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Varios marcadores de inflamacion, como proteina Creactiva, fibrindgeno sérico y niveles elevados
de leucocitos, seasocian con enfermedad aterosclerdtica.
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Titulo original:

[Circulating Markers of Inflammation and Atherosclerosis]
Titulo en castellano:

Marcadores Circulantes de Inflamacion y Aterosclerosis

Introduccién

Durante los uUltimos afios se vio que la inflamacion tiene un papel en la aparicion de aterosclerosis
y sus manifestaciones clinicas. Hace tiempo se reconocié que las células inmunocompetentes estan
involucradas en el proceso aterosclerético. Los eventos isquémicos agudos de las arterias
coronarias son una complicacion no necesariamente de lesiones muy estendticas, sino de la
disrupcion de placas que tienen capsulas fibrosas muy infiltradas por macréfagos. Estos
macrofagos se activan y son capaces de degradar la matriz extracelular, lo que debilita la capsula
fibrosa y predispone la placa a la rotura. En el proceso también se pueden detectar linfocitos T y
mastocitos, que secretaran enzimas proteoliticas. La rotura de la placa predispone a la formacién
de trombos y a sindromes coronarios agudos. Con un catéter termogénico se comprobd que las
placas con tendencia a la ruptura tienen mayor heterogenicidad térmica, lo que apoya la nocién de
que hay actividad inflamatoria. En el estudio de los marcadores de inflamacién, habria que
formularse dos preguntas: éestos marcadores pueden diferenciar personas con enfermedad
aterosclerdtica de las que no la poseen?, y épueden diferenciar entre sujetos con enfermedad
aterosclerdtica estable de los propensos a enfermedad inestable?
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Descripcion de los marcadores de inflamacién evaluados

Proteina C reactiva

Es una proteina que activa el complemento. El principal estimulo para su secrecién son las
interleuquinas (IL) 1 y 6, e indirectamente el factor de necrosis tumoral ALFA (TNF-ALFA). Los
niveles circulantes de proteina C reactiva (PCR) se relacionan con varios factores de riesgo
cardiovascular (obesidad, tabaquismo, fibrindgeno, HDLc, etc). También se asocian con aumento
de la temperatura en las placas inestables evaluadas por cateterismo termogénico.

Fibrinégeno

Esta proteina es elaborada por el higado. Interviene en la hemostasia, aumenta la viscosidad
sanguinea y la adhesion leucocitaria y, al igual que la PCR, se relaciona con varios factores de
riesgo cardiovascular. Sus valores estan aumentados en sujetos sanos con predisposicion genética
a infarto miocardico.

Leucocitos

Sintetizan anticuerpos y citoquinas, y actlan contra los microorganismos. Su recuento se asocio a
diferentes factores de riesgo cardiovascular.

Citoquinas

Las principales citoquinas proinflamatorias son IL-1, IL-6 y TNF-ALFA. Este ultimo deriva de las
células endoteliales y del musculo liso, asi como de los macréfagos, y a su vez estimula la
secrecion de otras citoquinas. También IL-1 e IL-6 son citoquinas pleiotropicas con amplio espectro
de acciones inmunes en relacién con inflamacion, defensa del huésped y dafo tisular. La IL-6 es
mediador de la respuesta de fase aguda y el determinante primario de la produccién de PCR.
Moléculas de adhesion

La adherencia de leucocitos al endotelio con posterior migracién a la pared arterial es uno de los
primeros pasos en la aterosclerosis. Esto depende de una cascada de eventos mediados por una
familia de moléculas de adhesion que se expresan en la superficie de las células vasculares
endoteliales (VCAM-1, ICAM-1, ELAM-1, E selectina). Ellas permiten la acumulacion de monocitos y
linfocitos, asi como su adherencia firme y migracion transendotelial.

Inmunoglobulinas

Son secretadas por linfocitos B activados y son parte de la respuesta humoral a diversos
microorganismos. Las inmunoglobulinas (Ig) G, A y M son secretadas por linfocitos y tienen
funciones en la memoria inmune, mientras que la IgE es secretada por mastocitos y se asocia con
reacciones alérgicas y parasitos.

Antigenos de superficie de los leucocitos y otros marcadores de activacion leucocitaria
Al observar la expresion de diferentes antigenos de superficie de linfocitos T es posible determinar
si las células estan activadas. Otras sustancias secretadas por los leucocitos (elastasa,
mieloperoxidasa, neopterina) pueden ser usados como marcadores de activacion, asi como la
agregacion leucocitaria y la resistencia al flujo de leucocitos.

Evidencias de estudios prospectivos

Se ha demostrado que altos niveles de PCR, aumento del nimero de leucocitos en sangre
periférica, y altos valores de fibrindgeno estan presentes en sujetos que presentaran enfermedad
aterosclerdtica, especialmente enfermedad coronaria. También el principal estimulador de la PCR,
la IL-6, es capaz de predecir eventos cardiovasculares futuros. Respecto de la IgE, los resultados
son divergentes. El complemento C3 parece ser un predictor mas certero que el C4. Se
investigaron otros marcadores bioldgicos de inflamacion (IL-6, TNF-ALFA, receptores solubles de
IL-1, ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1, E selectina, etc.).

