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4 - Fluvastatina y Bisoprolol para la Reduccién
de la Mortalidad y Morbilidad Cardiaca
Perioperatoria en Pacientes de Alto Riesgo
Sometidos a Cirugia no Cardiaca

Schouten O, Poldermans D, Visser L y colaboradores

Department of Surgery, Anesthesiology and Cardiology, Erasmus MC,
Rotterdam, Paises Bajos

[Fluvastatin and Bisoprolol for the Reduction of Perioperative Cardiac
Mortality and Morbidity in High-Risk Patients Undergoing Non-Cardiac
Surgery: Rationale and Design of the DECREASE-IV Study]

American Heart Journal 148(6):1047-1052, Dic 2004

El estudio DECREASE-IV determinara la utilidad de los
betabloqueantes y estatinas para reducir los eventos
cardiovasculares perioperatorios.

Los pacientes sometidos a cirugia no cardiaca presentan un
riesgo significativo de morbilidad y mortalidad cardiovascular,
con esta Ultima a 30 dias entre 3% y 6%. El infarto de
miocardio (IAM) es la complicaciéon fatal mas frecuente y
representa 10% a 40% de las muertes posoperatorias. La
causa de dichas complicaciones parece ser la ruptura de placas
ateroscleréticas coronarias. Sin embargo, un IAM también
puede ser inducido por alteracion de la relacién entre la
demanda y aporte de oxigeno perioperatorio. Los factores
involucrados incluyen estrés quirtrgico, taquicardia,
hipertensién y dolor. Estos factores también pueden estar
involucrados en la ruptura de la placa de ateroma. La
presencia de vasospasmo, anemia e hipoxia pueden agravar
esta situacion.

Para determinar el efecto de los farmacos en la prevencién
de las complicaciones cardiovasculares perioperatorias, se ha
disenado el estudio prospectivo, aleatorizado, Dutch
Ecocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echo-
IV (DECREASE-IV).

Reduccion del riesgo cardiovascular prequirirgico

En los Paises Bajos alrededor de 5 000 pacientes quirdrgicos
mueren al afio por complicaciones cardiacas perioperatorias.
En forma ideal, los factores de riesgo cardiovascular deberian
identificar a aquellos pacientes que experimentan un
incremento del riesgo de isquemia miocdrdica perioperatoria.
En los individuos con bajo o moderado riesgo (por ejemplo 2 o
menos factores de riesgo), la proteccion farmacolégica
efectiva reduce el riesgo cardiovascular prequirtrgico a un
nivel aceptable. Los pacientes de alto riesgo deberian ser
sometidos a pruebas de ejercicio o farmacoldgicas para
descartar isquemia miocdrdica extensa.

Si un paciente de alto riesgo presenta isquemia leve o no
muestra isquemia durante la prueba de estrés, la proteccién
farmacolégica podria ser suficiente. Por otro lado, los
pacientes con isquemia miocardica extensa sugestiva de
enfermedad de 3 vasos o predominantemente izquierda
deberian ser sometidos a revascularizaciéon coronaria antes de
la cirugia.

Los betabloqueantes reducen la demanda miocardica de
oxigeno mediante la disminucion de la frecuencia cardiaca y
de la contractilidad miocardica. Ademas reducen la actividad
adrenérgica, que determina la disminucién de los niveles de
acidos grasos libres, provocando un cambio en el metabolismo
miocardico hacia la captacién de glucosa.

Un estudio previo mostrd que los pacientes hipertensos
sometidos a cirugia no cardiaca que recibieron

betablogueantes presentaron menor incidencia de isquemia
miocérdica (diagnosticada con monitoreo electrocardiografico
continuo) que aquellos sin betabloqueantes (2.2% vs. 28%). El
estudio DECREASE-I demostrd el efecto protector del
bisoprolol, un betabloqueante selectivo, en pacientes de alto
riesgo sometidos cirugia vascular mayor. El bisoprolol se asocié
con una reduccién significativa en el criterio de valoracién
compuesto de muerte cardiovascular e IAM durante el
periodo perioperatorio de 30 dias (3.3% vs. 34% de eventos).

Las estatinas tienen acciones favorables sobre la
aterosclerosis y las propiedades vasculares mas alla de la
reduccién del colesterol. Pueden atenuar la inflamacién de la
placa arterial coronaria e inducir su estabilidad; esto sumado
a los efectos antitrombogénicos, antiproliferativos e
inhibitorios de la adhesion leucocitaria. Por ello, las estatinas
pueden ayudar a estabilizar las placas coronarias vulnerables
y prevenir su ruptura.

En un estudio reciente, se observé una reduccién del riesgo
de 4 veces en la mortalidad perioperatoria por todas las
causas en pacientes sometidos a cirugia vascular mayor con
estatinas. Durazzo y col. informaron 68% de reduccién en la
incidencia de eventos adversos cardiovasculares en pacientes
con cirugia vascular que fueron asignados al azar a
atorvastatina o placebo (8.3% vs. 26% de eventos).

Estudio DECREASE-IV

Los criterios de inclusion fueron edad mayor o igual a 40
anos, cirugia electiva no cardiaca y riesgo de muerte
cardiovascular mayor del 1%. En tanto, los criterios de
exclusién comprendieron contraindicacion para
betabloqueantes o estatinas, enfermedad coronaria
inestable, enfermedad de 3 vasos o izquierda, colesterol
elevado y cirugia de emergencia. El objetivo general es
determinar la eficacia clinica de los betabloqueantes y
estatinas en pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca.

De acuerdo con el resultado de la evaluacién de riesgo, los
pacientes con mds de 2% de riesgo de muerte cardiovascular
perioperatoria seran evaluados en forma mas profunda con
una prueba de estrés miocardico.

Los pacientes seran asignados al azar a recibir
betabloqueantes (bisoprolol), estatinas (fluvastatina),
combinacién de ambos o ninguno de los dos (grupo control).
La medicacién se administrara 0-30 dias antes de la cirugia y
sera continuada hasta 30 dias luego de ésta. La dosis inicial de
bisoprolol es de 2.5 mg/dia por via oral si la frecuencia
cardiaca en reposo es superior a 50 latidos por minuto (Ipm).
Durante la internacién se ajustara la dosis de bisoprolol hasta
obtener una frecuencia cardiaca de 50-70 Ipm. A los
pacientes que no puedan recibir bisoprolol por via oral en el
periodo perioperatorio, se les aplicard metoprolol intravenoso.
La administracion serd& momentaneamente interrumpida si la
frecuencia cardiaca es menor de 50 Ipm o la presién sistélica
baja de 100 mm Hg, o se sospecha insuficiencia cardiaca
congestiva, broncospasmo, bloqueo AV de primer grado con
intervalo PR mayor de 0.30 segundos o bloqueo AV de
segundo o tercer grado. Los pacientes asignados a estatinas
comenzaran con 80 mg/d de fluvastatina de liberacion lenta
por via oral antes de la cirugia. En caso de que no puedan
ingerirla, se les administrard por sonda nasogastrica.

Para determinar los eventos cardiacos perioperatorios se
realizara un electrocardiograma (ECG) los dias 1, 3 y 7 luego
de la cirugia, junto con analisis de sangre para evaluar las
enzimas cardiacas y hepaticas. Los pacientes seran evaluados
30 dias y 1 afo luego de la operacion. El objetivo de eficacia
primario sera determinar el impacto de la administracién
periquirtrgica de bisoprolol, fluvastatina o ambos sobre la
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incidencia de eventos cardiovasculares (CV) a 30 dias
(combinacion de muerte cardiovascular e IAM no fatal) en
pacientes de moderado y alto riesgo sometidos a cirugia no
cardiaca. La definicién de IAM utilizada serd la
correspondiente al consenso del Joint European Society of
Cardiology/American College of Cardiology Committee para la
redefinicién de IAM. Los objetivos secundarios son determinar
la influencia de la administracién perioperatoria sobre la
incidencia de mortalidad total, muerte CV e IAM no fatal a 1
afo; la duracién de la internacion; la incidencia a 30 dias de
arritmias cardiacas clinicamente significativas e insuficiencia
cardiaca (IC); y la necesidad de revascularizacién coronaria.
Ademas, el estudio DECREASE-IV tiene 5 objetivos de
seguridad: la incidencia de miopatias y la incidencia a 30 dias
de IC, de bradicardia, de hipotensién y de disfuncién hepatica
clinicamente significativas.

Se anticipa una reduccién del riesgo relativo de 30% (odds
ratio 0.7) asociado con el tratamiento con bisoprolol y con
fluvastatina. La combinacién de ambos podria reducir el riesgo
relativo en un 50% en comparaciéon con el grupo control. Para
ello, se requiere un tamano de muestra de 6 000 pacientes
con 1 500 sujetos en cada grupo.

El estudio DECREASE-IV fue disefiado como un protocolo de
investigacion por la unidad de epidemiologia del departamento
de cardiologia en el Erasmus Medical Center, Rotterdam,
Holanda.

Qué ensenara el estudio DECREASE-IV

Este estudio ha sido disenado para mostrar nuevos enfoques
respecto de la mejor terapia farmacolégica para prevenir las
complicaciones cardiovasculares perioperatorias.

Esto es de vital importancia ya que las complicaciones
cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en
pacientes sometidos a cirugia no cardiaca, con un indice de
mortalidad de 3% a 6% en sujetos de riesgo moderado a alto.
Ademés de la mortalidad, las complicaciones cardiovasculares
perioperatorias requieren una estadia hospitalaria prolongada,
por lo que un hallazgo positivo del estudio DECREASE-IV
tendra un efecto beneficioso sobre la mortalidad, morbilidad y
costos perioperatorios.

" Informacién adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat043/05511005.htm

5- Depresion y Enfermedad Cardiovascular:
Importancia de su Reconocimiento
Rumsfeld J y Ho M

Section of Cardiology, Denver Veterans Affairs Medical Center; Division
of Cardiology, University of Colorado Health Sciences Center, Denver,
EE.UU

[Depression and Cardiovascular Disease: A Call for Recognition]

Circulation 111(3):250-253, Ene 2005

Se recomienda el tratamiento de la depresion en los
pacientes con patologia cardiovascular.

En 1628 William Harvey definié el sistema circulatorio tal
como hoy lo conocemos y propuso una relacién entre la mente
y el funcionamiento del corazén. Esta asociacién recibié poca
atencion por mas de 300 anos hasta que se publicé un estudio
en el cual se demostraba que los pacientes deprimidos al
momento de un infarto de miocardio (IAM) presentaban
elevada mortalidad en comparaciéon con los sujetos sin
depresion (Frasure-Smith y col., 1993).

Desde ese momento, mas de 100 estudios han investigado
esta relacion; se hallé que la depresion es prevalente (entre
20% a 35%) en poblaciones con enfermedad cardiovascular
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(ECV), y que puede predecir la aparicion de la ECV y de
resultados adversos en pacientes con ECV preexistente. La
depresion, sin embargo, se encuentra fuera del espectro de
estudio cardiovascular, en gran parte debido a la confusion
sobre la naturaleza de la asociacion entre depresion y ECV y el
papel de los cardiélogos respecto de los pacientes depresivos.

Mallik y col. (2005), quienes evaluaron a 963 pacientes con
cirugia de puente aortocoronario (PAC), hallaron que el 25%
presentaba sintomas de depresion perioperatorios. Se observé
una relacion inversa entre la gravedad de los sintomas
depresivos perioperatorios y la mejoria del estado funcional 1
ano después de la cirugia.

Los pacientes con sintomas depresivos moderados a graves
presentaron un tercio menos de probabilidad de experimentar
mejoria fisica tras la operacion. Es decir, los sintomas
depresivos perioperatorios parecen disminuir los beneficios de
la cirugia de PAC.

Por varios motivos, sefialan los autores, el estudio de Mallik
constituye una importante contribucion.

En primer lugar, los sintomas depresivos resultaron
predictores mas importantes de falta de mejoria funcional que
las variables como IAM previo, diabetes y fraccion de eyeccién;
lo cual muestra la importancia clinica de la asociacién.

En segundo término, la relacion fue mas pronunciada en
mujeres que en hombres; esto podria explicar los motivos por
los cuales las mujeres pueden presentar menor beneficio
funcional con el PAC y sugiere la importancia de considerar a la
depresion un cofactor en mujeres que son sometidas a cirugia
cardiaca.

