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Resumen ejecutivo

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de discapacidad y de muerte
prematura en todo el mundo, y contribuyen sustancialmente al aumento de los costos
de la atencién de salud. La lesién anatomopatoldgica fundamental es la aterosclerosis,
que se presenta con el transcurso de los anos y suele estar avanzada cuando aparecen los
sintomas, en general en la madurez. A menudo se producen repentinamente episodios
coronarios y cerebrovasculares agudos, y con frecuencia son mortales antes de que
pueda prestarse atencién médica. Se ha demostrado que la modificacién de los factores
de riesgo reduce la mortalidad y la morbilidad en personas con enfermedades
cardiovasculares, diagnosticadas o no.

En esta publicacién se formulan directrices sobre la reduccién de la discapacidad

y las muertes prematuras por cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares

y vasculopatias periféricas en personas en alto riesgo que todavia no han sufrido un
episodio cardiovascular. Las personas con enfermedades cardiovasculares establecidas
tienen un riesgo muy elevado de presentar episodios recidivantes, y en estas directrices
no se hace referencia a ellas. Estos casos ya se han tratado en anteriores directrices de

la OMSa.

Existen varios tipos de tratamiento capaces de prevenir los episodios coronarios,
cerebrovasculares y vasculares periféricos. Las decisiones acerca de si deben iniciarse
medidas preventivas especificas, y en qué grado de intensidad, deben estar orientadas
por el célculo del riesgo de dicho episodio. Los diagramas de prediccién del riesgo que
acompafian a estas directrices® permiten que el tratamiento se oriente y dirija conforme
a predicciones sencillas del riesgo cardiovascular absoluto.

Se dan recomendaciones para el manejo de importantes factores de riesgo cardiovasculares
mediante cambios en el modo de vida y tratamientos farmacolégicos preventivos. Estas
directrices proporcionan un marco para la preparacién de orientaciones nacionales
acerca de la prevencion de las enfermedades cardiovasculares que tengan en cuenta las
circunstancias politicas, econémicas, sociales y médicas concretas.

* World Health Organization. Prevention of recurrent heart attacks and strokes in low and middle income populations. Evidence-based recommendations
for policy makers and health professionals. Ginebra, 2003 (http:/fwww.who.int/bookorders).

YEn la version de bolsillo de estas directrices se presentan diagramas de prediccion del riesgo correspondientes a cada subregion (y pais) de la OMS.
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Introduccion

Antecedentes, alcance y finalidad de las directrices

De las 58 millones de muertes por todas las causas que se estima tuvieron lugar a escala
mundial en el 2005, las enfermedades cardiovasculares (ECV) representaban el 30%. Esta
proporcién es igual a la correspondiente a la combinacién de enfermedades infecciosas,
carencias nutricionales y afecciones maternas y perinatales (1). Es importante sefialar que una
proporcién sustancial de estas muertes (46%) se registraron en personas menores de 70 afnos
en el periodo més productivo de la vida; es mds, el 79% de la carga de morbilidad atribuida a
las enfermedades cardiovasculares ocurre en este grupo de edad (2).

Entre el 2006 y el 2015, se prevé que las muertes debidas a enfermedades no transmisibles
(la mitad de las cuales corresponderdn a las enfermedades cardiovasculares) aumentardn un
17%, mientras que se calcula que las defunciones por enfermedades infecciosas, carencias
nutricionales y afecciones maternas y perinatales combinadas disminuirdn un 3% (1). Casi
la mitad de la carga de morbilidad en los paises de ingresos bajos y medianos se debe ya a las
enfermedades no transmisibles (3).

Una proporcién significativa de esta morbilidad y mortalidad podria prevenirse mediante
estrategias poblacionales y haciendo que las intervenciones costo—efectivas sean accesibles y
asequibles, tanto para las personas que ya las sufren como para quienes tienen un riesgo

elevado de padecerlas (3-5).

Para abordar la creciente carga de las enfermedades no transmisibles, en mayo del 2000

la 53.* Asamblea Mundial de la Salud adopté la Estrategia mundial de la OMS para la
prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles (6), y al hacerlo colocé a

las enfermedades no transmisibles dentro de la agenda mundial de salud publica. Desde
entonces, la OMS ha fortalecido sus esfuerzos para promover la prevencién primaria de las
enfermedades no transmisibles en toda la poblacién, a través del Convenio Marco para el
Control del Tabaco (7) y la Estrategia mundial sobre régimen alimentario y actividad fisica
(8). Estas actividades se dirigen a factores de riesgo comunes que son compartidos por las
enfermedades cardiovasculares, el cdncer, la diabetes y las enfermedades respiratorias
crénicas, y su ejecucion es fundamental para controlar la carga creciente de enfermedades

no transmisibles. Estas medidas deben facilitar que las personas sanas sigan siéndolo, y que
las que padecen enfermedades cardiovasculares o tienen un elevado riesgo cardiovascular
cambien su comportamiento. Sin embargo, los enfoques de salud publica en toda la
poblacién de por si no tendrdn una repercusién inmediata tangible sobre la morbilidad y la
mortalidad cardiovasculares y solo tendrdn una repercusién absoluta moderada sobre la carga
de morbilidad (3, 4). Por si mismas no pueden ayudar a los millones de personas con alto
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (cuadro 1) o que ya padecen alguna
enfermedad cardiovascular. Se necesita una combinacién de estrategias en toda la poblacién y
de estrategias orientadas a personas en alto riesgo a fin de reducir la carga de las enfermedades
cardiovasculares. La medida en que una estrategia debe tener preponderancia sobre otra

2 Prevencién de las enfermedades cardiovasculares



dependerd de la eficacia real que pueda lograrse, asi como de su costo—efectividad y la

disponibilidad de recursos (1-4).

Aunque la enfermedad cardiovascular ya supone una carga econémica considerable para

los paises de ingresos bajos y medianos (9), los recursos disponibles para su manejo en

estos paises son limitados, debido a que existen prioridades de salud en competencia.

No obstante, es esencial reconocer que ya estd en marcha la transicién hacia menores

niveles de enfermedades infecciosas y hacia niveles mds altos de enfermedades no
transmisibles. Si no se lograra actuar ahora, se producird un gran aumento de enfermedades
cardiovasculares prevenibles, lo cual constituird una importante presién para las economias
nacionales (10-12). En este contexto, es imperativo orientar los recursos limitados hacia
quienes tienen mayor probabilidad de beneficiarse de ellos. Por lo tanto, segtin se prevé en la
Estrategia mundial para la prevencién y el control de las enfermedades no transmisibles (6),
una de las tareas principales de la OMS y sus Estados Miembros es establecer a mayor escala
abordajes costo—efectivos e integrados para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

CuaDRO 1. Efecto de tres estrategias preventivas sobre las muertes por cardiopatia coronaria a
lo largo de 10 afios en canadienses de 20 a 74 afos*

Estrategia N.° (%) de Poblacidn tratada segtin el riesgo de muerte en los N.o de muertes evitadas®
miembros préximos 10 afos (% del grupo de riesgo tratado)
de la
poblacién | <0,1% 0,1-0,99% | 1-10% >10% Alo largo | Por 100.000
tratados de 10 afios | habitantes
Salud de la | 12.300.000 55,1 20,2 20,4 4,4 5.160 42
poblacién (100) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
(Rose)
Riesgo 1.590.000 0,1 2,2 64,0 33,8 35.800 290
inicial alto (12,9) (0,0) (1,4) (40,6) (100,0)
Factor de 1.370.000 4,0 27,4 27,4 14,7 15.500 125
riesgo (11,1) (0,8) (15,1) (15,1) (37,5)
Gnico
“ Suponiendo una eficacia real en la idad del 100% para el factor de riesgo vinico y las estrategias de riesgo inicial alto, y una reduccion del 2% en el

colesterol total para la estrategia de Rose.
* Fuente: referencia 4.

