (a) > 30 mg/dl en el 17.2% de los casos. Estas cifras son semejantes a las halladas
por otros autores espafioles [13,14].

La Lp (a) es un factor de riesgo trombogénico demostrado, aunque su cuantificacién y mecanismo
de accion no es bien conocido. Se ha demostrado que este riesgo es mayor conforme aumenta su
concentracién en plasma, siendo evidente por encima de 30 mg/dl y multiplicAndose el riesgo 2-3
veces cuando excede los 50 mg/dl [7]. Dado que el componente trombogénico de la Lp (a) es la
apo (a), el estudio de ésta aporta datos sobre el riesgo en las personas que tienen hiper-Lp (a),
independientemente de las concentraciones de otras lipoproteinas. Wang et al [15] hallaron una
correlacion significativa entre los niveles de apo (a) en el nifio y los de su best-fit parenteral (aquel
padre o madre cuyos niveles de Lp (a)/isoforma de apo (a) mas se asemejan a los del hijo).
Nosotros hallamos que la correlacion es mas significativa cuando se comparan los niveles de apo
(a) de los nifios con los de sus padres que cuando se comparan las concentraciones de Lp (a) de
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los nifios con las de los padres [16]. Se han descripto por lo menos 34 isoformas de apo (a), de las
cuales 6 son mayoritarias y sus acciones trombogénicas difieren entre si; las isoformas de bajo
peso molecular son las que tienen mayor semejanza estructural con el plasmindgeno y por tanto
mayor capacidad de interferir la fibrindlisis. Islam et al [17] hallaron que las concentraciones de las
isoformas de bajo peso molecular eran mas altas en nifios con historia familiar de EV o infarto que
los que no tenian dichos antecedentes, asi como una relacién inversa entre estas isoformas
pequefias de apo (a) y Lp (a). Nosotros también hallamos esta relacién inversa, de tal manera que
el 77% de sujetos que tenian Lp (a) > 30 mg/dl tenian isoformas pequefias de apo (a) mientras que
en las que la Lp (a) era < 30 so6lo el 32% tenian apo (a) pequefias; ademas el peso molecular de la
isoforma mayoritaria en el primer grupo era de 592 ? 38 KDa y en el segundo 656 ? 65 KDa (p =
0.001). Mas aun, al estudiar diversos parametros fibrinoliticos hallamos en el grupo de Lp (a) > 30
mg/dl que la generacién de plasmina era «patoldgica» en el 80% de los sujetos versus el 10% con
los del segundo grupo [18].

En resumen, los nifios con Lp (a) > 30 mg tienen predominio de apo (a) de bajo peso molecular, las
cuales se correlacionan con las de sus padres (posible herencia autosémica dominante) y tienen
una mayor capacidad trombogénica.

En conclusién, la determinacién de la Lp (a) ayuda a identificar a nifios y adolescentes con futuro
riesgo de EV. Dado que la hiperlipoproteinemia (a) no tiene ningun tratamiento eficaz [7], su
determinacion sélo estaria indicada en determinadas condiciones:

a. pacientes afectos de hipercolesterolemia familiar en los que haya que valorar el iniciar o no
un tratamiento farmacolégico.

b. sujetos de familias con historia de EV precoz con el fin de evaluar cada uno de los FR.
FIBRINOGENO, FACTORES HEMORREOLOGICOS Y HEMOSTATICOS

Desde hace afios se sabe que la viscosidad sanguinea desempefia un importante papel en la
aterotrombogénesis, por lo que la hemorreologia como ciencia que estudia las propiedades del flujo
sanguineo y su interaccion con los elementos formes ha adquirido una importancia creciente [19].
La viscosidad sanguinea viene modulada fundamentalmente por el nimero de hematies, su
agregabilidad y deformabilidad, y por la viscosidad del plasma, la cual depende en gran medida del
fibrindgeno; asimismo, el fibrindgeno junto con la velocidad de cizallamiento (roce) de las diferentes
capas sanguineas en el interior de un vaso influye considerablemente en la agregacion eritrocitaria;
la deformabilidad de los hematies depende de la composicion lipidica de su membranay de la
velocidad de cizallamiento de las capas sanguineas (tabla 2).