En tercer lugar, la mayoria de los pacientes sobrevive al PAC,
de modo que los resultados en lo que se refiere a los sintomas,
estado funcional y calidad de vida tienen gran importancia,
similar a la de cualquier beneficio de la cirugia sobre la
supervivencia; en efecto, muchos pacientes expresan el deseo
de una calidad de vida igual o mayor a su deseo de cantidad de
vida. Cabe preguntarse, sefalan, si la depresién constituye un
factor de riesgo de ECV o un marcador de riesgo relacionado
indirectamente con ECV por variables conductuales, o un
evento secundario provocado por eventos médicos como la
cirugia cardiaca. La depresion, agregan, se asocia con varias
alteraciones fisiolégicas que pueden contribuir a resultados
cardiacos adversos.

Los pacientes con depresion tienen un tono simpatico
elevado, hipercortisolemia, niveles de catecolaminas elevados,
activacion plaguetaria anormal, incremento de marcadores de
la inflamacién y disfuncién endotelial. Estos trastornos estan
presentes en pacientes depresivos sin ECV (mecanismos
relacionados con la depresion en si).

Una hipotesis para explicar la conexién entre depresion y
ECV involucra al estrés emocional, el cual parece ser uno de
los méas potentes inductores de depresion. En situacién de
estrés se activan el eje hipotalamico-hipofisario-adrenocortical
(HHA) y el sistema simpatico-adrenomedular (SA). La
predisposicion genética, como los polimorfismos genéticos del
transportador de serotonina, junto con la interacciéon entre
genes y ambiente, podrian explicar por qué algunos individuos
se recuperan de los eventos estresantes de su vida y otros
manifiestan depresioén.

En esencia, los pacientes con depresién se encuentran en un
estado constante de estrés percibido, con activacién continua
del eje HHA y del sistema SA. En modelos animales, el estrés
causa desregulacién serotoninérgica, lo que conduce a una
reduccion de la actividad monoaminérgica cerebral y a
depresion. La activacion persistente de los ejes HHA y SA
resulta en alteraciones de la funciéon plaquetaria, tono
autondmico, inflamacién y funciéon endotelial. Esta hipotesis
unificadora de respuesta al estrés sugiere la forma en que la
depresion podria ser un factor de riesgo directo tanto para la
apariciéon de ECV como para el incremento de morbilidad y
mortalidad en los pacientes con enfermedad preexistente.

Los mecanismos conductuales también podrian explicar, de
modo parcial o total, la asociacién entre depresién y ECV. Los
pacientes con depresion suelen mostrar menor adhesién a la
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medicacion prescrita, a las recomendaciones sobre el estilo de
vida (abandono del tabaco, ejercicio), a practicar medidas de
autocontrol (monitoreo del peso y ajuste con diuréticos en la
insuficiencia cardiaca) y a realizar las evaluaciones
cardiolégicas recomendadas. Los médicos pueden indicar la
mejor terapia segun guias de consenso (aspirina,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, estatinas); sin embargo, los pacientes con
sintomas depresivos pueden simplemente no seguir estas
recomendaciones, con el consecuente incremento del riesgo
de resultados adversos. En este contexto, la depresién en si no
es una causa directa de resultados adversos, pero constituye
una barrera para un tratamiento cardiaco 6ptimo.

Otra posibilidad sefala que la depresién es una
manifestacion secundaria en pacientes cardiacos; de modo
que los individuos con ECV mas grave o con mayor carga de
condiciones comérbidas pueden volverse depresivos por
reaccion a la enfermedad. En este caso, el resultado adverso
es consecuencia de una mayor carga debido a la enfermedad,
pero no de la depresién por si misma.

Varios factores se contraponen a esta explicacion, al menos
como Unico mecanismo para la asociacion entre depresion y ECV.
Numerosos trabajos, incluido el de Mallik y colaboradores, senalan
como conclusion que la depresién es un predictor independiente
del resultado. Ademas, en varios estudios la depresién precede
a la ECV. En cohortes de pacientes sanos la depresiéon es
predictora del primer episodio de IAM y de muerte cardiaca.

Los mecanismos que podrian explicar la relacién entre
depresion y ECV adn no han sido establecidos, sefalan los
autores. Independientemente del mecanismo, varios factores
subrayan la importancia de la deteccién y tratamiento de la
depresiéon en pacientes cardiacos. Por ejemplo, como
enfermedad comoérbida, es prevalente en pacientes con ECV y
se caracteriza por gran morbilidad (falta de esperanza, baja
calidad de vida) y también por incremento del riesgo de
mortalidad a causa del suicidio.

La depresion suele ser subdiagnosticada y subtratada por los
médicos en general y mucho mas en poblaciones con ECV. Por
otro lado, si se relaciona con ECV por mecanismos fisiologicos,
entonces su reconocimiento y tratamiento podria conducir a
mejores resultados mediante la modificacion de las
alteraciones fisioldgicas que acompafan a la depresion. Y si se
asocia con ECV por mecanismos conductuales, entonces el
adecuado diagnéstico y tratamiento podria contribuir a
derribar la “barrera de la depresién” y a mejorar la adhesion a
la medicacion, a los cambios del estilo de vida y a la adecuada
evaluacion y seguimiento.

Respecto del tratamiento de la depresién, los inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) parecen ser
seguros en pacientes cardiacos y pueden mejorar tanto los
sintomas depresivos como la calidad de vida. Los ISRS
incrementan los niveles de monoaminas cerebrales y parecen
revertir varias de las alteraciones fisioldgicas asociadas con la
depresion, lo que se observa en la normalizaciéon de la
excrecion urinaria de cortisol, en la mejoria de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, y en la reducciéon de la activacion
plaquetaria y de los marcadores de la inflamacién. La terapia
cognitiva también puede ser un tratamiento efectivo para la
depresion, aplicada como terapia adjunta o alternativa cuando
no se desea el tratamiento con drogas.

Los estudios realizados hasta el momento no han probado
que el tratamiento de la depresién mejore la morbilidad ni la
mortalidad cardiovascular.

Sin embargo, la investigacién de esta hipdtesis aun es escasa
y la falta de evidencia no constituye prueba de ineficacia. Un
estudio mostré que los pacientes tratados con ISRS
presentaban menor mortalidad cardiovascular y global. Los
datos de observacion también sugieren que los ISRS pueden
asociarse con reducciéon del IAM. Los autores sefalan que se
necesitan mayor cantidad de estudios para determinar si el
tratamiento de la depresién con ISRS puede mejorar los
resultados cardiovasculares. No obstante, esto no debe
impedir la adecuada deteccién y tratamiento de la depresion

en pacientes con ECV para obtener mejoria sobre el estado de
depresion en si, tratdndose de la tercera causa de morbilidad
en el mundo.

Se han disefado recientemente cuestionarios para detectar
depresion; entre éstos el Patient Health Questionnaire (PHQ-9),
que es facil de realizar y se completa en menos de 5 minutos.
Un puntaje de PHQ-9 > 10 tiene una sensibilidad y
especificidad para la depresion del 88%; ante este puntaje
debe considerarse el tratamiento. Los médicos de atencion
primaria pueden tratar > 75% de los casos de depresién, con
derivacion al psiquiatra en situaciones complejas (depresion
con psicosis o ideacion suicida).

Las guias actuales para el manejo de pacientes con PAC, IAM
y angina crénica recomiendan la evaluacién para detectar
sintomas de depresiéon y considerar su tratamiento. La falta de
reconocimiento de la depresién en individuos con ECV,
concluyen los autores, constituye una falla en la atencién de
los pacientes.

o T Informacién adicional en
Mgy Www.siicsalud.com/dato/dat043/05511013.htm

6 - El Antagonista Calcico Lercanidipina Mejora
la Vasodilatacion de la Arteria Braquial en
Pacientes con Vasoespasmo Coronario

Janaviciene S, Laucevicius A, Subkovas E y colaboradores

Centre of Cardiology and Angiology, Vilnius University Hospital
Santariskiu Klinikos; Heart Clinic, Vilnius University, Vilna, Lituania

[Calcium Antagonist Lercanidipine Improves Endothelium-dependent

Vasodilatation of the Brachial Artery in Patients With Proved Coronary
Vasospasm]

Seminars in Cardiology 11(1):15-23, 2005

El tratamiento con lercanidipina podria ser de eleccion en
sujetos con angina vasoespastica debido a sus efectos
beneficiosos sobre la dilacion arterial mediada por el flujo.

El vasoespasmo coronario desempena un papel fundamental
en la patogénesis de la angina variante y es importante en
todas las formas de enfermedad coronaria como en el infarto
de miocardio y la muerte subita de origen cardiaco.

La respuesta coronaria vasomotora a la infusion de agonistas
del éxido nitrico como acetilcolina es un método aceptado
para la evaluacion de la funciéon vasomotora dependiente del
endotelio, ya que dilata las arterias coronarias normales pero
produce constriccion en vasos coronarios ateroscleroticos y en
los lesionados.

Debido a que la dilatacién dependiente del flujo en la arteria
braquial es un método no invasivo, esta técnica podria ser
aplicada en estudios grandes para establecer la disfuncion del
endotelio en el vasoespasmo coronario. Los antagonistas
calcicos pueden mejorar la vasodilatacion dependiente del
endotelio, efecto que se halla relacionado con la actividad
antioxidante, la cual puede restaurar la disponibilidad de éxido
nitrico.

El objetivo principal de este trabajo, comentan los autores,
fue evaluar si el tratamiento con el antagonista calcico
lercanidipina, perteneciente a la familia de las dihidropiridinas,
puede mejorar la vasodilatacion dependiente del endotelio en
la arteria braquial en pacientes con vasoespasmo coronario
comprobado. El segundo objetivo fue analizar si la mejoria en
la funcién endotelial puede aliviar los episodios de dolor
tordcico en pacientes que padecen vasoespasmo.

Disefio y métodos
El estudio incluyd 63 pacientes con vasoespasmo
comprobado por métodos cinecoronariograficos. El diagnéstico
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del vasoespasmo incluyé la presencia de dolor retroesternal
tipico; la ausencia de anormalidades en el electrocardiograma
de 12 derivaciones efectuado en reposo y en ausencia de
dolor; funcién ventricular derecha e izquierda normal evaluada
mediante ecocardiografia; angiogramas coronarios normales; y
una prueba de provocaciéon con acetilcolina positiva. Otros
citerios adicionales fueron la presencia de cambios
electrocardiograficos semejantes a la isquemia durante la
prueba de estrés con ejercicios o durante dolor toracico en
reposo, prueba ecocardiografica de estrés positiva e infarto de
miocardio previo sin disfuncién ventricular izquierda.

Para la determinacién de la dilatacion mediada por el flujo
(DMF) y dependiente del endotelio en la arteria braquial
derecha, se obtuvieron imagenes en modo B de la seccién
longitudinal de esta arteria, a una distancia de 1 cm a 8 cm
por encima del codo mediante un transductor lineal. Estas
imagenes fueron captadas por una computadora que empled
un programa comercial.

La prueba de DMF dependiente del endotelio se realizd en
posicion supina en un ambiente tranquilo y con control de la
temperatura. Se colocd un manguito de presion alrededor del
antebrazo, justo por debajo del codo.

Se evalud la respuesta dependiente del endotelio como la
dilatacion de la arteria al incremento del flujo. Luego de 15 a
20 segundos, el manguito se insuflé a 100 mm Hg por encima
de la presion sistélica del participante durante 5 minutos, y
luego se desinflé para inducir hiperemia reactiva. La DMF se
calculé como el cambio porcentual maximo en el didmetro de
la arteria por encima del valor inicial. Luego de la colocacién
de un catéter femoral, se inyectaron dosis crecientes de 6, 20
y 60 mg de acetilcolina en la arteria coronaria izquierda por un
periodo de 2 minutos y con al menos un intervalo de tiempo
igual entre cada inyeccion. Al evidenciar espasmo coronario
epicardico mayor del 50%, se inyecté un bolo de 300 mg de
dinitrato de isosorbide.

Al comienzo del estudio y a los seis meses, se obtuvieron
muestras de sangre, se realizé una prueba de estrés con
ejercicios y, para cuantificar los efectos emocionales y fisicos
de la angina, se empled el Seattle Angina Questionnaire (SAQ)
con puntaje de 0 a 100. La evaluacion de la DMF se realizé en
todos los pacientes con una prueba positiva a la acetilcolina y
se administré lercanidipina durante 6 meses sin cambiar el
tratamiento que recibian.