En el presente documento se brinda orientacién a las instancias normativas y a los trabajadores de
salud sobre cémo dirigirse a las personas en alto riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
en todos los niveles del sistema de salud y en diferentes entornos de recursos, usando
estrategias preventivas que se basen en pruebas cientificas y sean costo—efectivos. El objetivo
es reducir la incidencia de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e insuficiencia
renal relacionados con la hipertensién y la diabetes, asi como la necesidad de amputacién de
los miembros a causa de la isquemia, mediante la reduccién del riesgo cardiovascular. El foco
de interés es la prevencién de la discapacidad y de las muertes prematuras y la mejora de la
calidad de vida. Este documento debe considerarse un marco de referencia que puede
adaptarse a diferentes circunstancias politicas, econdmicas, sociales, culturales y médicas.

Introduccién 3



Interpretacion e implicaciones de las
recomendaciones (3, 14

Las recomendaciones que aqui se exponen brindan orientacién sobre la atencién apropiada.
En la medida de lo posible, se basan en datos probatorios claros que permiten un
conocimiento sélido de las ventajas, la tolerabilidad, los inconvenientes y los costos de
modelos de atencién alternativos. Asimismo, son viables en diferentes entornos de atencién

de salud.

Las recomendaciones pueden definirse como enérgicas cuando es seguro que su aplicacion
hard mds bien que mal o que los beneficios netos equivaldrén a los costos. En esta guia,

tales recomendaciones incluyen los términos “se recomienda” o “debe”. Las recomendaciones
enérgicas se aplican a la mayor parte de los pacientes en la mayoria de las circunstancias y
pueden adoptarse como politica en la mayoria de las situaciones.

Las recomendaciones pueden definirse como débiles cuando no es seguro que su aplicacién
vaya a hacer mds bien que mal o cuando no es seguro que los beneficios netos equivaldrin
a los costos. En esta guia, tales recomendaciones incluyen los términos “se sugiere” o
“probablemente se debe”. Al aplicar las recomendaciones débiles, los médicos deben tener
en cuenta las circunstancias, las preferencias y los valores de cada paciente. La formulacién
de politicas relacionadas con las recomendaciones débiles requiere un debate sustancial y la

participacién de una serie de interesados directos.
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Formulacion de las directrices

Esta guia se bas6 en el enfoque de la consideracién del riesgo total para la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares, elaborado en el Informe sobre la salud en el mundo 2002 (2).
La elaboracién de los diagramas de prediccién del riesgo comenzé en el 2003; en el 2004, se
realizaron los preparativos para la confeccién de esta guia usando una metodologia basada en
pruebas cientificas.

Los datos relacionados con la prevencién primaria de las enfermedades cardiovasculares
que se han publicado se recopilaron de directrices existentes, y mediante bisquedas en la
Biblioteca Cochrane, Embase Medline, el registro de ensayos de la International Society
for Hypertension (ISH) y los exdmenes de la eficacia clinica del British Medical Journal.
También se incluyeron articulos recientes conocidos por los miembros del Grupo de
Formulacién de Directrices (GFD) (véase el anexo 6), pero que todavia no se encontraban
en una base o en un registro de datos.

Todas las referencias directamente relacionadas con los temas clave tratados en la guia se
evaluaron atin mds en lo referente a la calidad. Para ello se us6 una lista de verificacién de la
metodologia de la Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) (13). Se elaboraron
exdmenes fundamentados en datos probatorios, basados en los datos de publicaciones de
buena calidad, y se enviaron al Grupo de Formulacién de Directrices (GFD) para que
hiciera sus aportes. Volvieron a comentarse en consulta con el GFD en noviembre del
2005, haciendo especial hincapié en la solidez y la aplicabilidad de los datos probatorios en
entornos de escasos recursos. Se compilaron cuadros que resumian las pruebas cientificas
reunidas para abordar los temas clave relacionados con la prevencién primaria. Se calificaron
los datos probatorios y se elaboraron las recomendaciones. Se usaron los sistemas SIGN y
GRADE (grados de recomendacién, valoracién, desarrollo y evaluacién) para evaluar los
datos probatorios y calificar las recomendaciones (13, 14).

Se envié al Grupo de Formulacién de Directrices un proyecto de guia, elaborado por el
comité de redaccién (véase el anexo 6), para que diera su punto de vista. Luego se remiti6
un borrador revisado para que fuera examinado por un grupo de expertos (véase en el anexo
7 la lista de expertos). La presente versién de la guia refleja los aportes de los revisores
expertos.
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PARTE 1

El enfoque del riesgo
total para la prevencion
de las enfermedades
cardiovasculares



Justificacion de la orientacion hacia los grupos
de alto riesgo

Las complicaciones, debilitantes y a menudo mortales, de las enfermedades cardiovasculares
suelen observarse en hombres y mujeres de edad madura o de edad avanzada. Sin embargo, la
aterosclerosis —la lesion principal que conduce a la coronariopatia, la arteriopatia cerebral y
la arteriopatia periférica— empieza en la ninez y evoluciona gradualmente a lo largo de la
adolescencia y la juventud (15-17). Por lo general suele ser asintomdtica durante un periodo
largo.

En el ritmo de progresién de la aterosclerosis influyen varios factores de riesgo cardiovascular:
consumo de tabaco, régimen alimentario no saludable e inactividad fisica (que en combinacién
dan lugar a la obesidad), presién arterial elevada (hipertensién), concentracién anormal de
lipidos en sangre (dislipidemia) e hiperglucemia (diabetes). La exposicién continua a estos
factores de riesgo conduce a la progresion adicional de la aterosclerosis, dando lugar a placas
ateroscleréticas inestables, con estrechamiento de los vasos sanguineos y obstruccién del flujo
sanguineo a érganos vitales, como el corazén y el encéfalo. Entre las manifestaciones clinicas
de estas enfermedades se encuentran la angina, el infarto de miocardio, el accidente cerebral
isquémico transitorio y el accidente cerebrovascular. Debido al continuum entre exposicién al
riesgo y enfermedad, la divisién de la prevencién de las enfermedades cardiovasculares en
prevencién primaria, secundaria y terciaria es arbitraria, aunque puede ser util para que
diferentes partes del sistema de atencién de salud creen servicios. El concepto de un umbral
especifico para la hipertensién y la hiperlipidemia también se basa en una dicotomia
arbitraria.

En el presente documento se proporcionan recomendaciones basadas en datos probatorios
sobre cémo evaluar y tratar a las personas con aterosclerosis asintomadtica, basindose en el
célculo de su riesgo total, o absoluto, de padecer enfermedades cardiovasculares. Se define
el riesgo total de padecer enfermedades cardiovasculares como la probabilidad de que una
persona sufra un episodio de enfermedad cardiovascular (por ejemplo, un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular) durante un periodo dado, por ejemplo 10 anos.

El riesgo total de padecer enfermedades cardiovasculares depende del perfil individual de
factores de riesgo, sexo y edad; serd mayor en hombres de edad avanzada con varios factores
de riesgo que en mujeres mds jévenes con pocos factores de riesgo. El riesgo total de sufrir
enfermedades cardiovasculares estd determinado por el efecto combinado de los factores de
riesgo cardiovascular, que suelen coexistir y actian de forma multiplicativa. Un individuo con
varios factores de riesgo levemente elevados puede tener mayor riesgo total de enfermedades
cardiovasculares que otra persona que solo tenga un factor de riesgo alto.

Las intervenciones oportunas y sostenidas en el modo de vida y, cuando sea necesario, la
farmacoterapia, reducirdn el riesgo de padecer afecciones cardiovasculares —como los infartos
de miocardio y los accidentes cerebrovasculares— en las personas con un riesgo total elevado
de sufrir enfermedades cardiovasculares, y en consecuencia disminuird la morbilidad
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prematura, la mortalidad y la discapacidad. Muchas personas desconocen su estado de riesgo;
por tanto, las formas “oportunistas” de deteccién y otros tipos de tamizaje por parte de los
proveedores de atencién sanitaria pueden ser medidas utiles para detectar factores de riesgo,
como la presién arterial elevada, las concentraciones anormales de lipidos en sangre y la

hiperglucemia (18).

La prediccién del riesgo en un individuo puede ser una guia til para tomar decisiones clinicas
sobre la intensidad de las intervenciones preventivas: cudndo debe ser estricto y especifico

el asesoramiento alimentario, cudndo deben intensificarse e individualizarse las sugerencias
respecto a la actividad fisica cuando y qué medicamentos deben prescribirse para controlar
los factores de riesgo. Tal abordaje de estratificacién de riesgos es particularmente apropiado
en los entornos con recursos limitados, donde se hace imperativo salvar el mayor niimero
de vidas con el menor costo posible (19).