Tabla 2. Factores determinantes de la viscosid ad sanguinea.
Hematocrito

“iscosidad plasmatica
Fibrindgeno
LOL-apoproteinas
Globulinas

Agregabilidad eritrocitaria
Fibrindgeno
Yelocidad de cizallamiento (shear rats)

Deformabilidad eritracitaria
Composician lipidica de membrana
Felacidn supeticie-volumen

El aumento del hematocrito, del fibrinégeno y de la agregacion eritrocitaria, y la disminucién de la
deformabilidad eritrocitaria aumentan la viscosidad sanguinea. Esta, al enlentecer el flujo, favorece
el dafio endotelial y por ende el desarrollo de la aterosclerosis, por lo que tanto la viscosidad
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plasmatica como el fibrinégeno son considerados en adultos como factores de riesgo de EV [20,21].
Sin embargo, existen muy escasos datos hemorreol6gicos en poblacién pediatrica. Nosotros
hallamos en cuarenta pacientes afectados de hipercolesterolemia familiar alteraciones
hemorreolégicas consistentes en una mayor agregacion eritrocitaria y viscosidad plaméatica con
respecto a un grupo control. Estas alteraciones no fueron suficientes como para aumentar
significativamente la viscosidad sanguinea, ya que no hubo aumentos significativos del fibrindégeno
[22,23] ni de la deformabilidad de los hematies [24], patron hemorreoldgico que también se halla
alterado en pacientes de hipercolesterolemia poligénica aunque en menor intensidad [25]; existe
asimismo una alteracion en la composicion lipidica (cociente colesterol/fosfolipidos) de la
membrana eritrocitaria [26]. Estas alteraciones aparecen antes de que se incremente la
concentraciéon de marcadores precoces del dafio endotelial como la trombomodulina [27]. Todo ello
sugiere que nifios y adolescentes afectados de hipercolesterolemia presentan alteraciones
hemorreolégicas que pueden estar en relacién con la propia dislipemia, que preceden al deterioro
endotelial y que pueden contribuir al desarrollo de la lesion aterometosa. Estas alteraciones no se
modifican con el tratamiento con colestiramina [28,29].

La obesidad per se es un factor de riesgo de EV [2]. Cuando se estudia el perfil hemorreoldgico en
pacientes obesos se encuentra que esta sensiblemente alterado ya que ademas de la viscosidad
plasmatica y agregabilidad eritrocitaria, se encuentra incrementado la concentracion de fibrinégeno
[30]. Estos parametros alterados tienden a mejorar en los pacientes que adelgazan [30,31].

Los pacientes obesos constituyen una poblacién de especial riesgo de EV ya que, ademas de los
cambios hemorreolégicos citados, tienen diferentes parametros hemostaticos alterados, como
factor inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI 1), dimero D, activador tisular del
plasminégeno, del tiempo de lisis de las euglobulinas, factor VII, etc. asi como del propio
fibrindgeno, que confiere un patrén de hipofuncion fibrinolitica (figura 1).

SISTEMA FIBRINOLITICO
PLASMINOGENO

PAl1

t-PA |

¥

PLASMINA
HABRINA p PDF
(TLE)

Figura 1. El sistema fibrinolitico. PAI 1, inhibidor del activador del plasmindgeno; t-PA, activador
tisular del plasminégeno; PDF, productos de degradacion de la fibrina; TLE, tiempo lisis de las
euglobulinas.

Estos parametros se correlacionan en mayor o menor medida con alguno de los componentes de la
grasa corporal (fundamentalmente con la visceral), con el indice de masa corporal, con la
concentracion de triglicéridos y/o con la de insulina, aunque no hay unanimidad en los escasos
estudios pediatricos realizados [32-34]. Nosotros encontramos en una amplia serie de pacientes
obesos un aumento significativo del PAI-1, del tiempo de lisis de las euglobulinas y del fibrindgeno
con respecto a los controles, lo que les confiere un patron de hipofibrinélisis que en edades
posteriores esta asociado a EV. Es mas, actualmente se considera en adultos que el PAI-1 elevado
forma parte del sindrome X, lo que refuerza la hipétesis que las alteraciones hemostaticas
descriptas constituyen un factor de riesgo detectable en la edad pediatrica [36]. La pérdida de peso
se asocia a la mejoria de alguno de los parametros hemostaticos, especialmente del PAI-1 [37,38]
lo que resalta la importancia del tratamiento de la obesidad a estas edades.
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HOMOCISTEINA