Resultados

Cincuenta y tres pacientes completaron el estudio sin efectos
adversos durante el periodo de seguimiento. Durante el curso
del trabajo, no ocurrieron internaciones o fallecimientos. Uno
de los pacientes no incluidos presenté un infarto de miocardio
al decimoquinto dia, por lo cual fue retirado de la
investigacion. La edad promedio de los participantes fue de
57.5 afos, y el 66.1% correspondié al sexo femenino. El
71.4% tenia hipertensién arterial, el 58.8%
hipercolesterolemia y el 21% intolerancia a la glucosa o
diabetes. La terapéutica de los participantes no cambié
durante el estudio. El 61% recibia inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, el 34.9% betabloqueantes y el
14.3% diuréticos.

Ninguno recibia estatinas. Al inicio, el nimero de episodios
mensuales de dolor toracico fue de 25, con una duracién
promedio de 15 minutos segun lo evaluado mediante el SAQ.
Luego de 24 semanas de tratamiento con lercanidipina el
numero de episodios se redujo a 5 por mes y la duracién
promedio a 5 minutos.

Se detect6 una mejoria significativa (p = 0.0004) en la DMF
de la arteria braquial luego del ensayo con el antagonista
calcico en comparacion con los resultados iniciales. Se hallé un
cambio estadisticamente positivo en la DMF luego del
tratamiento en pacientes con vasoespasmo coronario
independientemente de la presencia o ausencia de
hipertension, hipercolesterolemia y tratamiento farmacolégico.
Discusién

La angina vasoespastica es un hallazgo menos frecuente que
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la angina cronica estable. La remisién espontdnea es un
resultado comun en los sujetos occidentales, los cuales
podrian no tener sintomas con el tratamiento prolongado con
un antagonista célcico. Los farmacos de esta clase acttan
mediante la interferencia de la entrada de calcio a las células
musculares lisas y a través de la mejoria de la funcién
endotelial de las arterias coronarias.

En este trabajo, sefialan los autores, se pudo mostrar con
claridad un efecto estadisticamente significativo y positivo de
la administracién durante seis meses de lercanidipina sobre la
DMF de la arteria braquial en pacientes con vasoespasmo
coronario comprobado, independientemente de la presencia
0 ausencia de hipertensién, diabetes o dislipemia. De esta
manera, la DMF en la arteria braquial podria servir como una
herramienta no invasiva para probar el efecto de un
antagonista calcico sobre la funcién endotelial, que podria
utilizarse en la practica diaria. Los cambios observados con la
administracién de lercanidipina en pacientes con angina
vasoespastica prueba que el tratamiento con este
antagonista seria la terapéutica de eleccion en esta
patologia. La mejor funciéon endotelial observada en la arteria
braquial se acompana de mejoria en las caracteristicas del
dolor toracico y en los cambios isquémicos inducidos por el
estrés.

" Informacién adicional en
Mgy WwWw.siicsalud.com/dato/dat044/05713018.htm

7 - ¢Existe Relacion entre la Enfermedad de
Alzheimer, la Enfermedad Coronariay la
Diabetes?

Forrester JS
[Are Alzheimer’s, CAD, and Diabetes Related?]

Cardiosource, 1-4 Mar 2005

Algunas enfermedades progresivas comparten
mecanismos patogénicos, entre ellos la inflamacion; de
alli la importancia de las terapias antiinflamatorias.

En una revision de 2003, el autor describié la evolucion de la
ruptura de la placa de ateroma y su participacion en los
sindromes coronarios agudos. La biologia celular de la ruptura
de la placa sugiere que la inflamacién desempefna un papel
primordial. Varias citoquinas inflamatorias contribuyen con la
patogenia de la aterosclerosis y de la ruptura de la placa,
entre ellas el factor de necrosis tumoral (TNF); interleuquinas
(IL), metaloproteinasas de matriz (MMP) y el factor
transformante de crecimiento beta (TGF-beta). Este
fenémeno no es Unico de la aterosclerosis; de hecho, muchas
enfermedades crénicas progresivas se caracterizan por niveles
tisulares elevados de citoquinas, mayor apoptosis celular y
fibrosis progresiva, lo cual sugiere un patrén patogénico
comun.

Sin embargo, los tres procesos son fisioldgicos y positivos en
términos de cicatrizacion de heridas: la inflamaciéon protege
contra amenazas externas e internas, la fibrosis es una de las
respuestas del organismo en la cicatrizacion de las heridas y la
apoptosis contribuye con el equilibrio interno al eliminar células
dafadas o que ya no son necesarias. El TNF interviene en la
fibrosis y apoptosis.

Sindrome metabdlico y diabetes

La proteina C-reactiva de elevada sensibilidad (hsPCR) es un
marcador de inflamacién de bajo grado y es uno de los
factores prondsticos mas promisorios. Los estudios prospectivos
sugieren que la determinacién de la hsPCR agrega informacion
independiente de los niveles de lipoproteinas de baja densidad
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(LDL) y de los factores de riesgo Framingham. Por su parte, las
recomendaciones mas nuevas aconsejan aplicar esta medicion
en la valoracion del riesgo cardiovascular.

Ademads, la hsPCR agrega valor pronéstico a todos los niveles
del sindrome metabdlico y en la prediccién de diabetes tipo 2.
La concentracién de hsPCR se correlaciona con
hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad, obesidad central, hipertension, hiperglucemia en
ayunas, resistencia a la insulina, fibrindlisis alterada y con
disfuncion endotelial. En el Women’s Health Initiative (WHI), las
participantes con niveles mas elevados de hsPCR tuvieron riesgo
mas de 4 veces superior de presentar diabetes; lo mismo se
observé en el West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS). La resistencia a la insulina puede ser causada por
la exposicion crénica al TNF, que induce un descenso del 73%
en la utilizacién de glucosa en 24 horas. Lo mismo ocurre con la
IL- 6 e IL-8.

Enfermedad de Alzheimer

Los mecanismos inflamatorios en el sistema nervioso central
contribuyen con las alteraciones cognitivas mediante
interacciones mediadas por citoquinas entre neuronas y células
de la glia, un fenémeno cada vez mas apreciado en el caso de
patologias neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer y la demencia vascular. En la primera de ellas, los
depdsitos de beta-amiloide y las redes de neurofibrillas son
caracteristicas histologicas en el tejido cerebral. En la region de
dichos depésitos hay marcado incremento de la expresion de
citoquinas inflamatorias.

La inflamacion, demostrada por elevacion de los niveles de
hsPCR, también parece preceder a la aparicion de
enfermedad de Alzheimer. Los investigadores del Honolulu-
Asia Aging Study determinaron la concentracién de hsPCR en
1 050 hombres clasificados en cuartilos segun los niveles de
PCR. En comparacién con los sujetos con PCR en el cuartilo
inferior (por debajo de 0.34 mg/l), los enfermos con PCR en los
tres cuartilos superiores tuvieron riesgo tres veces mas alto de
presentar enfermedad de Alzheimer o demencia. Mas aun,
esta correlacion fue independiente de otros factores de riesgo
cardiovascular. Los autores del trabajo concluyeron que ciertos
marcadores inflamatorios pueden reflejar mecanismos de
enfermedad relacionados con demencia y que dichos
indicadores pueden ser detectados mucho antes de que
aparezcan manifestaciones clinicas de enfermedad.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los mediadores inflamatorios producen multiples efectos
deletéreos sobre la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Se
vio gque el TNF-alfa esta elevado en estos enfermos y es posible
que la progresion de la patologia obedezca, al menos en
parte, a los efectos toxicos de citoquinas enddégenas sobre el
corazédn y la vasculatura.

No obstante, la hipdtesis no significa que las interleuguinas
provoguen per se ICC; su expresion excesiva mas bien
contribuiria con la evolucion de la enfermedad. EI TNF-alfa,
ademas de estar aumentado en pacientes con ICC, interviene
en la patogenia y progresion del remodelamiento del
ventriculo izquierdo.

En opinién del autor, la informacién en conjunto sugiere que
las citoquinas estan considerablemente elevadas en el
miocardio del corazon con ICC, inducen alteraciones en la
matriz estructural del miocardio y causan apoptosis de los
miocitos. Es por ello que en pacientes con ICC, la
concentracion de citoquinas se correlaciona con mediciones
clinicas y hemodinamicas de funcién cardiaca y predice la
respuesta a la cirugia reparadora.

Estas enfermedades crénicas comparten ciertos aspectos
epidemiolégicos, fisioldgicos y clinicos. En cada una de ellas hay
exposicion prolongada a un factor que causa inflamacion
tisular (LDL oxidadas en aterosclerosis o beta-amiloide en
enfermedad de Alzheimer).

Asimismo, comparten la presencia de citoquinas inflamatorias
elevadas en plasma y tejidos.

Las estrategias terapéuticas antiinflamatorias representan

un intento por revertir la progresion de tales patologias. Por
ejemplo, se ha visto que en diabetes la administracion de
rosiglitazona se asocia con una respuesta antiinflamatoria con
reduccion de un 40% en la concentracién de PCR y un
descenso del 20% en los niveles de MMP.

Las estatinas también ejercen accion antiinflamatoria;
reducen la expresiéon de citoquinas inflamatorias, MMP y
moléculas de adhesién y estos efectos son independientes de la
accion hipocolesterolémica. En un estudio en 51 enfermos con
insuficiencia cardiaca no isquémica, el uso de simvastatina
durante 14 semanas se acompané de descenso del colesterol
asociado a LDL y de disminucién sustancial del TNF-alfa, IL-6 y
péptido natriurético cerebral. La terapia con estatinas disminuyé
los marcadores de inflamacién y mejoré el equilibrio
neurohormonal y la funcién cardiaca, con lo cual las
manifestaciones clinicas también mejoraron. Los hallazgos
sugieren que las estatinas pueden ser terapéuticamente Utiles
en pacientes con ICC, inclusive en sujetos en quienes no parecen
existir indicaciones precisas para dichos agentes.

En un subgrupo de individuos diabéticos en el Heart Protection
Study (HPS), la simvastatina redujo la incidencia de eventos
cardiacos en un 27% en pacientes con LDL inferior a 116 mg/dl.
Los autores del trabajo concluyeron que las estatinas deberian
considerarse en todos los enfermos con diabetes y riesgo
cardiovascular suficientemente alto, independientemente de los
valores iniciales de colesterol en sangre.

Por otra parte, las estatinas han mostrado algunos
resultados alentadores en enfermedades neuroldgicas. El
analisis de la United Kingdom General Practitioners Research
Database mostré que las estatinas reducian el riesgo de
demencia en un 70%, independientemente de la presencia o
ausencia de hiperlipidemia no tratada o de la exposicién a
otros agentes hipolipemiantes. Los efectos antiinflamatorios de
las estatinas también se observaron en modelos humanos y
animales de esclerosis multiple.

También se han obtenido resultados alentadores en términos
de riesgo de cancer. Las estatinas se asociaron con un
descenso del 51% del riesgo de aparicion de cancer
colorrectal. Por su parte, una investigacién del Oregon Health
& Science University Cancer Institute reveld que los hombres
que recibian estatinas tenian 58% menos de riesgo de cancer
de prostata. El mecanismo beneficioso propuesto en estos
casos es la interrupciéon del crecimiento celular, con lo cual se
agrega un efecto favorable mas a los ya conocidos de estas
drogas.

T Informacién adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat043/05615004.htm

8 - Dislipidemia e Inflamacién: Un Mecanismo
Evolutivo Conservado
Esteve E, Ricart W y Fernandez Real J

Seccién de Diabetes, Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario de
Girona «Dr. Josep Trueta», Girona, Espafa

[Dyslipidemia and Inflammation: An Evolutionary Conserved Mechanism]

Clinical Nutrition 24(1):16-31, Feb 2005

Los cambios lipidicos del sindrome metabdlico podrian
considerarse un mecanismo de reparacion tisular dafiino
debido a la persistencia del estimulo.

El transporte de acidos grasos y colesterol por lipoproteinas
plasmaticas permite su acceso a varios tejidos. La infeccion e
inflamacién desencadenan cambios conocidos como respuesta
de fase aguda (RFA), durante la cual se observa aumento de
triglicéridos (TG) séricos y reduccion del colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc), aunque también puede
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ocurrir disminucién del colesterol total (CT) y del colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc). Esta RFA
protege contra el dafo tisular y facilita los mecanismos de
reparacion.