En los pacientes con una presién arterial sistélica >150 mmHg, o una presién diastdlica > 90
mmHg, o una concentracién de colesterol en sangre >5,0 mmol/l, la farmacoterapia reduce
entre un cuarto y un tercio el riesgo relativo de sufrir trastornos cardiovasculares (20-27).

Si la presién arterial disminuyera 10-15 mmHg (sistdlica) y 5-8 mmHg (diastélica) y la
colesterolemia se redujera aproximadamente el 20% mediante el tratamiento combinado

con antihipertensivos y estatinas, entonces la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares disminuirfan hasta un 50% (28). Las personas con un riesgo muy alto de
padecer enfermedades cardiovasculares se beneficiarfan mds, en lo que se refiere al niimero de
episodios evitados, debido a que la reduccién del riesgo relativo se aplicaria a un riesgo inicial
mayor (29). Por consiguiente, dirigirse a los pacientes con riesgo elevado es la primera
prioridad en un abordaje de estratificacién del riesgo.

Dado que el costo de los medicamentos es un componente significativo de los costos
sanitarios totales en materia de prevencién, es muy importante basar las decisiones respecto
a la farmacoterapia en el nivel de riesgo de un individuo y no en criterios arbitrarios, como
la capacidad de pago, o en estrategias preventivas globales. Ademds, se ha demostrado que
las directrices que utilizan métodos de calificacion del riesgo, fundamentadas en el riesgo
total de sufrir enfermedades cardiovasculares, son menos caras y mds eficaces que las
directrices basadas en los niveles de factores de riesgo tnicos (30). Por lo tanto, seria de
esperar que el uso de directrices basadas en la estratificacién del riesgo liberase recursos para
otras prioridades en pugna, sobre todo en los paises en desarrollo.

Cabe senalar que los pacientes que ya presentan sintomas de aterosclerosis —como angina

o claudicacién intermitente— o que han sufrido un infarto de miocardio, un accidente
isquémico transitorio o un accidente cerebrovascular, tienen un riesgo muy elevado de

sufrir trastornos coronarios, cerebrales y vasculares periféricos y de muerte. Estas personas
son la prioridad médxima de las actividades de prevencién en la prictica clinica. Los diagramas
de estratificacién del riesgo son innecesarios para tomar decisiones terapéuticas en estas
categorias de pacientes. Necesitan intervenciones relativas al modo de vida, asi como
farmacoldgicas, que les ayuden a abandonar el consumo de tabaco, seguir un régimen
alimentario saludable, aumentar la actividad fisica y controlar el peso, la presién arterial,
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la lipidemia y la glucemia, tal como se ha precisado en otros documentos y directrices de la

OMS (5, 18).

La gran mayoria de los datos probatorios sobre las ventajas y los posibles inconvenientes de
las intervenciones para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares provienen de los
paises de ingresos altos. Los escasos datos epidemioldgicos observacionales procedentes de
paises de ingresos bajos y medianos —recientemente ampliados por el estudio Interheart, de
casos y testigos (31)— confirman la idea de que los factores de riesgo cardiovascular son
igualmente predictivos de los episodios de enfermedad cardiovascular en una amplia gama de
paises de ingresos bajos, medianos y altos. En consecuencia, parece razonable suponer que los
datos probatorios relacionados con la reduccién de los factores de riesgo son también
aplicables a personas de diferentes entornos.

Estrategias complementarias para la prevencion
y el control de las enfermedades cardiovasculares

En todas las poblaciones es esencial que el abordaje orientado a la poblacién de alto
riesgo sea complementado por estrategias de salud publica en toda la poblacién (figura 1)
(11). A pesar de que es menos probable que se produzcan episodios cardiovasculares en
personas con niveles de riesgo bajo, no hay ningtn nivel de riesgo que pueda considerarse
“seguro” (32). Sin esfuerzos preventivos de salud publica en toda la poblacién, los episodios
de enfermedades cardiovasculares seguirdn afectando a personas con niveles de riesgo bajo
y moderado, que son la mayoria en cualquier poblacién. Ademds, los abordajes de salud
publica pueden frenar eficazmente el desarrollo de la aterosclerosis (y también reducir la
incidencia de algunos cdnceres y enfermedades respiratorias crénicas) en los jévenes,
disminuyendo de ese modo la probabilidad de epidemias futuras de enfermedades
cardiovasculares, como se vio en el periodo 1960-1990 en la mayoria de los paises con
altos ingresos. Las estrategias orientadas a toda la poblacién también apoyarin la
modificacién del modo de vida en las personas en alto riesgo. El grado en que se debe
destacar una medida respecto a otra depende de la eficacia real que pueda lograrse, de su
costo—efectividad, asi como de consideraciones relativas a los recursos.
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FIGURA 1. Es necesaria una combinacion de las estrategias orientadas a toda la poblacién y a
la poblacién de alto riesgo para reducir la distribucién del riesgo de enfermedad cardiovascular de
la poblacién (de modo que la distribucién del riesgo cardiovascular se desplace a la izquierda).

orientada a orientada a la
toda la poblacién Distribucién éptima poblacién de

/ alto riesgo

Distribucién actual

Porcentaje de la poblacién

o

& L] 15 20

Riesgo de enfermedad cardiovascular en los préximos 10 afos

Umbral para realizar las intervenciones

El umbral apropiado del riesgo total de un individuo a partir del cual comienzan a aplicarse
intervenciones intensivas para modificar el modo de vida y el tratamiento farmacolégico depende
de la disponibilidad de recursos y de la repercusién de intervenciones especificas. La relacién
costo—efectividad del tratamiento farmacoldgico de la hipertensién y la hipercolesterolemia
depende del riesgo cardiovascular total del individuo antes del tratamiento (29-33); la
farmacoterapia a largo plazo estd justificada sélo en las personas de alto riesgo. Si los recursos
lo permiten, puede ampliarse la poblacién destinataria para incluir a las personas con niveles
moderados de riesgo. Sin embargo, la disminucién del umbral para iniciar el tratamiento no
solo aumentard los beneficios sino también los costos y los posibles dafios. Las personas con
escaso riesgo se beneficiardn de las estrategias de salud publica orientadas a la poblacién y,

si los recursos lo permiten, de la asistencia profesional para cambiar el comportamiento.

Los ministerios de salud tienen la dificil tarea de fijar un umbral de riesgo para el
tratamiento, de modo que se equilibren los recursos de atencién de salud en el sector
publico, los deseos de los médicos y las expectativas del publico. Por ejemplo, en Inglaterra,
el National Service Framework para la cardiopatia coronaria definié un riesgo del 30% de
contraer una cardiopatia coronaria en un periodo de 10 afos como un “riesgo alto” (34).
Este umbral se aplicaria a cerca del 3% de los hombres de 45 a 75 afios de la poblacidn.
Cuando el umbral de riesgo cardiovascular se bajé al 20% (equivalente a un riesgo de
cardiopatia coronaria del 15%), se consideré que un 16% adicional de hombres estaban

en "alto riesgo” y por consiguiente eran aptos para el tratamiento farmacoldgico.
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Es posible que los ministerios de salud o las organizaciones de seguros de enfermedad quieran
fijar valores determinados para ajustarse a los recursos, como se muestra a continuacion.

Umbrales de riesgo total de padecer enfermedades cardiovasculares en los préximos 10 anos
para la intervencién intensiva:

entorno de recursos altos: 20% de riesgo de muerte en las proximos diez afios
entorno de recursos medianos: 30% de riesgo de muerte en las préximos diez anos
entorno de escasos recursos:  40% de riesgo de muerte en las préximos diez afos

A medida que se baja el umbral para la intervencién, aumenta el nimero de personas que
podrian beneficiarse, pero también se incrementan los costos y el nimero de reacciones adversas
causadas por los tratamientos farmacolégicos. En un sistema de salud financiado por el
Estado, el gobierno y sus asesores en materia de salud a menudo deben tomar decisiones
acerca del umbral en el que las intervenciones farmacoldgicas y de otro tipo son asequibles.
En muchos sistemas de atencién de salud, tales decisiones deben ser tomadas por cada
paciente y por sus médicos, basdndose en la evaluaciéon cuidadosa de los beneficios
potenciales, los posibles riesgos y los costos en los que se incurrird.