Evidencias de estudios de casos y controles

También en este tipo de estudios que comparan pacientes con enfermedad coronaria (EC) y
controles sanos se vieron aumentos en los niveles de PCR, en el niumero de leucocitos y en los
niveles de fibrindgeno, en asociacion con enfermedad coronaria. Las citoquinas, moléculas de
adhesion, IgE, SAA, PLA-2, C3 y C4 estaban elevados en los pacientes con EC, pero los resultados
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no fueron parejos en todos los estudios realizados. Varios antigenos de superficie leucocitarios y
marcadores de activacion leucocitaria estan aumentados en pacientes con EC, y no en los
controles. Diversos estudios muestran que el aumento de los niveles de PCR se asocian con EC
inestable. Los resultados son inconsistentes en cuanto a IL-6, TNF-ALFA, IL-2 e ICAM-1 y su
asociacién con EC inestable. En estudios transversales, varios antigenos de superficie leucocitarios
estuvieron regulados positivamente y se encontraron marcadores de activacidon leucocitaria en
pacientes con sindromes coronarios agudos. En el caso de los estudios de casos y controles surge
un cuadro mas heterogéneo que en los prospectivos, pero se debe recordar que todos los
biomarcadores de inflamacion medidos cambian en el curso de la angina inestable o luego del
infarto miocardico.

Marcadores de la inflamacion como predictores de accidente cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica

Tanto valores elevados de PCR como de fibrindgeno mostraron ser predictores de accidente
cerebrovascular (ACV) en dos estudios poblacionales prospectivos. Los niveles de PCR también
estaban elevados en ancianos que posteriormente fallecieron por ACV. En personas que tuvieron
ACV, la PCR no fue capaz de predecir grado de dafio neuroldgico luego de 2 semanas de
seguimiento, pero si predijo resultado a 3 anos. Los niveles de fibrindgeno en personas que
tuvieron ACV son predictores de otro evento similar en un periodo de 1 afio. La PCR también fue
capaz de predecir enfermedad arterial periférica (EAP) en un periodo de 5 anos. En estudios
transversales, la PCR se relaciond con espesor de la intima y media en las carétidas, y los
pacientes con placas carotideas tenian valores superiores de PCR que los que no tenian placas. En
un estudio de casos y controles, los valores de PCR estaban elevados en las personas que tuvieron
ACV. También niveles elevados de fibrindgeno, ICAM-1, IgE y marcadores de activacion de
neutrofilos se asociaron con ACV y EAP.

Comentarios de los resultados de los estudios

Los estudios epidemioldgicos prospectivos en que los eventos de enfermedad coronaria se
registraron por afios luego de la recoleccién de marcadores de inflamacion deberian ser menos
propensos a sesgo que los de casos y controles. Sin embargo, se justifica la realizacidén de estos
ultimos porque muchos marcadores de activacion leucocitaria y la expresion de antigenos de
superficie son dificiles de evaluar, y en estos trabajos se incluyen pocos pacientes. A partir de
hallazgos positivos se deberian iniciar estudios prospectivos. En los estudios transversales se
evallan los niveles de marcadores de la inflamacion en sangre de la aorta y de venas coronarias,
con el fin de medir la produccién cardiaca especifica de ciertos biomarcadores. Asi se demostrd
que la expresion de antigeno CD11b/CD18 estaba aumentada en pacientes con angina de pecho
inestable.

Los marcadores de inflamacion, éson s6lo marcadores?

Los marcadores de inflamacién se asocian con enfermedad aterosclerdtica y sindromes coronarios
agudos, indicativos de rotura de placa, por lo que cabe preguntarse si podrian estar involucrados
activamente en el proceso aterosclerotico. Se detectd PCR en placas aterosclerdticas y se la
relaciond con espesor de la intima y media de las cardtidas. El fibrindgeno es la principal proteina
de la coagulacion en el plasma y actia como cofactor para la agregacion plaquetaria. Por lo tanto
es de importancia en la formacién del trombo luego de la rotura de la placa. En las lesiones
aterosclerdticas se expresan transcripciones del gen IL-6 y moléculas de adhesion.

Efecto de drogas cardiovasculares en marcadores de la inflamacién

Se demostrd que la administracién de estatinas por 5 afios reduce los niveles de PCR, IL-6 y TNF-
ALFA. El uso de aspirina se asocié con disminucion de los infartos miocardicos en hombres en los
percentilos superiores de PCR. Ademas disminuye los valores de PCR e IL-6 en pacientes con
enfermedad coronaria. Al investigar la relacion entre Chalmydia pneumoniae y aterosclerosis, se
observé que el tratamiento por 3 meses con azitromicina reduce los niveles de PCR. La inhibicidn
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de enzima convertidora de angiotensina y el bloqueo de receptores de angiotensina II pueden
influir en los mecanismos inmunoldgicos involucrados en el proceso de aterosclerosis.

Autoevaluacion de Lectura

éCuales son los principales estimulos para la produccionde proteina C reactiva (PCR)?

A. Interleuquinas 1y 6.
B. Leucocitos activados.
C. Interleuquina 2.

D. Fibrinégeno.

Respuesta Correcta

CLA DISFUNCION ERECTIL PUEDE SER EL SINTOMA INICIAL DE
LA ENFERMEDAD CORONARIA

Bruselas, Bélgica

Los hombres con disfuncion eréctil suelen presentarhiperlipidemia; ello obligaria a considerar el
cuadro urolégicocomo un sintoma o lesidn centinela para la enfermedad coronaria.