Estos trastornos del metabolismo lipidico, mediados por
citoquinas, se producen en funcién de la reduccion de la
toxicidad de agentes bioldgicos y quimicos perjudiciales; de
esta manera, se redistribuyen nutrientes en células
importantes en la defensa del huésped. Las alteraciones
producidas tienen por objetivo el direccionamiento de
lipoproteinas a sitios de dafio; el incremento del aporte de
lipidos a las células inmunes; ligar virus y cristales de urato; e
inducir la lisis de algunos parasitos y ligar productos
microbianos. Las lipoproteinas se unen a la porcién lipidica A
del lipopolisacarido (LPS) y previenen que estimule a monocitos
y otras células, protegiendo al huésped de sus efectos toxicos.
La apolipoproteina E (ApoE) también puede unirse a LPS.

Si bien los efectos iniciales son beneficiosos, los trastornos
lipidicos de la inflamacién crénica conduciran al incremento del
riesgo cardiovascular asociado con hiperlipidemia. La acumulacién
de lipidos en los macréfagos resulta en la formaciéon de células
espumosas que se acumulan en la pared arterial para formar
estrias grasas que evolucionan a placas de ateroma.

Cambios en HDL

Las particulas de HDL son fundamentales para el transporte
inverso de colesterol y protegen contra la enfermedad
coronaria. Los cambios en estas particulas durante la
inflamacion reducen los niveles de HDLc y alteran las
propiedades antioxidantes de HDL y LDL. La reduccion del
HDLc parece deberse a la disminucién de la captacién de
colesterol por las células y al aumento de su metabolismo.
Existe una relacion inversa entre HDLc y los parametros de
inflamacion (incremento de interleuquina [IL] 6 y receptores
solubles de factor de necrosis tumoral alfa [TNF-alfa]).

El HDL es un aceptor de colesterol, proceso facilitado por el
gradiente de colesterol hacia HDL y por la interaccién de pre-
B-HDL y ABCA1 (ATP binding cassette A1), un transportador
de colesterol; la activacién del ABCA1 parece ser el primer
paso del transporte inverso de colesterol y es importante para
el control de los niveles plasmaticos de HDL. En macrofagos, la
activacion de receptores hepaticos X (RHX) induce la expresion
de genes involucrados en la salida de colesterol, como ABCAT,
proteina para transferencia de fosfolipidos (PTF) y ApoE, que
transfieren el exceso de colesterol a ApoA-l. En modelos
animales los RHX sintéticos reducen la aterosclerosis. El LPS y
las citoquinas inhiben la salida de colesterol de las células por
reduccion de la expresién de ABCAT y por incremento del
colesterol intracelular.

Estos cambios podrian explicar la causa por la cual los
pacientes con activacion de la respuesta inflamatoria
presentan bajos niveles de ApoA-l y HDLc.

El transporte inverso de colesterol requiere ApoA-l para
remover el colesterol de las células. La lipasa hepatica (LH) esta
involucrada en la remocion de TG de las VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad) y remanentes de quilomicrones, facilitando
la captacion de estas particulas de la circulacion, interviene en
la conversién de VLDL a LDL e hidroliza TG de HDL. Esto
resulta en la formaciéon de pequenas particulas de HDL pre-B,
con un importante papel en la remocion de colesterol de las
células. Durante la RFA la actividad de la LH disminuye, lo que
podria contribuir a un incremento de TG. La lecitina colesterol
acil transferasa reesterifica el colesterol; esto permite el
movimiento de colesterol desde las células hacia las particulas
de HDL, lo que resulta en particulas de HDL mas grandes. La
inflamacion también reduce la lecitina colesterol acil
transferasa.

Todos los cambios en las enzimas del transporte inverso de
colesterol conducen a menores niveles de HDL, reduccién del
tamano de sus particulas y cambios en su composicion, lo que
resulta en disminucién de ésteres de colesterol y aumento de
colesterol libre y de TG en HDL.

Estas particulas de HDL mas pequefas tienen un
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metabolismo mas rapido. Las HDL de fase aguda tienen menor
nivel de paraoxonasa, proteina que protege del estrés
oxidativo, lo que determina la pérdida de la funcion
antioxidante de las HDL.

La fosfolipasa A2 no pancreética es una proteina de fase
aguda, cuyos niveles son predictores de enfermedad coronaria
y aceleran el desarrollo de aterosclerosis; ademas, hidroliza
fosfolipidos de HDL y reduce el tamano de las particulas de
HDL. La transferrina tiene funciones antiaterogénicas y
disminuye durante la RFA, lo que reduce la proteccion de HDL
contra la oxidaciéon de LDL.

La capacidad de diferentes lipoproteinas de neutralizar el
LPS depende de su contenido de fosfolipidos. Las particulas de
HDL contienen la mayoria de los fosfolipidos circulantes y son
las principales ligadoras de LPS. Durante la infeccion, los
fosfolipidos de HDL disminuyen, lo que reduce la capacidad de
las HDL de ligar LPS. Los fosfolipidos de VLDL y LDL aumentan
y se convierten en las principales lipoproteinas ligadoras de LPS
durante la infeccién grave. Estos cambios sugieren un
mecanismo compensador para proteger al huésped de LPS y
podrian explicar el aumento de los TG durante la RFA.

Cambios en VLDL

En pacientes con infeccion crénica se suele describir
hipertrigliceridemia. La terapia con fibratos y estatinas reduce
los TG, pero también las citoquinas (IL-6) y proteinas de fase
aguda; esto sugiere que hay una asociacion entre ambas vias.
La hipertrigliceridemia asociada con la inflamacién ha sido
atribuida a la disminuciéon de la depuracion y al incremento de
la produccién de lipoproteinas.

El aumento de la producciéon de particulas hepaticas ricas en
TG es secundario al aumento de la reesterificacion de acidos
grasos plasmaticos provenientes del incremento de la lipdlisis y
del aumento de la sintesis de acidos grasos en el higado. Altas
dosis de LPS pueden inhibir la depuracion de TG por
disminucion de la actividad de lipoproteina lipasa (LPL) y por
disminucion de los niveles de ApoE asociados con VLDL, con
menor captacion celular de particulas ricas en TG. Durante la
inflamaciéon aumenta la proporciéon de TG, fosfolipidos y
colesterol en VLDL y LDL, mientras que disminuyen en HDL.

Cambios en LDL y colesterol

La mayoria de las particulas de LDL derivan del catabolismo
intravascular de VLDL. El LDLc disminuye durante la sepsis, lo
que se asocia con mayor mortalidad. La inflamacién provoca la
desregulaciéon del receptor de LDL (LDL-R) —el cual media el
catabolismo de LDL- e induce la expresion de receptores
depuradores y la generacién de células espumosas. Estos
mecanismos de acumulacién celular de colesterol podrian
explicar la reduccién de LDLc durante la RFA. También se
observa disminucién del tamano de las particulas de LDL y
aumento de su susceptibilidad a la oxidacion durante la
inflamacion.

Las particulas de LDL pequenas y densas presentan mayor
aterogenicidad debido a su menor afinidad por el LDL-R, mayor
capacidad de oxidacién y mayor captacién por las células
espumosas. El aumento de la oxidacion de LDL se debe a la
disminucion de la accién protectora de HDL durante la RFA.

La lipoproteina(a) [LP(a)] se comporta como un reactante de
fase aguda y podria actuar para acelerar la reparacioén tisular.
Sus propiedades similares a las del factor de crecimiento
podrian promover la reparaciéon vascular, y la regeneracién
celular podria producirse por la gran cantidad de colesterol
transportada por la lipoproteina.

Conclusiones

Las lipoproteinas estan involucradas en la respuesta del
huésped a la infeccién y a la destruccién tisular. Durante la
enfermedad aguda se altera el aporte de colesterol al higado
para su excrecién, lo que permite que el colesterol
permanezca en los tejidos, donde es necesario para
reparacion y regeneracién de las membranas danadas. Las
lipoproteinas ricas en colesterol y TG pueden ligar y
destoxificar al LPS bacteriano.
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Actividades diarias como cepillarse los dientes o defecar
suelen introducir LPS en la circulaciéon. La proteina ligadora de
LPS circula en asociacion con lipoproteinas que contienen
apoB, y es necesaria para inducir una rapida respuesta
inflamatoria, esencial para la resistencia a las bacterias.

La captacion de LPS por LDL, considerada beneficiosa
durante la infeccion aguda, es potencialmente dafina durante
la inflamacién crénica. El transporte de estos complejos dentro
de la pared arterial podria iniciar una respuesta inflamatoria y
reaccion aterosclerética. Los ancianos con menores
concentraciones de colesterol podrian estar mas expuestos a
las noxas externas si las concentraciones séricas de colesterol
se encuentran debajo del limite de seguridad hipotético.

Cuando la inflamacién no puede reparar el dafio se convierte
en una reaccion perjudicial; asi, los cambios lipidicos se tornan
crénicos, con formacion de lesiones ateroscleréticas. La cascada
inflamatoria inducira la reducciéon de HDLc por un mecanismo
evolutivo, para acumular colesterol en las células durante la
infeccion. La reduccion de HDLc y de fosfolipidos podria
estimular cambios compensatorios, como acumulaciéon de VLDL
ricas en fosfolipidos, lo que resulta en hipertrigliceridemia. Por lo
tanto, estos cambios lipidicos asociados con el sindrome
metabdlico podrian ser considerados una respuesta evolutiva
conservada para la reparacion tisular. Entonces, el problema no
serfa la respuesta sino la persistencia del estimulo.

P& Informacion adicional en
Mgy WWW. siicsalud.com/dato/dat043/05613002.htm

9 - Revision sobre la Eficacia de la Rosuvastatina
Teramoto T y Watkins C

Teikyo University School of Medicine, Tokio, Japén

[Review of Efficacy of Rosuvastatin 5 mg]

International Journal of Clinical Practice 59(1):92-101,
Ene 2005

Debido a su eficacia y perfil de sequridad favorable, la
rosuvastatina 5 mg constituye una nueva opcion
terapéutica.

La enfermedad coronaria (EC) se mantiene como la principal
causa de mortalidad en las naciones industrializadas y se esta
convirtiendo rapidamente en la causa principal de muerte en
el mundo. Los niveles elevados de colesterol y, en particular,
del asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
constituyen factores de riesgo importantes de EC.

Los resultados de estudios de prevencién primaria y
secundaria revelan que la reduccién del LDLc puede disminuir
notablemente el riesgo de EC.

A pesar de la evidencia clara que vincula los niveles elevados
del LDLc con mayor riesgo de EC y de la existencia de pautas y
objetivos para el tratamiento de la hipercolesterolemia,
todavia no es éptimo el cumplimiento de las metas
terapéuticas en cuanto a los niveles del LDLc. Los resultados
del estudio EUROASPIRE II, una encuesta llevada a cabo en 15
paises europeos, revelaron que sélo el 50.6% de los 3 180
individuos bajo terapia hipolipemiante alcanzaron niveles de
colesterol total menores de 5.0 mmol/l. Algunos investigadores
comunicaron que muchos pacientes mantienen la dosis inicial
del medicamento sin aumentos a valores asociados con menor
riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. La dificultad
para mejorar el perfil lipidico generé interés por nuevas
terapias hipolipemiantes, incluyendo a estatinas mas eficaces.
La rosuvastatina es una nueva estatina, sumamente eficaz. En
la presente exposicion los autores analizan los efectos de la
rosuvastatina 5 mg sobre el LDLc y otras fracciones de lipidos.

Efectos sobre el LDLc

El analisis de 5 trabajos en poblaciones occidentales
demostrd la eficacia de la rosuvastatina 5 mg en la reduccién
del LDLc en pacientes con niveles de éste comprendidos entre
160 y 250 mg/dl y de triglicéridos menores de 400 mg/dl. Los
resultados de 3 trabajos que compararon rosuvastatina 5 mg
con atorvastatina 10 mg indicaron que la reduccién del LDLc
fue superior con la primera (41.9% y 36.4%,
respectivamente).

Los hallazgos de los estudios que compararon la eficacia de
rosuvastatina 5 mg, simvastatina 20 mg y pravastatina 20 mg
también demostraron mayor reduccién del LDLc con la primera
(40.6%, 35.7% y 27.1%, respectivamente). Por otra parte, en
un grupo de pacientes con niveles de LDLc comprendidos entre
160 y 220 mg/dl y de triglicéridos menores de 300 mg/dl, 6
semanas de tratamiento con rosuvastatina disminuyeron los
valores de LDLc en un 45% en algunos pacientes.