La adopcién de un umbral alto (40%) para el riesgo de enfermedades cardiovasculares en los
préximos 10 anos en una poblacién quizd parezca econémica; sin embargo, esto le negaria a
la mayoria de la poblacién la oportunidad de prevenir o al menos retrasar un primer episodio
cardiovascular. Los paises que usan un abordaje de estratificacién del riesgo han tendido a
reducir el umbral del riesgo que se utiliza para determinar las decisiones de tratamiento a
medida que el costo de los medicamentos, en particular de las estatinas, ha caido y que se

ha logrado una cobertura suficiente de la poblacién en el nivel de riesgo mds elevado. En

los paises de bajos ingresos, la disminucién del umbral debajo de 40% no puede ser viable
debido a lo limitado de los recursos. No obstante, el uso de abordajes de estratificacién del
riesgo permitird que las decisiones de tratamiento sean transparentes y légicas, en lugar de
que estén determinadas por factores arbitrarios o por la actividad promocional de las
empresas farmacéuticas.

El cuadro 2 muestra el porcentaje de la poblacién, por edad y sexo, con un riesgo total de
padecer enfermedades cardiovasculares en los préximos 10 afios > 30% en cada una de las
14 subregiones de la OMS. Los paises incluidos en cada subregién se enumeran en el
anexo 1 (2). Véanse en el anexo 2 los datos sobre todas las categorias de riesgo.
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CUADRO 2. Porcentaje de la poblacién, por edad y sexo, con riesgo > 30% de sufrir
enfermedades cardiovasculares en los proximos 10 anos, en las 14 subregiones de la OMS

Hombres Mujeres
. Grupo de edad (afios) Grupo de edad (anos)
SUBREGION DE LA OMS
<50 50-59 | 60-69 > 70 <50 | 50-59 | 60-69 > 70
Region de Africa: D 0,32% | 1,98% | 11,15% | 13,30% | 0,04% | 1,10% | 8,78% | 24,45%
Regién de Africa: E 1,26% | 1,87% | 4,05% 3,84% | 0,37% | 1,34% | 2,43% | 3,93%

Region de las Américas: A | 0,85% | 8,40% | 31,77% | 54,23% | 0,24% | 3,13% | 14,38% | 31,59%

Region de las Américas: B | 0,43% | 5,42% | 19,24% | 23,25% | 0,31% | 4,23% | 12,95% | 25,28%

Region de las Américas: D | 0,08% [ 2,25% | 5,62% | 12,36% | 0,28% | 1,62% | 4,36% | 18,65%

Region del Mediterrdneo 0,13% | 4,53% | 25,32% | 36,64% | 0,09% | 5,98% | 24,08% | 49,01%
Oriental: B

Region del Mediterrdaneo | 0,19% | 4,65% | 18,73% | 38,46% | 0,16% | 2,60% | 15,49% | 39,91%
Oriental: D

Region de Europa: A 0,15% |2,77% | 16,13% | 37,83% | 0,05% | 0,32% | 2,79% | 20,69%
Regién de Europa: B 0,88% | 8,94% | 28,12% | 41,93% | 0,46% | 1,92% | 10,79% | 22,77%
Regién de Europa: C 1,31% | 13,70% | 40,29% | 58,69% | 0,50% | 3,16% | 22,48% | 51,89%
Region de Asia 0,37% |[4,13% | 10,23% | 13,54% | 0,22% | 2,02% | 9,32% | 13,29%

Sudoriental: B

Regién de Asia 0,47% |5,12% | 22,23% | 31,39% | 0,22% | 3,31% | 19,23% | 29,75%
Sudoriental: D

Region del Pacifico 0,35% |2,63% | 12,32% | 26,41% | 0,05% | 0,61% | 2,20% | 8,92%
Occidental: A

Region del Pacifico 0,16% | 3,78% | 15,06% | 21,63% | 0,10% | 1,99% | 6,74% 15,28%
Occidental: B

Diagramas de prediccion del riesgo:
virtudes y limitaciones

El uso de los diagramas de prediccién del riesgo para calcular el riesgo cardiovascular total es
un adelanto muy importante respecto a la practica mds antigua de identificar y tratar factores
de riesgo concretos, como el aumento de la presién arterial (hipertensién arterial) y del
colesterol en sangre (hipercolesterolemia). Dado que existe una relacién continua entre estos
factores de riesgo y el riesgo cardiovascular, el concepto de hipertensién y de hiperlipidemia

introduce una dicotomfa arbitraria.

El enfoque del riesgo total reconoce que muchos factores de riesgo cardiovasculares tienden
a aparecer agrupados; en consecuencia, la combinacién de los factores de riesgo para predecir

PARTE 1 El enfoque del riesgo total para la prevencién de las enfermedades cardiovasculares 13



el riesgo cardiovascular total es un método légico para decidir quién debe recibir tratamiento.
Se han descrito muchas técnicas para evaluar el estado de riesgo cardiovascular de cada
paciente (35—40). La mayoria de ellas usan ecuaciones de prediccion del riesgo derivadas de
diversas fuentes, por lo general del Estudio de Framingham (Framingham Heart Study) (35,
41-46). Los diagramas y los cuadros de riesgo elaborados utilizan distintas categorias de
edad, asi como diferentes duraciones de la evaluacién de riesgos y perfiles de los factores de
riesgo. Los actuales diagramas de prediccién del riesgo cardiovascular de Nueva Zelandia (43)
y de las Sociedades Britdnicas de Hipertensién, Diabetes, Lipidos y Cardiologia (40, 41) son
similares en cuanto al concepto. Las primeras evaltan el riesgo a los cinco anos de padecer
enfermedades cardiovasculares en ocho categorias discretas, mientras que las tltimas evaltian
el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares en los préximos diez anos en tres categorias
de edad. Las escalas de valoracién del riesgo tienen una exactitud diferente en distintas
poblaciones, tendiendo a sobreb estimar la prediccién en las poblaciones de bajo riesgo y
subestimar la prediccién en las poblaciones de alto riesgo. Las escalas de valoracién del

riesgo que usan las ecuaciones de Framingham se han probado ampliamente en poblaciones
europeas, estadounidenses y canadienses de origen europeo (38, 45—47), y se han validado
en una poblacién china (48), aunque no en otras poblaciones. Las directrices europeas sobre
la prevencién de las enfermedades cardiovasculares usan un nuevo modelo para el cdlculo

del riesgo total que se basa en el sistema SCORE (del inglés "Systematic Coronary Risk
Evaluation", ‘evaluacién sistemdtica del riesgo coronario’) (37). Los diagramas de riesgo
basados en el estudio SCORE se derivan de un gran conjunto de estudios europeos
prospectivos (37). El cdlculo del riesgo se basa en el sexo, la edad, el tabaquismo, la presién
arterial sistdlica y el colesterol total o bien en la razén del colesterol total respecto al colesterol
transportado por lipoproteinas de alta densidad (C-HDL). El sistema SCORE predice sélo
la probabilidad de que se produzcan episodios cardiovasculares mortales, a diferencia de las
escalas de evaluacion del riesgo basadas en las ecuaciones de Framingham. El umbral del
riesgo elevado se define como un riesgo de muerte = 5%, en lugar del criterio de valoracién
del riesgo coronario compuesto (episodios mortales y no mortales) del 20%.

Los datos probatorios que corroboran el uso de la calificacién y el manejo de los factores de riesgo
proceden de diversas fuentes. Cada vez hay mds datos que prueban que los factores de riesgo
cardiovascular se asocian a trastornos clinicos de modo similar en una amplia variedad de paises
(31). También se cuenta con pruebas epidemioldgicas s6lidas de que la combinacién de factores
de riesgo en escalas puede predecir el riesgo cardiovascular total de una persona con una exactitud
razonable. Por tltimo, hay pruebas fehacientes, obtenidas en ensayos clinicos, de que la reduccién
de los niveles de los factores de riesgo tiene efectos beneficiosos. Hoy en dia, la calificacién y el
manejo de los factores de riesgo se han considerado ampliamente en las directrices de prevencién
cardiovascular en la mayoria de los paises de ingresos altos (36, 41, 43, 44).