[European Urology 44:355-359, 2003]

Autores:
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Institucion/es participante/s en la investigacion:

Department of Urology, Erasme Hospital, UniversityClinics of Brussels; and Department of Cardiovascular Diseases,Erasme Hospital,
University Clinics of Brussels, Bélgica

Titulo original:

[Erectile dysfunction is associated with a highprevalence of hyperlipidemia and coronary heart disease risk]
Titulo en castellano:

La Disfuncién Eréctil Estéd Asociada con AltaPrevalencia de Hiperlipidemia y Riesgo de Enfermedad Coronaria

Introduccién

La disfuncion eréctil afecta a millones de hombres, pero no queda claro cual debe ser la
intervencidn para la prevencion primaria adecuada de la enfermedad. Es predominantemente de
origen vascular, y existen factores de riesgo modificables bien reconocidos asociados con las
afecciones cardiovasculares, tales como la hipertensién, diabetes mellitus, obesidad,
hiperlipidemia, tabaquismo, alcohol y sedentarismo. Estudios anteriores habian sefialado
asociaciones entre la enfermedad cardiaca isquémica y la disfuncién eréctil (DE). El papel de los
niveles séricos de lipidos ha sido bien establecido en |la enfermedad coronaria (EC) pero no su
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relacion con la DE. La asociacion de hiperlipidemia y DE se atribuyé al deterioro de la relajacion
dependiente del endotelio en las células del musculo liso de los cuerpos cavernosos. El objetivo del
estudio fue evaluar la prevalencia de dislipidemia no diagnosticada en una poblacién de pacientes
con DE, y su capacidad predictora de EC. El grupo control estaba integrado por individuos sin DE.
Se estimd y compard la probabilidad de adquirir EC, en ambos grupos, sobre la base de los
factores de riesgo cominmente aceptados.

Materiales y métodos

La experiencia tuvo caracter prospectivo. Participaron 315 hombres de entre 35 y 75 afios, con DE
o sin ella, en un servicio de urologia durante un periodo de 2 afios. El instrumento para medir la
funcion eréctil fue el International Index of Erectile Function (IIEF). Se investigaron factores de
riesgo asociados para DE y EC, como diabetes mellitus, presion arterial alta, tabaquismo,
obesidad. Para evaluar el riesgo de enfermedad coronaria se utilizé un indice que estima el riesgo
de presentar la enfermedad en los proximos 10 afios y lo compara con el riesgo estandar de una
persona de la misma edad y sexo, sobre la base de las variables provenientes del estudio de
Framingham. Se considerd riesgo estandar el de un no fumador con colesterol total (CT) de 180
mg/ml, colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) de 45 mg/dl, presion arterial
sistélica de 120 mm de mercurio y ausencia de hipertrofia ventricular izquierda y diabetes mellitus.
Se excluyeron los pacientes menores de 40 y mayores de 70 afios.

Resultados

De los 315 participantes, 215 (68.3%) padecian diversos grados de DE; los restantes 100
sexualmente activos (31.7%) no presentaban DE de acuerdo con el IIEF. En comparacion con el
reciente estudio de prevalencia de la DE entre belgas, se encontrd incidencia mas elevada de DE
severa. La duracion media del cuadro antes de la consulta fue de 1.6 £ 1.5 afos, y mas del 80%
jamas habia recibido tratamiento alguno. No se registraron diferencias entre los dos grupos
respecto de diferentes farmacos recibidos para tratar los factores de riesgo mayores
(antihipertensivos, hipolipemiantes, etc.). Los valores de hipertension arterial, diabetes y
enfermedades cardiovasculares fueron significativamente mas altos en la DE que en el grupo
control (p < 0.05). El habito de fumar también resulté similar en ambos grupos. El CT superior a
200 mg/dl estuvo presente en 152 pacientes (70.7%) del grupo de DE en comparacion con 52
(52%) en el grupo control (p = 0.06). El cociente CT/HDLc fue significativamente diferente en los
dos grupos (4.72 = 1.95 vs. 3.49 £ 0.96, para DE y no DE, respectivamente; p < 0.05) El analisis
de regresion simple mostrd asociacidon positiva con la DE entre la edad, HDLc, LDLc y el cociente
CT/HDLc, pero no para el CT vy triglicéridos. Luego de la exclusién de los factores de confusion, la
edad, el HDLc y el CT/HDLc fueron predictores significativos de DE. Las areas bajo la curva ROC
fueron mas amplias para HDLc y CT/HDLc que para el resto de los parametros (p < 0.05). Se hallé
riesgo de enfermedad cardiaca coronaria a 10 afnos aumentado en 102/180 pacientes (56.6%) del
grupo de DE y en 30/92 (32.6%) de los controles. El 60% de los pacientes del grupo DE tuvo
riesgo similar al de los controles 5 afios mayores; y el 35%, al de los controles que los superaban
en 10 afos. Considerando los grupos de edad, el riesgo a 10 afios aumentado también fue
significativamente mas frecuente entre los individuos con DE.