Con la intencion de evaluar la eficacia de la rosuvastatina en
comparacion con atorvastatina, simvastatina y pravastatina,
un grupo de trabajo clasifico a los pacientes en 4 grupos. El
grupo C comprendié sujetos con EC que debian alcanzar
niveles de LDLc (objetivo terapéutico, OT) menores de 100
mg/dl; grupo B3/B4, sin EC y con 3 factores de riesgo con OT
LDLc menor de 120 mg/dl; grupo B1/B2 sin EC con 2 o mas
factores de riesgo y OT LDLc menor de 140 mg/dl; y grupo A,
sin EC ni factores de riesgo y OT LDLc inferior a 160 mg/dl. Los
resultados del andlisis indicaron que la rosuvastatina 5 mg fue
mas eficaz que la atorvastatina 10 mg en el logro del objetivo
terapéutico en los grupos B3/B4y C.

Asimismo, la rosuvastatina 5 mg fue mas eficaz en los
integrantes del grupo B1/B2 y B3/B4. En los pacientes del
grupo C, la rosuvastatina 5 mg también produjo mayores tasas
de logro terapéutico en comparaciéon con la simvastatina 20
mg y pravastatina 20 mg.

Efectos sobre otras fracciones lipidicas

Un estudio revelé que 6 semanas de tratamiento con
rosuvastatina 5 mg aumentaron los niveles del colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc) en un 13%.

Otras experiencias demostraron que las variaciones del HDLc
producidas por la rosuvastatina superaron a las de la
simvastatina, atorvastatina y pravastatina. Ademads, la
rosuvastatina 5 mg también disminuye los niveles de colesterol
total (29.6%), triglicéridos (16.4%), apolipoproteina B (32.7%)
y colesterol no HDL (38.2%) y aumenta los niveles de
apolipoproteina A-l (6%) en igual o mayor medida que las
otras estatinas. Por otra parte, la rosuvastatina induce
mayores disminuciones en los indices colesterol total:HDLc,
LDLc:HDLc, colesterol no HDL:HDLc y apolipoproteina
B:apolipoproteina A-l.

Varias poblaciones especificas generan particular interés en
la evaluacion de la terapia hipolipemiante debido a su mayor
riesgo de eventos cardiovasculares. Estas comprenden
ancianos, posmenopausicas y pacientes con hipertension,
diabetes, obesidad y EC. El andlisis de estudios de 12 semanas
indicé que la rosuvastatina 5 mg es notablemente eficaz en la
reduccion del LDLc, colesterol total, triglicéridos y colesterol no
HDL y en el aumento del HDLc en estos pacientes. Los efectos
positivos de la rosuvastatina en estos grupos serian muy
similares a los producidos en la poblacién general con
dislipidemia.

Un grupo de expertos en epidemiologia llegd a la conclusién
de que valores de HDLc iguales a 40 mg/dl constituyen una
meta realista en sujetos con riesgo elevado de eventos
coronarios. En una experiencia, el porcentaje de pacientes
tratados con rosuvastatina 5 mg durante 12 meses que
alcanzé valores de HDLc mayores de 40 mg/dl ascendio al
55.4% y 50% en sujetos sin sindrome metabdlico y con él,
respectivamente.

El perfil de seguridad de la rosuvastatina con dosis de hasta
40 mg es similar al de otras estatinas (atorvastatina,
pravastatina, simvastatina). En general, el agente es bien
tolerado, aunque sus efectos sobre el musculo y la funciéon
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hepatica constituyen una preocupacion importante. La
evidencia indica mayor produccién de elevaciones importantes
de creatinquinasa y de alaninoaminotransferasa con la mayor
reduccién del LDLc, fendbmeno asociado con la dosis utilizada
en la mayoria de las estatinas.

Sin embargo, con dosis de rosuvastatina de hasta 40 mg, las
variaciones de estas enzimas no son tan importantes, dicen los
autores, con cambios minimos con la modificacion de la dosis.

Por otra parte, la proteinuria observada en pacientes
tratados con rosuvastatina tendié a ser transitoria y tubular y
no se asocié con deterioro renal agudo o progresivo. Los
niveles de creatinina permanecieron estables o disminuyeron
en sujetos que recibieron rosuvastatina (10 a 40 mg). En
conjunto, los perfiles de seguridad muscular, hepatico y renal
indican una relacion favorable entre beneficio y riesgo.

Conclusiones

Los estudios analizados ofrecen informacién clara de que
la rosuvastatina 5 mg es notablemente eficaz en la
modificacion favorable del perfil lipidico. Asimismo, la
eficacia de esta estatina es homogénea en una variedad de
subgrupos de pacientes. Debido a la eficacia y al perfil de
seguridad de la rosuvastatina 5 mg, los autores la
consideran una nueva opcién importante en el manejo del
riesgo cardiovascular.

P& Informacién adicional en
PMa?  Www.siicsalud.com/dato/dat043/05523006.htm

10 - Funcion Endotelial: Eventos Cardiacos
Lerman A y Zeiher A

Division of Cardiovascular Disease and Department of Internal Medicine,
Mayo College of Medicine, Rochester, EE.UU.

[Endothelial Function: Cardiac Events]

Circulation 111(3): 363-368, Ene 2005

La disfuncién endotelial puede desencadenar eventos
cardiovasculares como sindrome coronario agudo y
muerte subita.

El endotelio es una monocapa de células que recubren la
luz vascular y que separa la pared vascular de la
circulacién. En la década pasada solo se consideraba la
capa endotelial de los grandes vasos de conduccién y de la
luz vascular. Sin embargo, el lecho vascular se extiende a la
pared vascular y a los vasa vasorum de la adventicia, que
también son parte de la microcirculacién intravascular
activa recubierta por endotelio. Una visién actual del
endotelio incluye la médula 6sea y las células progenitoras
endoteliales (CPE).

La pared vascular y el endotelio estan en reparacion
constante en respuesta a danos de tipo mecanico y quimico.
Las células endoteliales madre derivadas de la médula 6sea y
las CPE contribuyen a la reparacion de la lesion vascular y
tisular. En el sitio de vascularizacion tisular, las células
endoteliales pueden originarse de vasos sanguineos
adyacentes o por reclutamiento de CPE derivadas de la
médula 6sea. La reparacion del dafio vascular con CPE se
asocia con normalizacién de la funcién endotelial. Por el
contrario, la reparacién de dano vascular puede ser
deficiente en el contexto de disfuncién endotelial, lo que
puede atribuirse a 2 mecanismos.

Un estudio reciente demostré que el grado de disfuncién
endotelial se correlacionaba con el niumero de CPE. De
modo que uno de los mecanismos involucrados en la
disfuncién vascular endotelial podria ser la deficiencia

20

relativa de CPE para reparacion vascular. Ademas, la
funcion de estas células y su posibilidad de intervenir en la
reparacién vascular luego del dafo parece estar deteriorada
en un modelo animal con disminucién de la actividad de éxido
nitrico (ON). Podria especularse, sefalan los expertos, que la
actividad de ON endotelial —indicativa de la funcién endotelial-
podria estar reducida a nivel de las células pluripotenciales en
sujetos con disfuncion endotelial sistémica y aterosclerosis. Esta
idea se basa en las observaciones que refieren que en la
diabetes tipo 2 —patologia asociada con disfuncién endotelial- el
reclutamiento de CPE al sitio de reparacion tisular se encuentra
disminuido, y que las estatinas —que mejoran la funcién
endotelial- promueven la movilizacién y la funcién de CPE. De
esta manera, el concepto de disfuncién endotelial como
sindrome con varias presentaciones clinicas, mas que un
trastorno vascular localizado, podria explicar el mecanismo de
los eventos cardiovasculares que se asocian con disfuncién
endotelial.

Implicancias clinicas de la disfuncion endotelial

Un analisis multivariado de estudios actuales sobre la
asociacion entre disfuncién endotelial coronaria o periférica y
eventos cardiovasculares, que incluy6 alrededor de 2 500
pacientes, demuestra que la disfuncién endotelial se asocia
con eventos cardiovasculares; entre ellos, muerte de causa
cardiaca, infarto de miocardio y necesidad de
revascularizacion.

Evaluacién de la funciéon endotelial

Hay dos métodos principales para estudiar la funcion
endotelial. El método primario provee informacion directa
sobre la capacidad funcional del endotelio y comprende la
evaluacion de la respuesta de las células endoteliales a la
estimulacion directa. Se basa en 2 principios; el primero refiere
que ciertos estimulos inducen la liberacién de ON desde el
endotelio vascular para producir relajacion vascular; el
segundo, que la disfuncién endotelial es un trastorno sistémico,
por lo que puede medirse en diferentes lechos vasculares. La
evaluacion vasomotora endotelial puede realizarse en la
circulacion coronaria por angiografia coronaria y Doppler
intracoronario para el calculo directo de cambios en el flujo
sanguineo coronario y de la resistencia coronaria vascular. Si
bien este método es considerado de primera linea, es invasivo
y requiere experiencia y equipo especial, lo que obstaculiza su
uso. La prueba vasomotora endotelial alternativa involucra a la
circulaciéon periférica.

La funcién endotelial de vasos de resistencia del antebrazo
puede ser evaluada mediante la infusién intraarterial de
vasodilatadores dependientes del endotelio, como acetilcolina.
Una prueba menos invasiva consiste en el estudio de la
dilatacion mediada por flujo dependiente del endotelio de la
arteria braquial mediante ecografia de alta resolucién.

El otro método (indirecto) para determinar el estado del
endotelio mide los marcadores periféricos que se asocian con
disfuncién endotelial y progresiéon de la inflamacién y
aterosclerosis. La activacion vascular de células endoteliales
constituye un paso importante en la aterosclerosis. La
determinacion de marcadores circulantes de inflamacién de la
pared vascular representa una herramienta prometedora para
predecir el riesgo cardiovascular y la evolucion después de
eventos cardiovasculares.

La endotelina-1 y el ON, producidos por el endotelio,
también pueden ser medidos.

La intervenciéon del endotelio en la patogénesis del sindrome
coronario agudo (SCA) comprende varias fases.

Ruptura o erosion de la placa ateromatosa

La desestabilizacion de la placa —que conduce a eventos
cardiacos— resulta del proceso inflamatorio que involucra
componentes celulares de la placa y mediadores como
citoquinas y quimioquinas. La disfuncion endotelial se asocia
con incremento del estrés oxidativo, un importante
promotor de procesos inflamatorios. La inflamacién es
regulada, en parte, por el ON que puede reducir la
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expresion endotelial de varios mediadores de la inflamacion
y de moléculas de adhesion que incrementan la
vulnerabilidad de la placa. Este efecto depende de la
inhibicién de la transcripcion del factor nuclear kappaB,
regulador clave de varias proteinas inflamatorias
involucradas en la aterosclerosis. Un endotelio disfuncional
puede contribuir a la desestabilizacion de la placa y a su
erosion por la reduccion de su potencial antiinflamatorio y
antioxidante.

La vasoconstriccion en respuesta a estimulos metabélicos y
simpaticos existentes en la zona de lesién en pacientes con
angina inestable puede desencadenar la ruptura de la placa.
La liberacion del potente vasoconstrictor endotelina-1 —que
caracteriza a la disfuncion endotelial- aumenta en la placa
inestable, lo que puede potenciarse por la vasoconstriccion
dependiente de endotelio producida por el estrés fisico o
mental.

Funcién endotelial de los vasa vasorum y hemorragia

El impacto de la disfuncién endotelial de los vasa vasorum de
la adventicia parece ser sustancial teniendo en cuenta que su
area supera en mas de 70 veces a la del vaso madre. La
exposicion sistémica de la superficie endotelial a similares
factores de riesgo puede producir disfuncién endotelial en la
pared vascular, lo que conduce a isquemia de la pared y a
neovascularizacion. La neovascularizacién de la placa puede
ocasionar mayor influjo de macréfagos y hemorragia
intraplaca, contribuyendo a SCA y a muerte de causa
cardiaca. El nimero de vasa vasorum y de capilares de la
placa, los cuales contribuyen a su oxigenacién, aumenta con
la progresién de la placa. En placas avanzadas ocurre hipoxia
y angiogénesis por efecto de la vasoconstriccién, y la ruptura
de los fragiles vasos puede provocar hemorragia intraplaca.
Esto puede producir la oclusién total de la luz arterial junto
con la formacién de trombos.