Los factores de riesgo que se incluyen en los actuales sistemas de calificacién proceden de

los utilizados en la escala de Framingham original. Actualmente hay un debate acerca de la
inclusién de factores de riesgo mds nuevos, como la proteina C reactiva, el fibrinégeno
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y el indice cintura-cadera (49). Es posible que, a medida que se disponga de mds datos
epidemioldgicos correspondientes a los paises de ingresos bajos y medianos, surja una nueva
generacion de sistemas de calificacion del riesgo con mayor exactitud predictiva.

La edad mds avanzada y el sexo masculino son importantes determinantes del riesgo; en
consecuencia, se ha alegado que el uso del abordaje de estratificacion del riesgo favorecerd el
tratamiento de las personas de edad avanzada y de los hombres, a expensas de los jévenes con
varios factores de riesgo y de las mujeres. Por ejemplo, un varén de 40 anos, no fumador, con
una presion arterial sist6lica de 150 mmHg y una razén de CT/C-HDL de 6 tiene un riesgo
de sufrir un trastorno cardiovascular en los préximos 10 afios del 15%; segtin esto, su riesgo
serfa bajo. Un hombre de 65 anos con la misma presion arterial sistélica y la misma razén de
CT/C-HDL tiene un riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares en los préximos

10 afios > 30%, por lo que seria clasificado como persona en alto riesgo y estarfa indicada la
farmacoterapia. Si el beneficio se mide en términos de los posibles afios de vida ganados, y no
simplemente de los problemas cardiovasculares evitados, puede estar justificado el inicio del
tratamiento farmacoldgico en personas mds jévenes. Sin embargo, mientras que los sujetos mds
jovenes pueden ganar mds afios de vida si sufren un trastorno no mortal, es mucho mds probable
que las personas de edad avanzada mueran a causa de uno de estos trastornos. Cuando se
considera el descuento, los afios de vida ajustados segtin la calidad que se ganan previniendo los
trastornos en los jévenes son muy similares a los que se ganan en los ancianos (cuadro 3) (50).

CUADRO 3. Efecto del descuento y la letalidad a los 30 dias sobre los anos de vida perdidos
después de un episodio de enfermedad cardiovascular en hombres*

Edad (afos) Promedio de la Promedio de la Letalidad alos 30 | Promedio de
esperanza de vida | esperanza devida | dias tras sufrir un | los afios de vida
(anos) descontada al episodio de enfer- d.escontados que se
3% anual (anos) medad cardiovas- plerd(?n d(j,spues de
cular grave (%) un episodio de en-
fermedad cardio-
vascular atribuible
a la mortalidad a
los 30 dias (afos)
80 6,8 6,2 60 3,7
70 12,2 10,3 50 5,2
60 19,2 14,8 40 5,9
50 27,6 18,9 30 5,7
40 36,8 22,4 25 5,6

“ La letalidad por cardiopatia coronaria se usa como sustituto de la letalidad por enfermedades cardiovasculares (obsérvese que el modelo no tiene en cuenta
la morbilidad después de un episodio de enfermedad cardiovascular).

* Fuente: ref. 50.
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La inquietud acerca del sindrome metabélico —caracterizado por obesidad central,
hipertensién arterial, dislipidemia y resistencia a la insulina (51, 52)— ha planteado la
cuestién de si la identificacién de las personas con este sindrome debe ser una prioridad.
Aunque hay diferentes definiciones del sindrome, propuestas por la OMS vy otras
organizaciones (53-58), las personas con esta combinacién de factores de riesgo tienen mayor
riesgo de sufrir cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular y diabetes (59, 60) y de tener
peor prondstico después de un infarto de miocardio (61, 62). Hasta la fecha, se dispone de
escasos datos probatorios, por lo que no estd justificado que se utilice el sindrome metabélico
como otro medio de prediccién del riesgo (63, 64). Sin embargo, los diagramas de prediccién
del riesgo propuestos por la OMS deben usarse en las personas que padecen este sindrome,

a fin de predecir su riesgo cardiovascular total y de aplicar el tratamiento apropiado.

Recientemente se ha alegado que el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares que
se asocia al sindrome metabélico no es mds que la suma de los riesgos de cada uno de sus
componentes. Ademds, en el sindrome metabdlico, los factores de riesgo que tienen una
relacién graduada con la afeccién cardiovascular se reducen a dos categorias muy amplias
usando valores liminares arbitrarios, por lo que se pierde mucha informacién relacionada
con la prediccién del riesgo. En cualquier caso, las personas con sindrome metabdlico se
beneficiarian de la reduccién del peso, el aumento del grado de actividad (65-71), la
disminucién de la presién arterial, la evitacién de medicamentos que tiendan a causar
hiperglucemia (72-75), la reduccién de la colesterolemia con una estatina (76-80)

y la disminucién de la hiperglucemia con metformina. No se cuenta con suficientes datos
probatorios de ensayos aleatorizados que apoyen un tratamiento mds especifico de las

dislipidemias (81).

En resumen, la gran ventaja del abordaje de la calificaciéon del riesgo es que proporciona
medios racionales para tomar decisiones acerca de la intervencién de manera orientada,

lo que permite un mejor uso de los recursos para reducir el riesgo cardiovascular. Otros
abordajes alternativos que se centran en factores de riesgo tinicos, o en conceptos como

la prehipertension o la prediabetes, fueron populares en el pasado, a menudo porque
representaron los intereses de grupos especificos de la profesién médica y de las sociedades
profesionales. Sin embargo, tal abordaje hace que se considere en alto riesgo, la mayoria de
las veces de manera incorrecta, a un amplio segmento de la poblacién. Si se asignaran
recursos de atencion de salud a estas personas falsamente positivas, un gran niimero de
personas que realmente estdn en alto riesgo seguirfan sin recibir atencién médica. La
calificacién del riesgo cambia el enfoque del tratamiento, de modo que este ya no se centra
en factores de riesgo concretos, sino en los mejores medios de reducir el riesgo global de
enfermedad de una persona (figura 2).

Es preciso realizar mds investigaciones que validen los diagramas actuales de prediccién del riesgo
subregionales para poblaciones concretas en los niveles nacional y local, y para confirmar que el
uso de métodos de estratificacién del riesgo en paises de ingresos bajos y medianos da lugar a
beneficios tanto para los pacientes como para el sistema de atencién de salud.
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FIGURA 2. La intensidad de las intervenciones debe ser proporcional al riesgo cardiovascular total
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Diagramas de prediccion del riesgo
cardiovascular de la OMS/ISH

En los anexos 3 y 4 se presentan ejemplos de los diagramas de prediccion del riesgo cardiovascular
de la OMS/ISH. El anexo 1 aporta informacién especifica sobre los paises de cada subregion de
la OMS. En http://www.who.int/bookorders puede conseguirse una version de bolsillo de los
diagramas de prediccion del riesgo de cada subregion (y pais) de la OMS.

Estos diagramas tienen por objeto permitir la introduccién del abordaje de la estratificacion
del riesgo total para el manejo de las enfermedades cardiovasculares, en particular cuando no
se disponga ficilmente de datos de cohortes y de recursos para elaborar diagramas especificos
para una determinada poblacién. Los diagramas se han confeccionado a partir de los mejores
datos obtenidos, usando una estrategia de modelacién (anexo 5), siendo la edad, el sexo, el
tabaquismo, la presién arterial, la colesterolemia y la presencia de diabetes puntos de acceso
clinicos para el manejo general del riesgo cardiovascular.

Algunos estudios indican que los diabéticos tienen un elevado riesgo cardiovascular, similar

al de los pacientes con enfermedades cardiovasculares establecidas, y que por tanto no es preciso
evaluar su riesgo. Sin embargo, algunas personas que padecen diabetes, en particular los pacientes
mds jévenes y los de reciente diagndstico, tienen un riesgo cardiovascular total bajo o moderado.
Ademds, en los diabéticos no hay diferencias de sexo en cuanto al riesgo de cardiopatia coronaria
o de accidente cerebrovascular (82). Por consiguiente, se han elaborado diagramas diferentes para
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la evaluacién del riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes de tipo II.