Discusioén

Los hombres que padecen enfermedad cardiaca isquémica tienen alta prevalencia de DE. La
asociacion entre la disfuncidn eréctil y la cardiopatia isquémica ha sido sugerida como
consecuencia de lesiones vasculares de las arterias peneanas. Los autores no observaron
asociacion con el CT pero confirmaron la importancia del HDLc como predictor de DE. El cociente
CT/HDLc se asocio significativamente con el riesgo de DE. Feldman y col. informaron que la
probabilidad de DE variaba inversamente con el HDLc. La menor produccidn de 6xido nitrico puede
ser una explicacion para el desarrollo de DE. Los mecanismos involucrados en |la DE relacionada
con la edad parecen ser esencialmente lesiones ateroscleréticas. Para la deteccién de enfermedad
cardiaca isquémica asintomatica, la seleccidon de quienes deberian realizar la prueba de esfuerzo se
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decidid a partir de la evaluacion de la velocidad sistdlica pico (VSP) en las arterias cavernosas de
pacientes con DE; esto es alin tema de debate porque el VSP tiene buena sensibilidad (92.9%)
pero escasa especificidad (59.1%). Diversos informes han sugerido que las funciones del endotelio
pueden recuperarse luego de la correccién del perfil lipidico. La disminucidn de los lipidos séricos
podria considerarse como potencial estrategia terapéutica para mejorar la tumescencia del pene.
No obstante, este punto permanece en el campo de la investigacion dado que las estatinas son
capaces también de inducir algiin grado de DE. Muchos pacientes presentan enfermedad
cardiovascular sistémica subyacente y es posible que su primer sintoma sea la disfuncion eréctil;
de este modo, la DE podria ser considerada marcador centinela de la cardiopatia coronaria.

Conclusion

El presente estudio mostré que la hiperlipidemia acompanaba con frecuencia a la DE, por lo que en
estos pacientes deberia considerarse un enfoque global. El cuadro deberia ser interpretado como
sintoma o lesidn centinela para enfermedad cardiaca coronaria en las estrategias de prevencion
para pacientes con DE. La presentacion urolégica podria significar una buena oportunidad para el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad cardiaca.

Autoevaluacion de Lectura

éCual de las siguientes condiciones se ha asociado con ladisfuncion eréctil?

A. La hipertrofia benigna de préstata.

B. El infarto agudo de miocardio.

C. La abstinencia sexual prolongada.

D. La disfuncién del endotelio vascular del corpus cavernosum.

Respuesta Correcta
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CESTUDIAN LA RELACION ENTRE TABAQUISMO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

San Diego, EE.UU.

El riesgo cardiovascular atribuible al tabaco aumenta enrelacion directa con la cantidad de
cigarrillos que se fuma pordia y con la duracién del habito. El riesgo no parece reducirseen sujetos
que fuman cigarrillos "menos" toxicos.

[Progress in Cardiovascular Disease 46(1):11-29, Jul 2003]

Autores:

Burns DM

Institucién/es participante/s en la investigacion:

University of California, San Diego School of Medicine,San Diego, EE.UU.

Titulo original:

Epidemiology of Smoking-Induced Cardiovascular Disease

Titulo en castellano:

Epidemiologia de la Enfermedad CardiovascularIinducida por el Tabaquismo

Introduccion

El tabaquismo es una causa importante de enfermedad cardiovascular (ECV) y se considera que
cada afio ocasiona aproximadamente unas 140b674 sujetos de 65 a 74 afios también mostro que
los fumadores que dejan de fumar tienen indice de mortalidad por ECV mas bajo respecto de los
que siguen fumando.

Cese del habito

El riesgo de infarto de miocardio y de muerte por ECV es mas bajo en los que fumaban
previamente en comparacion con los que continlian fumando aun después del ajuste segun otros
factores de riesgo. El riesgo parece mantenerse alto durante mas de una década después de su
cesacion. En pacientes con antecedente de infarto de miocardio o con enfermedad coronaria
angiograficamente demostrada, los que dejan de fumar tienen un indice significativamente mas
bajo de reinfarto y el descenso del riesgo ya es evidente en el primer afio de no fumar. El Multiple
Risk Factor Intervention Trial fue una investigacién de 7 afios destinada a mejorar el nivel de
colesterol, descender la presidn arterial y promover el cese del tabaquismo. La mortalidad por ECV
fue 11.4% mas baja en el grupo asignado a intervencion especial, con lo cual se demostro la
importancia de abandonar el habito.

Mujeres

Las mujeres tienen menor incidencia de ECV pero el tabaquismo se asocia con mayor riesgo de
infarto de miocardio y de muerte por ECV. El aumento absoluto del riesgo es semejante al de
hombres que fuman. Por su parte, el Nurses Health Study mostro que el tabaquismo es una causa
independiente de ECV y que el riesgo ajustado por edad aumenta en relacién con el nimero de
CPD. El exceso absoluto -aunque no el RR- fue mayor en las fumadoras de mas edad y en
enfermas con mayor nimero de factores de riesgo de ECV. Aunque el riesgo desciende al dejar el
habito, se necesitan entre 10 y 14 afios para que llegue al nivel que se registra en las personas que
nunca fumaron.
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Raza

Las personas afroamericanas tienen menor incidencia y prevalencia de ECV que las de raza blanca
pero la mortalidad luego de la aparicion de ECV es mayor, particularmente en jovenes. El riesgo en
afroamericanos fumadores es particularmente elevado respecto del de otros grupos. De hecho, el
tabaquismo es un factor establecido de riesgo tanto en hombres como en mujeres afroamericanos
y aumenta en la medida que se eleva el nUmero de CPD hasta 25. En poblaciones hispanicas y
asiaticas, el cigarrillo también representa un factor de riesgo importante de ECV.