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido sulfurado formado a partir de la metionina que se
metaboliza mediante una transulfuracion a cisteina (reaccion mediada por la cistationina-?-
sintetasa), o se recicla a metionina mediante una remetilacion (reaccion en la que estan

involucrados el acido folico, la vitamina B, y la metiltetrahidrofolato-reductasa MTHFR). La

deficiencia de la cistationina-?-sintetasa ocasiona una enfermedad innata metabadlica, la
homocistinuria, que es la principal causa de hiperhomocistinemia severa (100-400 ?mol/l). Una
mutacion en el gen de la MTHFR, en concreto en el nucledtico 677 (C ? T; alanina ? valina), es una
causa mas comun aungue menos severa de hiperhomocistinemia (> 15 ?mol/l) [39].

Desde que hace mas de treinta afios se relacioné la homocistinuria con aterosclerosis precoz y con
trombosis, se han hecho numerosos estudios sobre el metabolismo y efectos de la Hcy. Los
mecanismos por los que la Hcy actla sobre el sistema cardiovascular pueden explicarse mediante
dos procesos interrelacionados:

I. Tromboembolismo, en el que entre otros estarian involucrados la activacién de factores
endoteliales procoagulantes y la union de la Lp (a) a la fibrina.

Il. Aterosclerosis, que estaria ocasionada por una citotoxicidad endotelial reflejada por el
aumento de marcadores del dafio endotelial, por disminuir la generacién de 6xido nitrico y
por capacidad oxidante de la propia Hcy [40].

Aunque muchos de estos estudios han sido realizados in vitro, actualmente hay numerosos datos
epidemiolégicos que sugieren que la Hcy es un factor de riesgo independiente de EV (infarto de
miocardio, hemorragia cerebral) y tromboembolismo venoso [39,40], aunque continda la
controversia sobre si los aumentos de la Hecy son la causa o el efecto [41-43]. En cualquier caso,
dado que la hiperhomocistinemia se relaciona con diferentes factores nutricionales, principalmente

con concentraciones bajas de acido folico y vitamina B, se esta postulando suplementos con

estas vitaminas [44] con el fin de disminuir la concentracién de Hcy desde los 15- 17 ?mol/l
(considerados hasta ahora como limite superior normal) [39] hasta menos de 12 ?mol/l [45].

Se han realizado pocos estudios en la edad pediatrica para conocer las concentraciones de Hcy y
su posible importancia. Tonstad et al [46] estudiaron 678 nifios/as entre 8-12 afios, en los que la
Hcy era 5.3 ? 1.1 ?mol/l, sensiblemente inferior en 42 nifios/as en que un familiar de ler grado
habia fallecido por EV antes de los 55 afios en los cuales su Hcy fue 5.9 ? 1.4 ?mol/l. De Laet et al
[47] estudiaron un amplio ndmero de sujetos, distribuidos en 3 grupos de edad, con las siguientes
concentraciones de Hcy: 5-9 afios 6.2 ?mol/l, 10-14 afios 7.0 ?mol/l y 15-19 afios 8.8 ?mol/L. En
ambos estudios no hubo diferencias por sexo, y la Hcy se correlacion6 inversamente con la
concentracién de folatos. El estudio espafiol mas amplio ha sido efectuado por Vilaseca et al [48]
gue hallaron las siguientes concentraciones de Hcy: < 10 afios 5.8 ?mol/l, 11 a 15 afios 6.6 ?mol/l, y
16-18 afios 8.1 ?mol/l (diferencias significativas entre cada grupo), concentraciones semejantes a
las obtenidas en nuestro estudio: 5.1, 6.1 y 6.8 ?mol/l para los mismos grupos de edad [49].