En muchos entornos de escasos recursos, no hay medios para realizar el andlisis del colesterol,
aunque a menudo sea posible analizar el nivel de glucosa en la orina como determinacién
sustitutiva para el diagndstico de la diabetes. Por tanto, el anexo 4 presenta diagramas de
prediccién del riesgo que no se basan en el colesterol, sino sélo en la edad, el sexo, el tabaquismo,
la presion arterial sist6lica y la presencia o ausencia de diabetes, para predecir el riesgo cardiovascular.

La obesidad, la obesidad abdominal (indice cintura-cadera elevado), la inactividad fisica, la
posicién socioeconémica baja y los antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares
prematuras (enfermedades cardiovasculares en un pariente de primer grado antes de los

55 afios en el caso de los hombres y 65 afios en las mujeres) pueden modificar el riesgo
cardiovascular. Estos factores de riesgo no estin incluidos en los diagramas, que por
consiguiente pueden subestimar el riesgo real en las personas con estas caracteristicas. Los
diagramas de prediccidn del riesgo tampoco incluyen otros factores de riesgo, como el C-HDL
bajo, los triglicéridos altos, la hipertrofia ventricular izquierda, la creatinina sérica elevada, la
albuminuria, la proteina C reactiva, la hiperuricemia y el fibrinégeno. Aunque la inclusién de
estos factores de riesgo en la estratificacién del riesgo mejoraria la prediccién del riesgo en la
mayoria de las poblaciones, este aumento del beneficio por lo general no seria grande y no
justifica que se elaboren y validen otras herramientas de estratificacién del riesgo. No
obstante, estos factores de riesgo (y otros) pueden ser importantes para la prediccién del
riesgo, y algunos de ellos pueden ser factores causales que deben tratarse. Como en cualquier
situacién, los médicos deben usar su perspicacia clinica para examinar el modo de vida, las
preferencias y las expectativas de la persona, y han de usar esta informacién para elaborar un
programa de tratamiento adaptado al paciente.

Los profesionales de la salud pueden usar los diagramas de prediccién del riesgo y las
recomendaciones que los acompafnan para lograr que la intensidad del tratamiento de los
factores de riesgo se corresponda con la probabilidad de padecer episodios de enfermedad
cardiovascular. También pueden usarse los diagramas para explicar a los pacientes la probable
repercusion de las intervenciones en su riesgo concreto de sufrir una enfermedad cardiovascular.
Esta estrategia puede motivar a los pacientes a modificar su comportamiento. El uso de los
diagramas ayudard a los profesionales de la salud a centrar el limitado tiempo del que
disponen en aquellas personas que mds vayan a beneficiarse.

Cabe senalar que las predicciones del riesgo se basan en datos epidemiolégicos procedentes
de grupos de personas, mds que en la prictica clinica. Por tanto, es posible que las
determinaciones de la presion arterial y de la colesterolemia se hayan realizado una sola vez,
y no en repetidas ocasiones, como suele ocurrir en la préctica clinica. Sin embargo, estas
objeciones no desmerecen su potencial de aportar la coherencia tan necesaria en lo que se
refiere a los dilemas acerca de cémo aplicar a la préictica clinica los datos probatorios
obtenidos en ensayos aleatorizados, y acerca de a quién se debe tratar con una creciente
gama de intervenciones sumamente eficaces pero costosas.
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Evaluacion clinica del riesgo cardiovascular

La evaluacién clinica debe realizarse con cuatro objetivos:

* buscar todos los factores de riesgo cardiovasculares y afecciones clinicas que puedan influir

en el prondstico y el tratamiento;

* determinar la presencia de dafios en los 6rganos diana (corazén, rifiones y retina);

* identificar a las personas que estén en alto riesgo y necesiten una intervencidn urgente;

* identificar a las personas que necesiten pruebas especiales o la remisién a un especialista

(p. ¢j., los pacientes con hipertensién secundaria [véase el cuadro 4]).

CUADRO 4. Causas, caracteristicas clinicas y pruebas analiticas para el diagndstico de la

hipertensién secundaria

Causas

Caracteristicas clinicas y pruebas analiticas

Hipertensién del parénquima
renal

* Antecedentes familiares de nefropatia (riién poliquistico)

e Antecedentes de nefropatia, infeccién urinaria, hematuria, abuso de
analgésicos

* Renomegalia en la exploracion fisica

* Anomalfas en el andlisis de orina (proteinas, eritrocitos, leucocitos
y cilindros)

¢ Creatinina sérica elevada

Hipertensién vasculorrenal

* Soplo abdominal
¢ Pruebas funcionales renales anormales
* Estrechamiento de las arterias renales en la arteriografia renal

Feocromocitoma

* Cefalea episddica, sudacién, ansiedad, palpitaciones

¢ Neurofibromatosis

¢ Elevacién de las catecolaminas, metanefrinas en muestras de orina de
24 horas

Aldosteronismo primario

* Debilidad muscular y tetania

* Hipopotasemia

* Reduccién de la actividad de la renina plasmdtica o elevacién de la con
centracién plasmdtica de aldosterona

Sindrome de Cushing

* Obesidad con predominio en térax y abdomen, cara redondeada, cuello
de bisonte, piel fina, estrias abdominales, etc.)
¢ Elevacién de la excrecién de cortisol en orina de 24 horas

Coartacién de la aorta

* Soplos precordiales o tordcicos

* Pulso femoral reducido y retardado

* Presion arterial femoral baja

* Muescas costales en la radiografia de tdrax
e Coartacién detectada en la arteriografia
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Anamnesis

Un interrogatorio clinico integral (83) debe incluir informacién sobre:

los sintomas actuales de cardiopatia coronaria, insuficiencia cardfaca, enfermedades
cerebrovasculares, vasculopatia periférica, diabetes y nefropatia;

el uso de medicamentos que elevan la presién arterial (anticonceptivos orales,
antiinflamatorios no esteroideos, regaliz, cocaina, anfetaminas, eritropoyetina, ciclosporina
y esteroides);

los antecedentes familiares de hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia, cardiopatia
coronaria, accidente cerebrovascular y nefropatia;

los antecedentes personales de cardiopatia coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedades
cerebrovasculares, vasculopatia periférica, diabetes, gota, broncoespasmo, disfuncién sexual
y nefropatia;

sintomas sugestivos de hipertensién secundaria, es decir, hipertensién causada por una
afeccién subyacente (cuadro 4);

el comportamiento, incluido el consumo de tabaco, la actividad fisica, el consumo de
grasas, sal y alcohol;

factores personales, psicosociales, laborales y ambientales que podrian influir en el curso

y el resultado de la atencién a largo plazo.

Examen fisico

Una exploracién fisica completa es esencial y debe incluir la medicién cuidadosa de la presién

arterial, tal como se describe mds adelante. Otros elementos importantes de la exploracién

fisica son:

la medicién de la talla y el peso, y el cdlculo del indice de masa corporal (IMC) (peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros); la medicién del perimetro de
la cintura y la cadera para calcular el indice cintura-cadera;

examen del sistema cardiovascular, en particular del tamano del corazdn, signos de
insuficiencia cardfaca, signos de afeccion de las arterias carétidas, renales y periféricas, y
signos indicativos de una coartacién adrtica, en particular en jévenes hipertensos;
examen de las caracteristicas de la hipertension secundaria (feocromocitoma, sindrome
de Cushing, etc.) (cuadro 4);

examen de los pulmones en busca de congestién;

examen del abdomen para descartar la presencia de soplos, renomegalia y otras masas;
examen del fondo de ojo y del sistema nervioso central y periférico en busca de signos
de enfermedades cerebrovasculares y de complicaciones de la diabetes.
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Medicion de la presion arterial

Los profesionales de la salud deben capacitarse adecuadamente para medir la presion arterial.
Ademis, los dispositivos de medicién de la presién arterial deben validarse, mantenerse y
calibrarse regularmente para conseguir que sean exactos (84). Cuando sea posible, la presién
arterial se medird con el paciente relajado y sentado, con el brazo extendido y apoyado.
Deben hacerse dos lecturas; si el promedio fuera > 140/90 mmHg, se hard otra lectura al
final de la consulta a efectos de confirmacién.