Tendencias en el tiempo

El indice de muerte por ECV ha declinado desde 1960 hasta la fecha y la informacion del estudio
Framingham sugiere que mas de la mitad de dicha reduccién es atribuible a modificaciones
favorables en los factores de riesgo, incluso en el habito de fumar. Los dos estudios prospectivos
de mortalidad (CPS I, 1959-1965, y CPS II, 1982-1988) mostraron una disminucion sustancial en
el indice nacional de mortalidad por ECV en fumadores y no fumadores, lo cual indica que otros
factores han contribuido con el efecto observado. En otras palabras, los hallazgos de ambos
estudios sugieren que el riesgo absoluto de morir por ECV descendié en las Ultimas décadas aun en
quienes siguieron fumando, probablemente como consecuencia de la modificacién favorable de
otros tantos factores de riesgo.

Seudoefecto en la reducciéon de la mortalidad

Varias investigaciones parecieron revelar una mortalidad hospitalaria por infarto agudo de
miocardio paraddjicamente mas baja entre fumadores. Sin embargo, el efecto puede ser atribuible
a diferencias en las caracteristicas de riesgo entre ambas poblaciones, esencialmente a la edad en
el momento del infarto. De hecho, los fumadores pueden tener el primer infarto de miocardio una
década antes que los que no fuman. Asimismo, una investigacion en 999 sujetos con infarto de
miocardio no reveld diferencias en la mortalidad a 30 dias en fumadores y no fumadores al tener
en cuenta la edad, las caracteristicas basales, |la frecuencia de terapia trombolitica y los
procedimientos coronarios invasivos. Otro estudio en Australia confirmé la ausencia del efecto
presuntamente paradodjico del tabaquismo. En conjunto, la evidencia indica que los sujetos que
fuman tienen mayor mortalidad por ECV, expresada en infarto o en muerte subita.

Cigarrillos con bajo contenido de alquitran

Los estudios epidemioldgicos que evaluaron el impacto de los cigarrillos con filtro o con bajo
contenido de nicotina han dado resultados contradictorios. La interpretacion de los hallazgos es
dificil porque los fumadores que optan por ciertos tipos de cigarrillos también suelen adoptar
conductas mas saludables en otros aspectos. Sin embargo, también es posible que los sujetos que
eligen cigarrillos "menos toxicos" fumen mas CPD para mantener constante el nivel de nicotina. En
forma global, la informacién disponible indica que no se ha registrado una disminucion considerable
en el riesgo de enfermedad, atribuible a la introduccion de estos cigarrillos.

Muerte subita

Varias investigaciones epidemioldgicas revelaron que el RR de muerte subita es mayor en
fumadores que en no fumadores. El cese del tabaquismo se asocid con reduccidn de la muerte por
arritmia en sujetos con disfuncion ventricular izquierda luego del infarto de miocardio.

Evolucién posquirdrgica

El tabaquismo en el momento de la cirugia predice menor sobrevida a largo plazo en sujetos
sometidos a procesos de revascularizacion coronaria, incluso en personas de 75 afios en el
momento de la intervencién. El fumar luego de la cirugia de derivacion también se correlaciona con
mavyor riesgo de infarto de miocardio, angioplastia y angina. Dejar el habito atenla este aumento
del riesgo.

ACV

Los fumadores tienen mayor riesgo de ACV y de mortalidad por enfermedad cerebrovascular aun
después del control segun otros factores de confusién. En un estudio de seguimiento a 20 afios se
constaté mayor riesgo de mortalidad por ACV en pacientes fumadores y mayor riesgo aun en
relacion con la cantidad de CPD. Un metaanalisis de 32 estudios encontrd un RR global de ACV de
1.5 con diferencias segun el tipo de ACV (infarto cerebral, hemorragia cerebral y hemorragia
subaracnoidea con RR de 1.9, 0.7 y 2.9, respectivamente). El RR también se modificoé con la edad:
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2.9 en personas de menos de 55 afios, 1.8 en pacientes de 55 a 74 afos y 1.1 en enfermos de 75
afios o0 mas. El riesgo desciende luego de los dos afios de abandonado el habito y a los 5 afios se
aproxima al de los fumadores. El espesor de la capa intima y media de caroétida se asocia con ACV
y parece representar un marcador subclinico de enfermedad cerebrovascular. El tabaquismo se
asocia con aumento de dicho parametro; en varios estudios se observd una relacion directa con la
cantidad de CPD en enfermos con hipertensidn o sin ella, en mujeres posmenopausicas y en
pacientes con hiperlipemia.

Aneurisma de aorta

Los estudios de mortalidad mostraron categéricamente un aumento de la mortalidad por aneurisma
de aorta (AA) entre fumadores. El riesgo aumenta segun el nimero de CPD. Aun después del
ajuste segun diversos factores de riesgo, los estudios mostraron asociacion entre el tabaquismo y
la prevalencia de AA segun ecografia, en hombres y mujeres. Asimismo, el seguimiento de
enfermos con la patologia mostrd que el cigarrillo se acompafa de mayor expansion de la lesion
vascular. En una investigacion hubo relacién con el nivel de cotinina en sangre aunque no con la
cantidad de CPD, lo cual indica que éste no es el mejor parametro de evaluacion.