El estudio de polimorfismos de MTHFR muestra que la mutacién T/T es mas frecuente en poblacion
pediatrica cuyos familiares tienen EV precoz [50] y en los nifios con hemorragia cerebral [51], y que
dicha mutacion se asocia con concentraciones de Hcy superiores a las de la poblacion control [49-
51].

En resumen, aunque no todos los estudios pediatricos muestran resultados uniformes, las
conclusiones comunes son que la Hcy aumenta con la edad, suele asociarse a bajas
concentraciones de acido folico y a antecedentes familiares de EV, y que la mutacion T/T se
correlaciona significativamente con concentraciones de Hcy superiores a las de las otras
mutaciones. Por estos datos se sugiere que las recomendaciones dietéticas de la poblacion
general, y especialmente las de los pacientes con hipercolesterolemia familiar, deben incluir los
nutrientes que disminuyen la Hcy, especialmente el acido folico [45,46,50].

CONCLUSIONES

Diferentes estudios epidemiolégicos y de investigacion basica han demostrado que en adultos hay
una serie de «nuevos» FR. Actualmente algunos de estos FR pueden detectarse en la edad
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pediatrica, entre los que se encuentran los aumentos de las concentraciones de Lp (a) y Hcy asi
como alteraciones de parametros hemorreolédgicos y hemostaticos. Esta por demostrarse si estos
FR se mantienen hasta la edad adulta incrementando el riesgo de EV, pero su presencia en edades
tempranas sugiere que la aterosclerosis se inicia en la infancia. Dado que alguno de los FR
disminuyen con ciertos tratamientos (disminucién de peso, suplementos con acido félico), parece
razonable la identificacion del maximo namero de FR en nifios y adolescentes de especial riesgo
(pacientes con hipercolesterolemia familiar, obesos) para llevar a cabo medidas eficaces de
prevencion primaria.
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€ LA MORTALIDAD DESPUESDEL INFARTO DE MIOCARDIO
ESMASELEVADA ENTRE LASMUJERES

Dr. David L. Brown

Investigador de la Division de Medicina Cardiovascular, Albert Einstein
College of Medicine, Montefiore Medical Center. Cardiac Catheterization
Laboratories, Beth Israel Medical Center.

Ultimo trabajo publicado: Sex-based differences in early mortality of patients
undergoing primary angioplasty for first acute myocardial infarction, Circulation
104:3034-3038, 2001.

Nueva York, EE.UU. (especial para SIIC)

La tasa de mortalidad intrahospitalaria después de una angioplastia para el tratamiento del
infarto agudo de miocardio es mayor entre las mujeres que entre los hombres, segun revelo el
doctor David Brown en una entrevista exclusiva con SIIC. El investigador explicé que este
hecho es atribuible, en parte, a un retraso en el reconocimiento de los sintomas y en el
diagnéstico del infarto, ya que “las mujeres no se ven a si mismas como posibles victimas de
un ataque cardiaco”.

En diversos trabajos de investigacion, explico el doctor Brown, se habia observado entre las
mujeres una mayor mortalidad y morbilidad después del infarto agudo de miocardio, en
comparacién con los hombres. Esta observacion, en muchos casos, fue atribuida a una mayor
agresividad en el tratamiento de estos ultimos.

El doctor Brown y sus colaboradores investigaron el forma retrospectiva a un grupo de
pacientes sometidos a angioplastia primaria después de un infarto agudo de miocardio, en
1995.

La muestra estaba formada por 317 mujeres 'y 727 hombres.

El andlisis de los datos demostré que entre las mujeres eran mas frecuentes la hipertension, la
diabetes y la enfermedad vascular periférica o carotidea. Los hombres tenian mayores
probabilidades de haber sido tratados en forma mas temprana después del infarto. El riesgo
de mortalidad antes del alta hospitalaria entre las mujeres fue del 7.9%, en comparacién con
un 2.3% en los hombres. Esta diferencia se mantuvo adn después de controlar la influencia de
los factores de confusion.

El doctor Brown ahondé en estas conclusiones en su dialogo con SIIC. El experto es autor
de numerosos trabajos cientificos, publicados en revistas como American Journal of
Cardiology, Circulation y American Heart Journal.

SIIC: Doctor Brown, ¢cudles eran las principales caracteristicas de los pacientes
incluidos en este trabajo?