Fendmeno de ausencia de flujo

La disfuncion endotelial persistente puede estar involucrada
en el fenémeno de falta de flujo luego de la intervencion
coronaria. Este fendmeno denominado “atontamiento
endotelial”, que puede conducir a isquemia miocardica,
puede ser revertido con L-arginina o antagonistas de
angiotensina y ser secundario a un incremento agudo del
estrés oxidativo. El pretratamiento con agentes protectores
del endotelio, como estatinas, se asocia con menor dano
miocardico luego de la intervencién coronaria y SCA.

El endotelio sano tiene efectos antitrombaoticos por la
secrecion de factores antiagregantes (ON y prostaglandina 1,),
anticoagulantes (heparina y proteina C/S) o fibrinoliticos
(activador tisular del plasminégeno [AP]). La disfuncién
endotelial se caracteriza por reduccién del ON, prostaciclina y
AP, contribuyendo a la vasoconstriccién por endotelina y
serotonina, y a la formacién de trombos.

Respuesta endotelial a desencadenantes exdgenos de SCA

El estrés mental y un incremento agudo de la presién
arterial asociado con activacién simpatica pueden iniciar los
eventos de SCA y muerte subita (MS). La disfuncién endotelial
por estrés puede estar mediada por la endotelina-1. Uno de
los principales factores asociados con SCA y MS es el
tabaquismo, que puede provocar disfuncién endotelial.

El endotelio coronario regula el flujo coronario de la
microcirculacién epicardica e intramiocardica. La disfuncion
endotelial puede conducir a episodios repetidos de isquemia
miocardica y pequenos infartos que contribuyen al desarrollo
de insuficiencia cardiaca.

Los agentes farmacolégicos para tratar la disfuncion
endotelial incluyen estatinas e inhibidores de la enzima
convertidorade angiotensina. Entre las medidas no
farmacolégicas se destaca la actividad fisica que mejora la
vasodilatacion dependiente del endotelio.

Conclusiones
La presencia de disfuncion endotelial se asocia con eventos

cardiovasculares; por ello, la evaluacion de la funcién
endotelial podria ser un instrumento diagndéstico adyuvante
para la estratificaciéon de los pacientes con riesgo de eventos
cardiovasculares.

& Informacion adicional en
Py Www.siicsalud.com/dato/dat043/05512004.htm

11- Concordancia entre la Informacion Aportada
por el Paciente y la Historia Clinica en la
Patologia Cardiovascular

St. Sauver JL, Hagen PT, Cha SS y colaboradores

Department of Health Sciences Research and Division of Epidemiology,
Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, EE.UU.

[Agreement between Patient Reports of Cardiovascular Disease and Patient
Medical Records]

Mayo Clinic Proceedings 80(2):203-210, Feb 2005

La informacion brindada por los pacientes sobre la
enfermedad cardiovascular es imprecisa, es necesario
perfeccionar el uso de cuestionarios.

Varios estudios han demostrado que la calidad de la
informacion obtenida mediante los informes realizados por los
propios pacientes depende tanto del tipo de pregunta como
de las caracteristicas de la persona que completa el
cuestionario. Para evaluar el modo en que se correlacionan
los datos informados por los pacientes y aquellos registrados
en las historias clinicas, los autores utilizaron los datos
disponibles en el sistema informéatico de la Mayo Clinic.

Los pacientes atendidos en esta clinica completan
rutinariamente un cuestionario; el objetivo es reunir
informacion sobre sus factores de riesgo, conductas y
antecedentes. Esta comparacion puede ofrecer una
aproximacioén a la utilidad del informe de la situacion de salud
realizado por los propios pacientes.

Métodos

El cuestionario entregado rutinariamente a los pacientes
incluye informacion sobre diversos temas; entre ellos,
antecedentes de hipertension arterial, niveles elevados de
colesterol o triglicéridos o antecedente de intervencién
quirdrgica relacionada con valvulas cardiacas, alteraciones del
ritmo cardiaco o de arterias coronarias u otras arterias. La
presencia de alguno de estos factores fue considerada como
respuesta positiva.

Esta clinica es un centro muy importante de referencia de la
comunidad; mas del 60% de los habitantes es atendido en
esta clinica a lo largo del afo, y cerca del 100% en un
periodo de 3 anos.

Participaron del estudio todos los pacientes que
completaron uno de estos formularios entre 1996 y 1999,
residentes en el condado de Olmsted, area de influencia de la
Mayo Clinic.

Fueron excluidos del estudio los pacientes que no
autorizaron la utilizacién de sus datos y los menores de 20
anos.

La presencia de las enfermedades estudiadas tanto en el
informe realizado por los pacientes como en la historia clinica
fue catalogada como “coincidencia positiva”, en tanto que la
ausencia en ambos registros fue considerada como
“coincidencia negativa”. Se calculé el promedio de
coincidencias entre los cuestionarios respondidos por los
pacientes y la informacion brindada por el sistema.

Se ingresaron los datos en una tabla de doble entrada para
evaluar las distintas probabilidades de coincidencia. En un
segundo analisis se evaluaron los registros para identificar la
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presencia de patologia cardiovascular y de factores de riesgo
asociados. Se calcularon entonces la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de los cuestionarios realizados a los pacientes. Se
analizaron también distintos subgrupos segun sexo, edad o
nivel de educacion.

Resultados

Aproximadamente el 30% de la poblacién completé los
formularios en el periodo de tiempo evaluado, un total de 26
162 pacientes; el 61% de esta poblacion era de sexo
femenino, el 44% tenia mas de 50 afos y el 68% habia
completado sus estudios secundarios. Las coincidencias
positivas en lo que respecta a enfermedad cardiovascular y
factores de riesgo variaron del 31% en el informe de
problemas de salud o cirugias relacionadas con las arterias de
la cabeza, de los miembros inferiores o de la aorta, al 78%
para la hipertension arterial. Las coincidencias negativas
fueron mucho mayores, y variaron entre 90% para los niveles
plasmaticos de colesterol y 98% para la presencia de
problemas médicos o cirugias relacionadas con patologia
arterial periférica.

Las coincidencias positivas fueron menores en el subgrupo
de mujeres en lo que se refiere a los trastornos relacionados
con el ritmo cardiaco y a la patologia arterial periférica. En lo
que respecta a la edad, las coincidencias positivas tendieron a
aumentar con la edad independientemente de la pregunta,
mientras que las coincidencias negativas disminuyeron con la
edad.

Para algunas de las preguntas (hipertensién arterial,
colesterol y alteraciones del ritmo cardiaco) las coincidencias
positivas disminuyeron al presentar los pacientes un mayor
nivel de educacién y aumentaron para otras (problemas
valvulares). Las coincidencias negativas aumentaron con el
nivel de educacién, independientemente de la pregunta.

La sensibilidad de las preguntas presentd variaciones, lo que
dependi6 del tipo de pregunta; las diferencias fueron minimas
para las referidas a problemas médicos o cirugias previas
relacionadas con las arterias periféricas (37%) y maximas
para la hipertensién arterial (73%). La especificidad fue, en
general, mayor que la sensibilidad; todas las preguntas
tuvieron una especificidad del 92% o mayor.

El valor predictivo positivo fue menor para las preguntas
sobre problemas médicos o cirugias previas relacionadas con
las arterias periféricas (27%) y mayor para los problemas
médicos o antecedentes quirlrgicos relacionados con las
arterias coronarias (86%).

Todas las preguntas tuvieron un valor predictivo negativo
del 87% o mayor. La sensibilidad y el valor predictivo positivo
tendieron a aumentar con la edad para todas las preguntas,
excepto para las relacionadas con las vélvulas cardiacas. La
especificidad y el valor predictivo negativo disminuyeron con
la edad.

Discusién

Los resultados del estudio muestran que las coincidencias
positivas en lo que respecta a la patologia cardiovascular y
factores de riesgo entre los informes de los pacientes y los
registros del sistema de la clinica varian segun el tipo de
patologia evaluada y las caracteristicas demograficas.

Las coincidencias negativas fueron significativamente
mayores independientemente de estos factores.

Estos resultados sugieren que los informes en los que los
pacientes refieren no presentar patologia cardiovascular
pueden ser Gtiles para descartarlas. Sin embargo, los informes
que refieren la presencia de estas enfermedades pueden no
reflejar con exactitud los antecedentes cardiovasculares del
paciente.

La coincidencia en lo que respecta a los problemas médicos
o antecedentes quirdrgicos asociados con el ritmo cardiaco o
las vélvulas cardiacas es relativamente baja. La coincidencia
fue mayor para la patologia asociada con enfermedad
coronaria. Las preguntas del cuestionario referidas a
problemas quirtrgicos o médicos asociados con patologia
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arterial periférica son inespecificas, por lo que los pacientes
podrian malinterpretarlas, lo que conduce a una menor
coincidencia entre las historias clinicas y los formularios.

También se observaron diferencias entre los sexos, con
menor coincidencia positiva para las mujeres en lo relacionado
con patologias del ritmo cardiaco, de las arterias coronarias y
periféricas.

Segun los resultados presentados, el informe de
hipertension arterial y enfermedad coronaria se correlaciona
muy bien con lo registrado en las historias clinicas, lo que
probablemente se debe a un mayor conocimiento y
conciencia de estas patologias. La sensibilidad y especificidad
del cuestionario varié, lo que fue dependiente de la pregunta
realizada. El valor predictivo positivo, sefalan los autores,
siempre se encuentra afectado por la prevalencia de la
enfermedad estudiada.

Entre las limitaciones del estudio se puede sefalar que los
cuestionarios podrian tener influencia en la historia clinica
confeccionada por el profesional, aumentando de esta
manera las coincidencias.

Otro punto débil es que pueden pasarse por alto
determinadas patologias que no hayan sido tratadas en la
clinica y que el paciente presente. Otra limitacién se refiere a
que el 70% de la poblaciéon del condado estudiado no
completo los formularios, por lo que se corre el riesgo de que
la informacién obtenida no pueda extrapolarse a toda la
poblacién.

Conclusion

Para que la informacion aportada por los pacientes sea
exacta es necesario perfeccionar el uso de cuestionarios
como herramientas. La baja coincidencia entre los informes
de los pacientes y las historias clinicas sugiere que la
informacién brindada por los pacientes en estas condiciones
es poco precisa.

P& Informacién adicional en
iy Www siicsalud.com/dato/dat043/05512010.htm

12 - El Tratamiento de Reemplazo con
Testosterona en Hombres Mejora el Umbral
de Isquemia y la Calidad de Vida

Malkin CJ, Pugh PJ, Morris PD y colaboradores

Department of Cardiology, Royal Hallamshire Hospital, Sheffield, Reino
Unido

[Testosterone Replacement in Hypogonadal Men with Angina Improves
Ischaemic Threshold and Quality of Life]

Heart 90(8):871-876, Ago 2004

En varones con hipogonadismo e isquemia de miocardio,
el tratamiento con testosterona aumenta la tolerancia al
gjercicio y mejora la calidad de vida.

Por razones que aun no se comprenden con precisién, en
todo el mundo los hombres sufren enfermedad cardiaca
isqguémica con una frecuencia tres veces mayor que las
mujeres.

Sin embargo, el fenémeno no parece atribuible por entero
a diferencias en los factores de riesgo tradicionales.
Histéricamente se consider6 que las hormonas sexuales
femeninas ejercen cierto papel cardioprotector, pero dos
amplios estudios aleatorizados con terapia de reemplazo
hormonal no confirmaron esta presuncién. Por otra parte,
se asumié que las hormonas sexuales masculinas contribufan
con el exceso de riesgo de enfermedad cardiovascular en
hombres; mas aun, el British National Formulary aconseja
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maxima precaucion cuando se indica terapia de reemplazo
con testosterona en hombres con enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, cada vez hay mas evidencia
de que los niveles bajos de testosterona (TT) en sangre se
asocian con muchos de los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular.

Por ejemplo, una investigacion hall6 que la baja
concentracion plasmatica de TT se correlaciona con mayor
prevalencia de ateroma en aorta y carétidas, y otro
estudio mostré que los hombres con enfermedad coronaria
tienen niveles de andrégenos mas bajos que aquellos con
estudios angiograficos normales.

Ademas, la prevalencia global de hipogonadismo franco entre
830 sujetos con enfermedad coronaria fue del 23.4%, casi tres
veces superior a la descrita en la poblacion general.

Los estudios in vitro e in vivo encontraron que la TT es un
vasodilatador coronario y varios grupos mostraron que la
administracion de la hormona por via intramuscular,
intravenosa o transdérmica se asocia con efectos
antiisquémicos beneficiosos en pacientes con enfermedad
coronaria. Dado que la terapia de reemplazo con
testosterona es Util en hombres con eugonadismo y patologia
coronaria, es razonable asumir que en pacientes con
hipogonadismo el tratamiento seria de mayor beneficio aun.