Enfermedad vascular periférica

El tabaquismo y la diabetes son factores conocidos de riesgo de enfermedad vascular periférica con
una fuerte relacidon entre dosis y respuesta, aun después del ajuste segun otros factores de riesgo.
En un estudio en 88000 varones sin ECV ni sintomas de claudicacion intermitente, el tabaquismo
duplico el riesgo de la patologia al cabo de 5 afios de observacion. El estudio Framingham también
reveld mayor riesgo de patologia vascular periférica en hombres y mujeres fumadores. Un estudio
transverso de Australia mostro que el tabaquismo es el responsable del 32% de los casos de
enfermedad vascular periférica. El habito complica aun mas la evolucidon de la vasculopatia en
pacientes diabéticos y se asocia con mayor riesgo de oclusidn arterial tardia en sujetos que siguen
fumando después de la cirugia.

Pipas y cigarros

Los sujetos que sélo han fumado pipa y cigarros tienen menos riesgo de enfermedades asociadas
con el tabaquismo. Sin embargo, ambos tienen las mismas sustancias téxicas presentes en el
cigarrillo. El menor riesgo puede atribuirse a que las personas que fuman pipa y cigarros tienden a
no inhalar el humo, con lo cual se reduce la exposicion a las sustancias téxicas, comenta por ultimo
el experto.
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©NUEVOS FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD
VASCULAR ATEROSCLEROTICA

Hamilton, Canada

Aunque se ha observado una asociacion entre proteina Creactiva, lipoproteina (a), fibrindgeno y
homocisteina y losfactores de riesgo cardiovascular, su utilizacion en la pesquisade rutina y la
estratificacion del riesgo deben ser determinados.
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Factores de Riesgo Emergentes para EnfermedadAterosclerdtica Vascular. Resefa Critica de la EvidenciaDisponible

Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de mortalidad e incapacidad en los
paises desarrollados y se encuentra en ascenso en las naciones subdesarrolladas. La enfermedad
vascular aterosclerotica (EVA) que engloba las patologias coronaria, cerebrovascular y arterial
periférica, es responsable de la mayoria de los casos de ECV tanto en paises desarrollados como
en vias de desarrollo. En las ultimas tres décadas se realizaron avances trascendentales en el
diagndstico, prondstico y tratamiento de la aterosclerosis; uno de los mas importantes fue la
identificacidon de factores de riesgo para ECV mediante estudios prospectivos grandes. Los factores
de riesgo modificables incluyen: hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo y diabetes mellitus.
Las evidencias indican que su reduccion se asocia con una disminucion en la morbimortalidad
asociada con EVA. Sin embargo, hay una proporcion sustancial de eventos cardiovasculares en
individuos sin estos factores de riesgo. Recientemente se han propuesto nuevos factores o
marcadores de riesgo capaces de predecir EVA y sus complicaciones. Entre éstos se mencionan
marcadores inflamatorios (como la proteina C reactiva) o de hemostasis/trombosis (como el
fibrindgeno), factores relacionados con las plaquetas o con los lipidos -como la lipoproteina (a)- y
otros como homocisteina, lipoproteina asociada a fosfolipasa A2, microalbuminuria, resistencia a la
insulina, agentes infecciosos y factores psicosociales. Esta resefia analizé cuatro de estos factores:
proteina C reactiva (PCR), lipoproteina(a) [Lp(a)], fibrindgeno y homocisteina. Se seleccionaron
debido a las amplias evidencias acerca de su capacidad predictiva, la base genética para
enfermedad precoz, los tratamientos disponibles y a que fueron objeto de ensayos clinicos
completos.

Métodos
Los autores realizaron una extensa busqueda mediante la base de datos Medline desde enero de
1990 a enero de 2003 vy la revisidon manual de actas o publicaciones de congresos, resimenes de
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folletos, bibliografias de articulos o libros y archivos personales. Se seleccionaron las
investigaciones originales y las resefas efectuadas sobre la epidemiologia de la aterosclerosis y la
asociacion con los factores de riesgo nuevos y convencionales. Los estudios examinados incluyeron
ensayos controlados aleatorizados, prospectivos de cohorte, de casos y controles, transversales,
mecanicistas y resefias. Con esta estrategia se identificaron 373 estudios relevantes.