Dr. David Brown: Los pacientes que estudiamos fueron todos aquellos pertenecientes al
estado de Nueva York, que en 1995 fueron ingresados a los laboratorios de cateterizacion
para un tratamiento de angioplastia primaria, luego de haber padecido un infarto agudo de
miocardio. Los Unicos pacientes que fueron excluidos de la investigacién fueron aquellos que
habian recibido recientemente una terapia trombolitica, y que por lo tanto eran sometidos a
angioplastia de rescate.

SIIC: Esta muestra incluy6 a mas hombres que mujeres. ¢ Cree que los resultados
hubiesen sido diferentes si se hubiesen incluido mas mujeres?

D.B.: Uno nunca sabe con certeza de qué forma se modificaria un analisis con un nimero
mayor de pacientes. Tampoco sabemos porqué son mas los hombres sometidos a
angioplastias primarias que las mujeres que acceden a este tratamiento. Es posible que
existan dudas frente a la realizacion de una angioplastia primaria. Actualmente estamos
estudiando este tema.
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SIIC: ¢Cbémo explica el hecho de que los hombres tuviesen mayores probabilidades de
recibir un tratamiento temprano que las mujeres?

D.B.: Creo que este resultado ilustra la dificultad que tienen las mujeres en reconocer los
sintomas, frecuentemente atipicos, del infarto agudo de miocardio. Ademas, creo que las
mujeres no se ven a si mismas como posibles victimas de un ataque cardiaco. En la mente de
muchas mujeres, el cancer es una causa de muerte mas probable que el infarto de miocardio,
lo cual, por supuesto, no es cierto.

SIIC: ¢Por qué cree que las mujeres presentaron una mayor prevalencia de
comorbilidades que los hombres?

D.B.: Muchas mujeres tienen un nimero mas elevado de patologias acompafiantes que los
hombres porque tienen mayor edad en el momento de presentar un infarto agudo de
miocardio. En las mujeres jovenes, que pueden de alguna manera estar aun protegidas por
los estrégenos, es necesario que se presenten mas factores de riesgo que sobrepasen los
efectos protectores de estas hormonas.

Es interesante notar que en nuestro estudio, al igual que en el destacado trabajo del doctor
Vaccarino, se observé que son las mujeres mas joévenes las que tienen el mayor riesgo de
morir en comparacion con los hombres. En los pacientes de mayor edad, el riesgo de muerte
es aproximadamente el mismo para hombres y mujeres.

SIIC: ¢ Qué factores podrian explicar la mayor mortalidad observada entre las mujeres?

D.B.: La edad avanzada en el momento de la presentacion, el mayor tiempo de evolucion
hasta ese momento, y las mayores probabilidades de shock cardiogénico son los factores que
contribuyen en las diferencias en la mortalidad entre hombres y mujeres.

Sin embargo, aun después de controlar la influencia de estos factores, las mujeres

continuaron teniendo un mayor riesgo de muerte. Por lo tanto, deben existir diferencias entre
los sexos en cuanto a la manera en que las personas responden a la lesion representada por
el infarto agudo de miocardio, con una respuesta menos favorable en el caso de las mujeres.

SIIC: De acuerdo con sus resultados, ¢,qué cambios recomendaria en el manejo del
infarto agudo de miocardio en las mujeres?

D.B.: Creo que las consecuencias mas importantes de nuestro estudio estan en el area de la
educacion. Las mujeres y los médicos que las atienden necesitan recibir una mejor educacién
acerca del riesgo de infarto de miocardio, los sintomas de este cuadro, y la importancia de un
tratamiento administrado a tiempo. Una gran preocupacion es el hecho de que el tabaquismo
esta aumentando rapidamente entre las jévenes. La promocién de cigarrillos entre las
personas jovenes es un acto de terrorismo, y debe ser combatida de forma vigorosa.

Las observaciones del doctor Brown confirman que la mortalidad por infarto de miocardio es
mayor entre las mujeres que entre los hombres, ain después de recibir el mismo tratamiento.

Como sefiala el experto, es necesario brindar mayor informacion a las mujeres acerca de esta
patologia, su prevencion y su tratamiento inmediato.
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