Debido a que un gran porcentaje de sujetos con
enfermedad coronaria tiene hipogonadismo bioquimicamente
confirmado, la comprobacion de esta teoria seria de gran
importancia, sefalan los autores. Este estudio fue disefado
para analizar si el tratamiento de reemplazo con TT mejora la
isquemia de miocardio en varones con hipogonadismo y
enfermedad coronaria y angina.

Métodos

El estudio fue de diseno aleatorizado, simple ciego y
transversal. Los pacientes recibieron TT o placebo; antes y
después del tratamiento fueron sometidos a prueba de
ejercicio segun protocolo Bruce estandar. Los enfermos
recibieron inyecciones de TT de 100 mg/ml o placebo cada 2
semanas durante 1 mes. Completaron un cuestionario
especifico, fueron sometidos a estudios de laboratorio y a
prueba de ejercicio. Después de un mes de terapia, pasaron
por un mes de lavado y posteriormente ingresaron en los 30
dias finales del otro tratamiento.

El estudio abarcd a 12 hombres con enfermedad coronaria
(mas del 70% de estenosis de un vaso principal en la
angiografia), infarto de miocardio previo con sintomas tipicos
o angina de pecho. Todos ellos tenian indicacion de terapia
de reemplazo con TT segun criterios del profesional. Se
excluyeron individuos con concentracién de antigeno
prostatico especifico (APE) por encima de los valores normales
o con contraindicaciones para la terapia con andrégenos.
Tampoco se incluyeron pacientes con hipertensién grave,
arritmias significativas, escasa movilidad fisica o alteraciones
electrocardiogréaficas. Diez pacientes completaron la
investigacion.

El punto primario de analisis fue el tiempo transcurrido hasta
la aparicién de depresion de 1 mm del segmento ST. Se
determiné la concentracién de TT y de globulinas de unién a
hormonas sexuales, hemograma, fracciones de lipidos, glucemia
y factor de necrosis tumoral alfa. Los pacientes completaron el
cuestionario Seattle de calidad de vida en personas con angina
de pecho, la escala de depresion Beck, el cuestionario general
de calidad de vida y el de deficiencia de androgenos. Los
autores utilizaron TT en dosis de 100 mg cada 2 semanas por
via intramuscular, tal cual es usual en el tratmiento inicial de los
pacientes con hipogonadismo, o placebo.

Resultados

El tratamiento con TT se asocié con aumento en la
concentracion de la hormona. El tiempo hasta la aparicién de
depresion del ST de 1 mm aument6 en 81 segundos en la
fase de terapia con TT en comparacién con un incremento de
7.2 segundos en la fase placebo.

La TT también indujo un aumento leve pero significativo de la
concentracion de hemoglobina y una reduccién de los niveles
de factor de necrosis tumoral alfa y del colesterol total.

Como era de esperar, la terapia hormonal se acompané de
un incremento ligero de la concentracién de APE pero en
ningun caso hubo sintomas de obstruccién urinaria.

Ademas, el nivel de APE se mantuvo en el espectro de
valores segun la edad. No se registraron otros efectos
adversos. El tratamiento con TT también se asocié con
mejoria sustancial del humor y, en comparacién con el
placebo, se observaron reducciones en los puntajes de la
escala Beck, en el cuestionario general de calidad de vida y
en el puntaje de deficiencia de andrégenos.

Discusion

El estudio revela que un mes de tratamiento con TT por via
intramuscular en hombres con niveles basales hormonales
bajos mejora sustancialmente el tiempo hasta la aparicién de
isquemia de miocardio en la prueba de ejercicio, en
comparacion con placebo. La mejoria evidente después de
tan sélo un mes de terapia sugiere un efecto de accién
rapido. Se ha visto que la hormona es vasodilatadora y
posiblemente este mecanismo explique el efecto
antiisquémico.

Por otra parte, la TT indujo una reduccion en los niveles de
colesterol total, sin modificaciones en las restantes fracciones
de lipidos. También se registr6 un descenso en la
concentracién de factor de necrosis tumoral alfa. Los autores
recuerdan que este factor es una citoquina proinflamatoria
que se eleva en patologias infecciosas e inflamatorias. Se
sabe que la aterosclerosis es una enfermedad de etiologia
inflamatoria crénica y el factor de necrosis tumoral alfa es un
marcador y mediador de la aparicién de la placa de ateroma
y de sus complicaciones. Su nivel aumenta considerablemente
durante los sindromes coronarios agudos y, en menor medida,
en angina crénica estable.

También es un marcador de eventos futuros. En este
estudio se observo que la terapia con TT induce un descenso
leve pero significativo del factor de necrosis tumoral alfa:
aunque parezca un hallazgo llamativo hay numerables indicios
de que la TT ejerce efectos inmunomoduladores. De hecho, la
incidencia de enfermedades autoinmunes en hombres es
sustancialmente mas baja que la que se registra en mujeres y
la diferencia se ha atribuido al efecto antiinflamatorio de los
andrégenos.

Conclusiones

El trabajo brinda informacién adicional de la accion
antiinflamatoria y antiisquémica de la TT. Es posible que la
dosis utilizada no sea la adecuada para mejorar los sintomas
de hipogonadismo aunque el nivel global de satisfaccion de los
enfermos fue favorable.

En opinién de los expertos, a pesar de las limitaciones de la
investigacion, los hallazgos observados no avalan el consejo
del British National Formulary en relacion con la terapia con
androgenos. De hecho, las observaciones sugieren que la
administracion de TT ofrece beneficios clinicos adicionales en
pacientes con isquemia de miocardio
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13 - Los Efectos de las Estatinas y sus Nuevas
Aplicaciones Terapéuticas: el Accidente
Cerebrovascular Isquémico y la Demencia

Miida T, Hirayama S y Nakamura Y

Division of Clinical Preventive Medicine, Department of Community
Preventive Medicine, Niigata University Graduate School of Medical and
Dental Sciences, Niigata, Japén

[Cholesterol-Independent Effects of Statins and New Therapeutic Targets:
Ischemic Stroke and Dementia]

Journal of Atherosclerosis and Thrombosis
11(5):253-264, 2004

Las estatinas, ademas de descender los niveles de
colesterol, podrian ser importantes en la prevencion de
las enfermedades del sistema nervioso central.

Las estatinas (ES) provocan una reduccién notable del
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc).
Varios ensayos controlados y aleatorizados han demostrado
que las ES disminuyen el riesgo de enfermedad coronaria (EC)
en forma independiente de los niveles de colesterol antes de
iniciar el tratamiento.

Datos recientes también sefalan que mejoran el
prondéstico de los pacientes con sindromes coronarios
agudos y de quienes son sometidos a una intervencién
coronaria percutanea transluminal. Los efectos
beneficiosos de estas drogas dependen inicialmente de la
disminuciéon del LDLc que conduce a la regresiéon de las
lesiones ateroscleréticas.

Algunos estudios sugieren que presentan un efecto directo
sobre las paredes vasculares y este concepto coincide con los
hallazgos angiograficos que indican que la regresion de la
aterosclerosis coronaria es leve en los tratados con estos
farmacos para explicar la importante reduccion de eventos
cardiovasculares.

Recientemente, distintas investigaciones han informado
que estas drogas presentan multiples efectos («efectos
pleiotropicos»), ademas de disminuir las concentraciones
de colesterol. Estas acciones podrian desempefnar un papel
importante en la proteccion contra el desarrollo de
aterosclerosis o la ruptura de la placa aterosclerética
(PAT).

En los seres humanos, el colesterol se sintetiza a partir de la
acetil CoA a través de 30 reacciones enzimaticas. Los
isoprenoides como el genaril-genarilpirofosfato (GG-PP) y el
farnesilpirofosfato (F-PP) son intermediarios del segundo paso
de la sintesis del colesterol.

La HMG-CoA reductasa es la enzima limitante de la sintesis
de colesterol en el higado y otros tejidos. Cataliza el primer
paso de la sintesis del colesterol que consiste en la reduccién
de HMG-CoA y generacion de mevalonato. El contenido
celular de colesterol modifica la actividad de esta enzima. El
encargado de la regulacion postranscripcional de la HMG-CoA
reductasa es un dominio sensor del colesterol ubicado en un
dominio ligado a la membrana. Si el contenido celular de
colesterol se incrementa, se acelera la degradacién de la
HMG-CoA reductasa.

Las ES inhiben en forma competitiva la union de la HMG-
CoA con el sitio catalitico de la HMG-CoA reductasa y
disminuyen la sintesis de mevalonato. Sin embargo, los
efectos de las ES que conducen al descenso de los niveles de
colesterol derivan del incremento de la captaciéon mediada
por el receptor de las LDL y no de la disminucién de la sintesis
de colesterol. Debido a que el mevalonato es un precursor de
los isoprenoides y del colesterol, las ES también suprimen la
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produccion de aquéllos. La disminucion de estos

intermediarios podria inducir distintas acciones independientes
del descenso del colesterol (efectos pleiotropicos) relacionadas
con las moléculas de la cascada.

Presencia de efectos pleiotropicos de las ES

Distintos ensayos clinicos han demostrado que el descenso
del riesgo de EC con las ES es mayor que el que podria
esperarse por la reduccion del LDLc. En un ensayo con
pravastatina (PS) se compar6 la frecuencia de eventos entre
pacientes (con niveles de colesterol similares) tratados con la
droga o placebo. En el grupo placebo se detecté una
correlaciéon alta entre la frecuencia de eventos y el riesgo
estimado.

En cambio, en el grupo con PS la frecuencia de
acontecimientos fue alrededor de un 10% menor que el
riesgo estimado. Otro ensayo demostré que la PS redujo en
forma significativa las concentraciones promedio de la
proteina C-reactiva y la mediana de estas concentraciones.
Sin embargo, los cambios en los niveles de colesterol no
permitieron predecir estos cambios en forma significativa.

Otra investigaciéon compar6 a la atorvastatina (AS) con el
placebo en pacientes con infarto agudo de miocardio sin
onda Q, que fueron asignados para recibir uno de los 2
tratamientos a las 24-96 horas de su internacion. A los 16
dias la AS disminuyd en un 52% los niveles de LDLc y en ese
grupo la incidencia de eventos cardiovasculares fue un
16% mas baja (p = 0.048). Los autores opinan que este
régimen de tratamiento es demasiado corto para que se
produzca la regresion de las lesiones coronarias
ateroscleréticas.

Los trabajos que emplearon angiografia comprobaron que
las ES junto con las resinas de acidos biliares redujeron la
incidencia de eventos coronarios en un 70% aungue los
cambios relacionados con la regresién de las lesiones fueron
€sCasos.

Los isoprenoides y los efectos pleiotropicos de las ES

Los isoprenoides (F-PP y GG-PP) actian como moléculas
lipidicas de unién para la modificacion postraslacional de
diferentes proteinas bioactivas entre las que se incluyen las
proteinas pequenas ligadas al GTP (proteinas G pequefas)
como Ras y Rho. Estas son los sustratos principales de la
isoprenilacién con GG-PP y F-PP.

La Ras y la Rho ligadas al GDP se localizan en el
citoplasma como formas inactivas. Cuando el GG-PP o el
F-PP se unen a dichas formas, estas ultimas son
transportadas a la membrana celular y se convierten en
formas activas ligadas al GTP, que modulan la funcién de
las siguientes proteinas de la cascada. También regulan a
otras proteinas efectoras de la cascada y provocan
acciones especificas en las células blanco. Por esto, muchos
de los efectos de las ES podrian ser explicados por la
reduccién de isoprenoides y la acumulacion de proteinas G
pequenas.

En los pacientes con hipercolesterolemia o aterosclerosis es
comun la disfuncién endotelial que se relaciona con la
disminucion de la sintesis o de la actividad del oxido nitrico
(ON) que deriva del endotelio. El ON es un vasodilatador
fisiolégico que se sintetiza en las paredes vasculares por
accion de la ON sintetasa (ONS).

Las ES mejoran la disfuncion endotelial debido a que
incrementan la sintesis de ON. Este efecto aparenta ser
independiente de la disminucién del colesterol y se han
propuesto distintos mecanismos para explicarlo. Por ejemplo,
las ES inactivan la via de la Rho/Rho quinasa y aumentan la
expresion de la ONS, este efecto puede ser revertido si se
agrega GG-PP (pero no con el F-PP).