Resultados

Proteina C reactiva

La PCR es un reactante circulante de fase aguda que aumenta en varias veces durante la
respuesta inflamatoria a la lesidn tisular o a la infeccidn. Se sintetiza principalmente en el higado y
su liberacion es estimulada por la interleuquina 6 (II-6) y otras citoquinas inflamatorias. No esta
aclarado si es un marcador o un mediador de la inflamacion. Hay evidencias acerca de que la PCR
cumple una funcidn directa en la patogénesis de la aterosclerosis desde la iniciacidon a la
progresion de la placa ateromatosa. En efecto, esta proteina presenta una regulacion positiva en
las placas, donde promueve la captacién de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) por los macréfagos, un paso clave en la aterogénesis. También puede inducir la expresion
de moléculas de adhesion intercelular por las células endoteliales (que facilita el reclutamiento de
monocitos circulantes hacia la placa) y puede ligarse y activar el complemento. En particular, el
proceso inflamatorio local es capaz de desencadenar la apariciéon de eventos vasculares mediante
la inestabilidad de la placa ateromatosa. Diversos estudios sugirieron que aun pequefios
incrementos en los valores de PCR dentro del espectro normal son factores predictivos de
incidentes cardiovasculares en sujetos asintomaticos y aparentemente sanos. Segun varios
ensayos prospectivos, estas capacidades predictivas se extienden a pacientes con enfermedad
vascular preexistente, ya que es posible anticipar la aparicidon de eventos recurrentes o de
aumento en la mortalidad en patologia isquémica, sindromes coronarios agudos, angina cronica
estable y enfermedad vascular periférica. También presagia mal prondstico una elevacion de los
niveles de PCR antes de la implantacion de una protesis endovascular (stent) o de la realizacidén de
un puente aortocoronario. La PCR se correlaciona con la presencia de obesidad abdominal y su
ascenso podria indicar la aparicion de diabetes tipo 2. Su valor predictivo es aditivo a diversos
marcadores secundarios de aterosclerosis tales como el engrosamiento de la intima y media
carotideas, el puntaje de calcio coronario cuantitativo y el sindrome metabdlico. Ademas, la PCR se
correlaciona fuertemente con otros factores de riesgo cardiovasculares como el fibrindgeno,
aunque diversos estudios no han podido demostrar su independencia. La utilidad de la PCR tiene
limitaciones, como la baja especificidad en presencia de estados inflamatorios coexistentes y la
escasa informacion acerca de las poblaciones de raza no blanca. Por Gltimo, varios analisis
retrospectivos sugirieron la posibilidad de que las estatinas y la aspirina pueden reducir los
eventos cardiovasculares en pacientes sin hiperlipidemia evidente al disminuir los niveles de PCR.
Sin embargo, hasta la fecha no hay ensayos clinicos que hayan demostrado en forma prospectiva
estas hipotesis.

Lipoproteina (a)

La Lp(a) es una particula tipo LDL, sintetizada en el higado, en la cual una molécula de
apolipoproteina(a) [apo(a)] se une por medio de un puente disulfuro a la apoB-100. Las
concentraciones de Lp(a) estan bajo control genético y varian sustancialmente entre los individuos
de acuerdo con el tamano de la isoforma presente de apo(a); por el contrario, varia escasamente
con la dieta o el ejercicio, a diferencia de otras lipoproteinas como LDL y HDL. La amplia variacion
en las concentraciones plasmaticas de Lp(a) dentro de una poblacidon se debe en gran parte al
nUmero variable de repeticiones kringle 1V tipo plasmindgeno y existe una correlacion inversa
entre el niumero de repeticiones kringle tipo 2 en el gen apo(a) y las concentraciones plasmaticas.
La funcion bioldgica de Lp(a) aun no se ha aclarado, pero hay evidencias de que sus funciones
filogenéticas pudieron haber sido la respuesta a las lesiones tisular y vascular, evitar que los
patégenos infecciosos invadan las células y promover la curacion de las heridas. La Lp(a) es un
reactante de fase aguda, que duplica sus concentraciones en mas del doble en respuesta a la
citoquina proinflamatoria Il-6. La Lp(a) se liga avidamente a las células endoteliales, macrdfagos,
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fibroblastos, plaguetas y a la matriz subendotelial, donde promueve la proliferacién de las células
del musculo liso vascular y la guimiotaxis de monocitos. Sin embargo, su funcién presunta mas
importante en la aterotrombosis parece ser la inhibicidon de la fibrinodlisis del coagulo en los sitios
de lesion tisular. Debido a su homologia estructural Gnica con el plasmindgeno, se cree que puede
competir con este Ultimo por los receptores de plasmindgeno, fibrindgeno y fibrina. Ademas, la
Lp(a) es capaz de inducir la produccion de inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (el principal
inhibidor del sistema fibrinolitico) y suprimir la secrecién de activador del plasmindgeno tisular por
las células endoteliales. Sobre la base de estas propiedades y de su capacidad para liberar
colesterol en los sitios de lesion vascular se ha postulado que la Lp(a) es una lipoproteina
altamente aterotrombdtica. Las evidencias epidemioldgicas avalan esta hipdtesis aunque hay
algunas excepciones. Ademas, un nivel elevado de Lp(a) puede ser particularmente perjudicial en
presencia de aumento de los valores de LDL, diabetes, bajos niveles de HDL, hipertension,
hiperhomocisteinemia o concentraciones elevadas de fibrindgeno. Sin embargo, la utilizacion de
Lp(a) como herramienta de pesquisa tiene algunas limitaciones ya que no hay un método
estandarizado, universalmente aceptado para su determinacién. Las concentraciones de Lp(a) no
son afectadas por las terapias hipolipemiantes existentes, con excepcion de altas dosis de acido
nicotinico que a menudo no son toleradas. Esto hace dificultosa la demostracién del papel directo
de la Lp(a) en la enfermedad vascular, debido a que no se han realizado estudios controlados de
intervencion a gran escala que evidencien que su reduccidn disminuye el riesgo cardiovascular.
Tampoco se ha estudiado si el valor predictivo de la medicion de Lp(a) es aditivo a los métodos de
pesquisa tradicionales.