La presién arterial debe medirse en ambos brazos inicialmente, y en mediciones futuras

se utilizard el brazo que haya presentado valores més elevados. Si la diferencia entre ambos
brazos fuera > 20 mmHg en la presién sistélica o > 10 mmHg en la presién diastélica, el
paciente debe ser remitido al préximo nivel de atencién para que se realice un examen en
busca de una estenosis vascular. Los pacientes con hipertension acelerada (maligna) (presion
arterial > 180/110 mmHg con papiledema o hemorragias retinianas) o presunta hipertensién
secundaria deben ser remitidos de inmediato al proximo nivel asistencial.

Cuando deben tomarse decisiones terapéuticas
sin usar los diagramas de prediccion del riesgo «o.+.4

Algunas personas tienen un riesgo cardiovascular elevado porque ya han sufrido un episodio
cardiovascular o porque tienen niveles muy altos de factores de riesgo concretos. La estratificacién
del riesgo no es necesaria para tomar decisiones terapéuticas en estos casos, ya que pertenecen
a la categoria de alto riesgo; todos ellos necesitan intervenciones enérgicas respecto al modo
de vida, asi como el tratamiento farmacolégico apropiado (5). Los diagramas de prediccién
del riesgo pueden tender a subestimar el riesgo cardiovascular en tales individuos, incluidos:

* los pacientes con angina de pecho establecida, cardiopatia coronaria, infarto de miocardio,
accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular o vasculopatia periférica, o que
se hayan sometido a revascularizacién coronaria o endarterectomia carotidea;

* pacientes con hipertrofia ventricular izquierda (confirmada en el electrocardiograma) o
retinopatia hipertensiva (grado III o IV);

* personas sin enfermedades cardiovasculares establecidas pero con una cifra de colesterol
total = 8 mmol/l (320 mg/dl) o de colesterol transportado por lipoproteinas de baja
densidad (LDL) > 6 mmol/l (240 mg/dl) o razén CT/C-HDL > 8;

* personas sin enfermedades cardiovasculares establecidas que tengan una presién arterial
elevada persistente (>160-170/100-105 mmHg) (38-41, 43, 83);

¢ diabéticos de tipo 1 0 2, con nefropatia evidente u otra nefropatia significativa;

* pacientes con insuficiencia renal o deterioro renal comprobados.
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Aplicacion de los diagramas de prediccion del
riesgo de la OMS/ISH

Los diagramas de prediccion del riesgo son especificos de la respectiva subregién de la OMS
(anexo 1). Cada diagrama se ha elaborado a partir de la media de los factores de riesgo y

del promedio de las tasas de episodios en 10 afios de los paises de la subregion especifica.
Los diagramas s6lo aportan cdlculos aproximados del riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares en personas que no tienen sintomas de cardiopatia coronaria, de accidente
cerebrovascular ni de otras enfermedades ateroesclerdticas. Es importante senalar que estos
célculos representan el promedio correspondiente a la subregién y que no captan las
variaciones en el riesgo de enfermedades cardiovasculares dentro de cada subregién o pais.
Son dtiles como herramientas para ayudar a identificar a las personas con un elevado riesgo
cardiovascular total y, en especial, para motivar a los pacientes a cambiar su comportamiento
y a tomar, cuando esté indicado, antihipertensivos, hipolipidemiantes y 4cido acetilsalicilico.
En entornos en los que no se disponga de medios para determinar la concentracién de
colesterol, pueden usarse diagramas de prediccién del riesgo que no incluyan el colesterol
(véase el anexo 4).

El riesgo de una persona de sufrir un episodio cardiovascular en los préximos 10 afios se
calcula de la siguiente manera:

* Seleccione el diagrama de riesgo apropiado (véase el anexo 3), dependiendo de si la persona
es 0 no diabética (se considera diabético al individuo que sigue tratamiento con insulina o
con hipoglucemiantes orales, o cuya glucemia en ayunas es > 7,0 mmol/l [126 mg/dl] o
una glucemia posprandial [unas dos horas después de un comida principal] > 11,0 mmol/I
(200 mg/l) en dos ocasiones distintas).

Seleccione el elemento apropiado de la tabla, correspondiente al sexo y la edad de la
persona (si la edad es de 50-59 anos, seleccione 50; si es de 60-69 anos seleccione 60, etc.)
y a su situacion respecto al consumo de tabaco (a la hora de evaluar el riesgo cardiovascular,
se considera que son fumadores todos los sujetos que fumen en el momento de la
evaluacién y los que hayan dejado de fumar menos de 1 ano antes de la evaluacién).

Busque la celda del elemento del diagrama que corresponde a la presién arterial sistélica y el
colesterol sérico del individuo. (La presién arterial sistdlica, tomada como la media de dos
lecturas en cada una de dos ocasiones, es suficiente para evaluar el riesgo, pero no para
establecer un punto de comparacién previo al tratamiento. La media de dos mediciones
posprandiales del colesterol sérico mediante tiras reactivas, o una determinacién
posprandial en el laboratorio, es suficiente para evaluar el riesgo.)

* El color de la celda indica la categoria de riesgo (véase la clave en los anexos 3 y 4).
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El riesgo de enfermedades cardiovasculares puede ser mayor que el indicado en el diagrama
en el caso de mujeres que hayan tenido una menopausia precoz, en las personas que se
acerquen a la préxima categoria de edad, y en las personas que presenten cualquiera de las
siguientes circunstancias:

e obesidad (incluida la obesidad central);

* modo de vida sedentario;

* importantes antecedentes familiares de cardiopatia coronaria o accidente cerebrovascular
prematuros (hombres < 55 afios y mujeres < 65 afios);

* concentracién de triglicéridos elevada (> 2,0 mmol/l o 180 mg/dl);

* concentracién baja de colesterol transportado por las HDL (< 1 mmol/l o 40mg/dl en
hombres, < 1,3 mmol/l 0 50 mg/dl en mujeres);

* concentracién elevada de proteina C reactiva, fibrinégeno, homocisteina, apolipoproteina
B o Lp(a), o glucemia en ayunas, o intolerancia a la glucosa;

* microalbuminuria (aumenta cerca del 5% el riesgo en los préximos cinco anos de los
diabéticos) (38, 83, 85);

¢ alteracién de la glucemia en ayunas o intolerancia a la glucosa, pero sin diabetes establecida;

* aumento de la frecuencia cardiaca.

Otros factores de riesgo que no se incluyen en estas tablas de prediccién del riesgo —como
las penurias socioeconémicas y el grupo étnico— también deben tenerse en cuenta al abordar
y controlar el riesgo total de padecer enfermedades cardiovasculares de una persona.

Metas de la aplicacion de las recomendaciones
en materia de prevencion

La finalidad de la aplicacién de las recomendaciones elaboradas en estas directrices es motivar
y ayudar a las personas de alto riesgo a reducir su riesgo cardiovascular mediante:

* el abandono del consumo de tabaco o la disminucién de la cantidad fumada o la abstencién
de iniciar el h4bito;

¢ |a eleccidn de alimentos saludables;

* un modo de vida fisicamente activo;

* la reduccién del indice de masa corporal (a < 25 kg/m2) y del indice cintura-cadera (a < 0,8
en mujeres y < 0,9 en hombres) (estas cifras pueden ser diferentes en diferentes grupos
étnicos);

¢ la disminuci6n de la presién arterial (a < 140/90 mmHg);

* la disminucién de la colesterolemia (a < 5 mmol/l o < 190 mg/dl);

¢ la disminucién del C-LDL (a < 3,0 mmol/l o < 115 mg/dl);

* el control de la glucemia, especialmente en quienes presentan alteracién de la glucemia en
ayunas e intolerancia a la glucosa o diabetes;

* toma de 4cido acetilsalicilico (75 mg al dia), cuando se haya controlado la presién arterial.
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Las metas anteriores representan el minimo que debe lograrse. Se dan a titulo de orientacién
amplia en el control del riesgo cardiovascular. En algunos subgrupos de personas de alto
riesgo, en particular los que padecen enfermedades cardiovasculares o diabetes, pueden
plantearse metas mds exigentes (es decir, niveles inferiores) en lo que atafie a la presion
arterial (< 130/80 mmHg), el colesterol total y el C-LDL, lo cual puede requerir un
tratamiento mds enérgico. De manera andloga, en los pacientes con riesgo muy elevado,

un colesterol total < 4,0 mmol/l (152 mg/dl) y un C-LDL < 2,0 mmol/l (77 mg/dl), o una
reduccién del 25% en el colesterol total y del 30% en el C-LDL (de estas medidas, la que
logre la menor concentracién absoluta) pueden ser metas aconsejables.
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Niveles de comprobacion cientifica
y grados de las recomendaciones

En el cuadro 5 se presentan las recomendaciones para la prevencién de las enfermedades

cardiovasculares, dependiendo del riesgo total individual. Los niveles de comprobacién

cientifica y la fuerza de las diversas recomendaciones se indican de la siguiente manera (13).