También descienden la producciéon de mevalonato, lo que
conduce a la activacién de la proteinquinasa Akt que
produce la fosforilacion de la ONS, lo que aumenta la
sintesis de ON.

En las lesiones ateroscleréticas, la migracion y proliferacién
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de las células de musculo liso (CML) contribuyen con el
desarrollo de la aterosclerosis. Las proteinas G pequenas
promueven la migracion y proliferacion de las CML. La
inactivacion de la via de la Ras/MAP quinasa y de la rho/rho
quinasa por las ES conduce a la disminucion de la
proliferacion de las CML. Ademas de estos efectos, estas
drogas también afectan la angiogénesis y la vasculogénesis.

Las ES en dosis bajas inducen un efecto proangiogénico a
través de la activacion de la via de la Akt y aumento de la
sintesis de ON, mientras que en altas dosis disminuyen la
prenilacion de las proteinas e inhiben el crecimiento celular y
la proliferacion.

Las respuestas inflamatorias contribuyen con el desarrollo
de aterosclerosis desde los estadios iniciales (interaccion
endotelio-leucocitos) hasta los finales (ruptura de la PAT). Las
ES disminuyen los niveles de citoquinas proinflamatorias y la
expresion de las moléculas de adhesiéon en las paredes
vasculares. Probablemente, estas drogas inhiben la
interaccion de los monocitos con el endotelio a través de la
inactivacion de la via RhoA.

También reducen en forma significativa las concentraciones
de las proteinas de fase aguda, proteina C-reactiva y del
amiloide A sérico. Estos efectos aparentan ser independientes
de la disminucién del colesterol.

Las perspectivas futuras

El accidente cerebro vascular (ACV) isquémico y la
enfermedad de Alzheimer (EA) parecen ser nuevas
indicaciones para la terapia con ES.

Distintos ensayos han sefialado que las ES reducen la
incidencia de ACV. Uno de estos trabajos demostré que en
los pacientes tratados con simvastatina (SS) la incidencia de
un primer ACV durante un periodo de seguimiento de 5
anos disminuy6 en forma significativa comparado con
quienes recibieron placebo.

El analisis por subgrupos detecté que este efecto
favorable se observaba en los casos de ACV isquémico,
pero no hemorragico. En los pacientes evaluados los niveles
de colesterol eran de 135 mg/dl por lo menos y un tercio
no presentaba EC al comienzo del estudio. Esto sugiere
que estos efectos protectores podrian ser independientes
del descenso del colesterol y podrian derivar de sus efectos
pleiotropicos, entre los que figuran: la mejoria de la
disfuncién endotelial, la estabilizacion de la PAT, la
inhibicién de la agregacion plaquetaria y sus acciones
antiinflamatorias.

Distintos experimentos in vitro avalan la relacién entre la
sintesis del colesterol en el sistema nervioso central (SNC) y
la EA. El cerebro de los pacientes con EA se caracteriza por
dos tipos de agregados de proteinas insolubles: las placas
amiloides y las redes neurofibrilares. Las primeras estan
compuestas por agregados beta-amiloides (A-beta) y
derivan de la protedlisis de un precursor proteico beta-
amiloide (PPA) que se encuentra unido a la membrana
celular.

La hipercolesterolemia podria virar la protedlisis del PPA
hacia la via amiloidogénica, promover la agregacion
A-beta y aumentar el riesgo de EA. Las ES son unas de las
drogas mas promisorias para el tratamiento de EA.

Debido a que la via rho/rho quinasa regula la produccion
de A-beta, las ES podrian disminuir los niveles de A-beta a
través de la reduccién del GG-PP. Estudios transversales en
seres humanos demostraron que en los sujetos tratados
con ES la frecuencia de demencia y EA era menor que en
aquellos con hiperlipidemia o en los tratados con otros
hipolipemiantes.

Las investigaciones /n vitro e in vivo sugieren que la
terapia con ES afecta la sintesis del colesterol en el SNC.
Alli todo el colesterol se sintetiza a nivel local y es removido
por difusién a través de la barrera hematoenceféalica como
24S-hidroxicolesterol (24S-HC).

Los niveles plasmaticos de 24S-HC reflejan la sintesis de
colesterol en el SNC. En el plasma y en el liquido

cefalorraquideo (LCR) de pacientes con EA los niveles de
24S-HC son mayores que en los controles sanos. La
simvastatina (SS) en dosis de 80 mg/dia disminuye en forma
significativa los niveles de 24S-HC en plasma y en el LCR de
los sujetos con hipercolesterolemia o EA. Estos resultados
sugieren que la SS en altas dosis suprime la sintesis de
colesterol en el SNC. En una investigacién mas reciente con
tres ES (lovastatina, simvastatina y pravastatina) en dosis
convencionales también se detect6 el descenso de los
niveles plasmaticos de 24S-HC.

Conclusién

Ademas de su efecto hipolipemiante, las ES en dosis clinicas
podrian ejercer efectos pleiotrépicos. En estas acciones
independientes del colesterol interviene la inhibicion de la
sintesis de isoprenoides.

Las investigaciones recientes indican que las ES podrian ser
efectivas en la prevencion del ACV isquémico y de la EA. Los
estudios futuros podran determinar como estos efectos
contribuyen con la evolucién clinica de los pacientes tratados
con ES.
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14 - Ansiedad y Depresion se Asocian con un
Estilo de Vida no Saludable en Pacientes
con Riesgo Cardiovascular

Bonnet F, Irving K, Terra JL y colaboradores

Department of Medicine, Cardiovascular Hospital Louis Pradel, Lyon,
Francia

[Anxiety and Depression are Associated with Unhealthy Lifestyle in
Patients at Risk of Cardiovascular Disease]

Atherosclerosis 178(2):339-344, Feb 2005

La sintomatologia ansiosa y depresiva se asocia con
habitos desfavorables en sujetos con riesgo de
enfermedad cardiovascular

A pesar del mejor tratamiento agudo y cronico, la
enfermedad cardiovascular constituye la principal causa
de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental. Se han
identificado numerosos factores de riesgo cardiovascular
asociados con el estilo de vida y desde entonces se ha
puesto especial énfasis en promover cambios saludables en
la dieta y en estimular la actividad fisica y la interrupcion
del habito de fumar, en términos de prevencién primaria y
secundaria de enfermedad coronaria. Sin embargo, la
adhesion prolongada a estas modificaciones es un punto
crucial. Un estudio reciente mostré en pacientes con
enfermedad coronaria establecida una elevada
prevalencia de habitos no saludables y escaso
cumplimiento de las recomendaciones vigentes.

El objetivo del presente estudio fue identificar una posible
asociacion entre ansiedad y depresiéon y el comportamiento
en un amplio grupo de individuos con riesgo elevado de
presentar enfermedad cardiovascular. Para ello se cre6 una
escala que permitié reflejar el cumplimiento de las pautas de
salud.

Métodos

Se incluyeron todos los pacientes consecutivos asistidos
entre 1996 y 2000 en el Centre for Prevention and
Detection of Atherosclerosis. Todos los participantes
(n: 1 612) presentaban al menos un factor convencional de
riesgo cardiovascular y estaban en programas de prevencion
primaria de enfermedad coronaria.
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Completaron un cuestionario estructurado que permitid
conocer antecedentes personales y familiares, caracteristicas
sociodemograficas, tabaquismo, consumo de alcohol, patron
de actividad fisica y medicaciones recibidas.

Se tuvo en cuenta el consumo de alcohol en g/dia, la
ingesta de calorias diarias y el porcentaje de proteinas,
carbohidratos y lipidos (acidos grasos saturados, acidos grasos
monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados). Se calculod
el indice de masa corporal (IMC) y se consideré con obesidad
a aguellos enfermos con un IMC de 30 kg/m? o més alto. Se
determino el patrén de lipidos en sangre y se establecio
diabetes en presencia de glucemia en ayunas de 1.26 g/l o
mas, asi como en pacientes tratados con farmacos
antidiabéticos.

La sintomatologia ansiosa y depresiva se conocié mediante
la escala Hospital Anxiety and Depression (HAD), de 14
secciones. Aunque no discrimina entre varios tipos de
depresion o ansiedad ni permite dilucidar la naturaleza
primaria o secundaria del trastorno, es til para identificar la
existencia de sintomas y evaluar su gravedad. Los pacientes
debieron completar la escala segin sus emociones durante la
dltima semana.

Los resultados de las dos subescalas se interpretaron
separadamente. Se cre6 un puntaje de comportamiento no
saludable con la finalidad de investigar la magnitud de falta
de cumplimiento de las recomendaciones en términos de
dieta, tabaquismo y actividad fisica.

Resultados

En comparacién con las mujeres, los hombres fueron con
mas frecuencia fumadores y refirieron ingesta excesiva de
colesterol y calorias. En cambio, las pacientes de sexo
femenino realizaban menor actividad fisica. La prevalencia y
gravedad de ansiedad y depresién también difirieron entre
enfermos de ambos sexos, ya que ambas patologias fueron
mas frecuentes en mujeres. No se registré una relacion
significativa entre el puntaje de la escala HAD de depresion o
ansiedad y la edad.

El grado de trastornos psicolégicos no se asocié con ningin
factor de riesgo cardiovascular en hombres, entre ellos
hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad e historia
familiar de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, se
correlaciond con la presencia de obesidad y diabetes en
mujeres.

En varones, la depresiéon y ansiedad se asociaron
significativamente con una dieta no saludable; cuanto mas
graves los trastornos psicolégicos, mas desfavorable la
dieta en términos de salud. Especificamente, la presencia
de ansiedad y depresion se asocié con mayor ingesta de
colesterol y menor consumo de acidos grasos
poliinsaturados.

Mas aun, en hombres y mujeres, los sintomas depresivos
se acompafaron de una mayor ingesta calérica en
comparacién con individuos sin depresion. El consumo de
alcohol fue significativamente mayor en mujeres con
depresiéon respecto de aquellas sin este sintoma.

La ansiedad y depresién se asociaron sustancialmente
con tabaquismo en hombres mientras que sélo la
depresién se acompafd de dicho habito en mujeres.
Cuanto mayor la sintomatologia ansiosa o depresiva,
mayor la tendencia a inactividad fisica, tanto en hombres
como en mujeres.

El puntaje global de comportamiento no saludable —en
funcion de los tres parametros de conducta— fue
significativamente superior (mas desfavorable) en hombres
gue en mujeres para cada categoria de estado psicolégico.
En ambos sexos se constaté un incremento significativo en
el puntaje global, fenémeno que refleja mayor desviacién
desde un estilo de vida saludable cuanto mayor el nivel de
ansiedad y depresion.

Sin embargo, la influencia de la ansiedad sobre el valor
global de este modelo fue mas moderada en mujeres que
en hombres mientras que se constaté una fuerte
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asociacién entre la presencia de depresiéon y el puntaje
global de comportamiento no saludable en ambos sexos.

El andlisis multivariado reveld que, en hombres y mujeres, la
presencia de ansiedad o depresiéon se asocid
independientemente con un puntaje mayor de habitos
desfavorables de estilo de vida, aun después del ajuste segun
diversos factores de confusion.

Discusién

El estudio sefala en una amplia muestra de pacientes con
elevado riesgo cardiovascular una asociacion entre la
ansiedad y depresién, y un agrupamiento de factores
desfavorables de estilo de vida. En particular, los enfermos
con dichas alteraciones psicolégicas tienden a ser menos
activos fisicamente, a cumplir menos con las recomendaciones
de una dieta adecuada y a fumar mas.

La ansiedad y depresion se asociaron sustancialmente con
mayor ingesta de colesterol y de calorias, con mayor
prevalencia de tabaquismo y con una vida sedentaria. Por
su parte, la magnitud de la inactividad fisica se correlacion6
fuertemente con la gravedad de la ansiedad y de la
depresién en ambos sexos, posiblemente por informaciéon
insuficiente acerca de los beneficios de la actividad fisica o
por falta de motivacién. En forma llamativa, al contrario de
lo que podria esperarse, la ansiedad no se acompan6 de
mayor adhesion a un estilo de vida saludable.

Obviamente, el distrés emocional afecta en forma
adversa el cumplimiento de todas las pautas que influyen
de manera positiva sobre el riesgo cardiovascular. La
identificacion de los pacientes con alteraciones psicolégicas
podria ser de ayuda para dirigir intervenciones especificas y
mejorar entonces la evolucién, concluyen los expertos.
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