Fibrinégeno

El fibrindgeno es una glicoproteina circulante que actua en el paso final de la coagulacion en
respuesta a la lesidon vascular y tisular. Ademas, posee otras funciones que tornan plausible su
participacion en la enfermedad vascular, como la regulacion de las células de adhesion,
guimiotaxis y proliferacidn, vasoconstriccion en los sitios de lesion de la pared de los vasos,
estimulacion de la agregacion plaquetaria y viscosidad sanguinea. El fibrindgeno, al igual que la
PCR, es un reactante de fase aguda y su sintesis hepatica puede aumentar hasta en 4 veces en
respuesta a desencadenantes inflamatorios o infecciosos. Los datos epidemiolégicos avalan una
asociacion independiente entre los niveles elevados de fibrindgeno y la morbimortalidad
cardiovascular. Diversos factores ademas de la inflamacion son capaces de modular las
concentraciones de fibrindgeno. El habito de fumar y su abandono se asociaron con el incremento
y la disminucidn, respectivamente, de aproximadamente 0.15 g/I en los niveles de fibrindgeno
plasmatico. Es mas, hay una relacion dosis respuesta entre el nimero de cigarrillos fumados y las
concentraciones de fibrindgeno. Los valores de fibrindgeno tienden a ser mas elevados en los
pacientes con diabetes, hipertension, obesidad y estilo de vida sedentario. Los fibratos y la niacina
disminuyen los niveles de fibrindgeno mientras que no lo hacen ni la aspirina ni las estatinas. Un
ensayo reciente aleatorizado y controlado examind los efectos del bezafibrato (400 mg/dia) sobre
las tasas de incidentes cardiovasculares en 1568 individuos con enfermedad vascular periférica. A
pesar de una reduccion del 13% en los valores de fibrindgeno, no hubo una disminucion en la
incidencia de eventos coronarios o infartos. Se necesitan mas estudios antes de determinar si el
fibrindgeno tiene un papel causal en la aterotrombosis 0 es meramente un marcador del grado de
dafo vascular.

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido muy reactivo que contiene sulfuro y es producto del
metabolismo del aminoacido esencial metionina. Las células remetabolizan la homocisteina
mediante numerosas vias que involucran diferentes enzimas que utilizan vitaminas del complejo B
como sustratos o cofactores, principalmente folato, cobalamina (vitamina B12) y piridoxina
(vitamina B6). Se ha postulado que elevaciones leves a moderadas de homocisteina en la
poblacion general predisponen a aterosclerosis en una manera semejante a los factores de riesgo
clasico. Los estudios mecanicistas demostraron que la homocisteina puede provocar dafio vascular
al promover activacion plaquetaria, estrés oxidativo, disfuncién endotelial, hipercoagulabilidad,
proliferacidon de las células del musculo liso vascular y estrés del reticulo endoplasmico. Numerosos
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estudios de observacion informaron una asociacién entre los niveles de homocisteina y el riesgo
vascular, tanto en la poblacidon general como en aquellas con patologia vascular preexistente. En
general, los ensayos prospectivos longitudinales en individuos sanos proveyeron un apoyo débil al
vinculo entre las concentraciones de homocisteina y EVA con respecto a los estudios de casos y
controles y transversales. Sin embargo, los metaanalisis mas recientes, que recogieron un nimero
mayor de ensayos prospectivos y se corrigieron por el sesgo que implican las variaciones
intraindividuales en los niveles de homocisteina durante el seguimiento, demostraron una
asociaciodn significativa. La determinacion de si la homocisteina ejerce un papel causal en la
patogénesis de la aterosclerosis se relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular o si es un
marcador de patologia vascular existente requiere la culminacion de diversos ensayos grandes,
aleatorizados y controlados que estudian el efecto de las vitaminas sobre la disminucion de
homocisteina y los criterios de valoracion cardiovasculares.

Conclusioén

Comentan los autores que lo que motivd la investigacion de estos nuevos cuatro factores de riesgo
para ECV se basé en las siguientes situaciones: la presencia de individuos asintomaticos con
antecedentes familiares importantes de enfermedad vascular o pacientes con patologia vascular
precoz sin aparentes factores de riesgo y sujetos con enfermedad vascular recurrente o grave a
pesar del tratamiento 6ptimo (modificacidon del estilo de vida y terapia farmacoldgica) para los
factores de riesgo convencionales. Las evidencias disponibles provenientes de estudios cientificos y
epidemioldgicos avalan en grado variable las asociaciones independientes entre estos 4 nuevos
factores de riesgo y la EVA. Sin embargo, hay relativamente pocos datos acerca de su utilidad para
la pesquisa en comparacion con las estrategias validadas de evaluacion del riesgo global
actualmente en uso. Ademas, son escasos los ensayos de intervencidén controlados que trataron de
disminuir estos factores con las terapias existentes. Por otro lado, el poder de los factores de
riesgo de ECV clasicos (que oscila entre un 75% a 77%) ha sido subestimado en forma sistematica
y probablemente sea mucho mayor. Debido a esta subestimacién es posible que la deteccién y
control de los factores de riesgo clasicos haya sido subdptima en la mayoria de las poblaciones. De
este modo, es necesario mayor investigacion sobre las mediciones de PCR, Lp(a), fibrindgeno y
homocisteina antes de que puedan recomendarse para el empleo masivo en el ambito de la
prevencion primaria o secundaria.

Autoevaluacion de Lectura

éQué papel tendria la lipoproteina(a) en laaterotrombosis?

A. Promocidn de la captacion de colesterol asociado a LDL.

B. Vasoconstriccion en los sitios de lesion vascular.

C. Inhibicién de la fibrindlisis del codagulo en los sitios de lesion tisular.
D. Promocioén de la actividad plaquetaria.

Respuesta Correcta
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