CUADRO 5. Niveles de comprobacién cientifica

Datos de ensayos clinicos

Datos de los factores de riesgo conductuales

1++

Metanilisis de gran calidad, revisiones sistemd-
ticas de ensayos controlados aleatorizados o en-
sayos controlados aleatorizados con un riesgo
muy bajo de sesgo

Revisiones sistemdticas de estudios de casos y
testigos y de cohortes de gran calidad con un
riesgo muy bajo de confusién, sesgo o azar, y
una gran probabilidad de que la relacién sea

causal

1+

Metandlisis adecuadamente realizados, revisio-

nes sistemdticas de ensayos controlados aleato-

rizados o ensayos controlados aleatorizados con
bajo riesgo de sesgo

Estudios de casos y testigos y de cohortes ade-
cuadamente realizados, con un riesgo muy bajo
de confusidn, sesgo o azar y gran probabilidad
de que la relacién sea causal

Metandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos
controlados aleatorizados o ensayos controla-
dos aleatorizados con gran riesgo de sesgo

Estudios de casos y testigos y de cohortes con
bajo riesgo de confusién, sesgo o azar y una
probabilidad moderada de que la relacion sea
causal

2++

Revisiones sistemdticas de gran calidad de estu-
dios de casos y testigos o de cohortes. Estudios
de casos y testigos o de cohortes de gran calidad
con un riesgo muy bajo de confusién o sesgo y
gran probabilidad de que la relacién sea causal

Estudios de casos y testigos o de cohortes con
gran riesgo de confusién, sesgo o azar y un
riesgo significativo de que la relacién no sea
causal

2+

Estudios de casos y testigos o de cohortes ade-
cuadamente realizados y con bajo riesgo de
confusién o sesgo y una probabilidad mode-
rada de que la relacién sea causal

Estudios de casos y testigos o de cohortes con
gran riesgo de confusién o sesgo y un riesgo
significativo de que la relacién no sea causal

Estudios no analiticos (por ejemplo, informes
de casos, series de casos clinicos)

Opinién del experto
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Grados de las recomendaciones

Nota: El grado de las recomendaciones se relaciona con el nivel de comprobacién
cientifica de los datos en los que se basan las recomendaciones. No refleja la importancia
clinica de la recomendacién.

A. Hay datos probatorios sélidos que permiten recomendar un modelo de atencién.
Al menos un metandlisis, una revisién sistemdtica de ensayos controlados aleatorizados
o ensayo controlado aleatorizado calificado como 1++ y directamente aplicable a la
poblacién destinataria; o un cimulo de datos probatorios, consistente principalmente
en estudios calificados como 1+, directamente aplicables a la poblacién destinataria y
que demuestran la coherencia general de los resultados.

B. Hay datos probatorios que permiten recomendar un modelo de atencién.
Existe un cimulo de pruebas, que incluye estudios calificados como 2++, que son
directamente aplicables a la poblacién destinataria y que demuestran la coherencia
general de los resultados; o datos probatorios extrapolados de estudios calificados
como l++ o0 1+.

C. Basindose en los datos probatorios, se recomienda con precaucién
un modelo de atencién.
Existe un cimulo de pruebas, que incluye estudios calificados como 2+, que son
directamente aplicables a la poblacién destinataria y demuestran la coherencia general
de los resultados; o datos probatorios extrapolados de estudios calificados como 2++.

D. Los datos probatorios son insuficientes, y se recomienda un modelo
de atencién por consenso.
Los datos probatorios son de nivel 3 0 4; o datos probatorios extrapolados de estudios
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calificados como 2+.

N Mejores pricticas recomendadas se basan en la experiencia clinica del grupo de
formulacién de directrices
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Recomendaciones

CUADRO 6. Prevencién de las enfermedades cardiovasculares segiin el riesgo

individual total

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos > 30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos del 20%-30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos del 10%-20%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 afos < 10%

Las personas de esta
categoria tienen un
riesgo muy elevado de
sufrir un episodio vascu-
lar mortal o no mortal.

Vigilar el perfil de
riesgos cada tres a seis
meses

Las personas de esta
categorfa tienen un
riesgo elevado de sufrir
un episodio vascular
mortal o no mortal.

Vigilar el perfil de
riesgos cada tres a
seis meses

Las personas de esta
categorfa tienen un
riesgo moderado de
sufrir un episodio
vascular mortal o no
mortal.

Vigilar el perfil de
riesgos cada seis a doce
meses

Las personas de esta
categoria tienen bajo
riesgo. Bajo riesgo no
significa "ningan”
riesgo.

Se sugiere un manejo
conservador que se centre
en las intervenciones

referentes a los modos
de vidaP.

Cuando los recursos sean limitados, es posible que haya que priorizar la orientacién y la prestacién de
atencién a titulo individual dependiendo del riesgo cardiovascular.

ABANDONO DEL HABITO DE FUMAR

(2+,C)

Se motivard a todos los no fumadores a que no comiencen a fumar.

Los profesionales de la salud alentardn vivamente a todos los fumadores a que dejen de fumar y los
apoyardn en su esfuerzo por lograrlo. (1++, A)

Se sugiere que se recomiende a quienes consuman otros productos del tabaco a que abandonen el hdbito.

Se administrar4 trata-
miento de sustitucién de
la nicotina, nortriptilina
o anfebutamona (bupro-
pidn) a los fumadores
motivados que no
logren dejar el hdbito
solo con la orientacién.
(1++, B)

Se administrard trata-
miento de sustitucién de
la nicotina, nortriptilina
o anfebutamona (bupro-
pidn) a los fumadores
motivados que no
logren dejar el hdbito
solo con la orientacién.
(1++, B)

@ Excluidas las personas con coronariopatia, enfermedad cerebrovascular y vasculopatia periférica establecidas.

continuacion...

’ Para promover cambios del comportamiento se necesitan medidas normativas que creen entornos propicios para el abandono del consumo de
tabaco, la realizacion de actividad fisica y el seguimiento de regimenes alimentarios saludables; beneficiarin a toda la poblacién. En cuanto a las

personas de las categorias de bajo riesgo, pueden tener una repercusion en la salud con menor costo, en comparacién con la orientacion individual

y las estrategias terapéuticas.
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Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos > 30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos del 20%-30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 afos del 10%-20%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos < 10%

CAMBIOS ALIMENTARIOS

Se alentard firmemente a todos las personas a que reduzcan la ingesta total de grasas y de grasas saturadas
(1+, A). La ingesta total de grasas debe reducirse a cerca del 30% de las calorias, y la de grasas saturadas y
de dcidos grasos srans debe limitarse a menos del 10% de las calorias; la mayor parte de la grasa de la ali-

mentacién debe ser no saturada (hasta el 10% de las calorias) o monoinsaturada (10-15% de las calorias).

(1+, A)

Se motivard firmemente a todos las personas para que reduzcan la ingesta de sal diaria al menos una ter-
cera parte y, si fuera posible a < 5g 0 < 90 mmol por dia. (1+, A)

Se alentard a todos las personas a que coman al menos 400 g al dia de diversas frutas y verduras, asi como
cereales integrales y legumbres. (2+, A)

ACTIVIDAD FISICA

Se alentard vivamente a todos las personas a que realicen al menos 30 minutos al dia de actividad fisica
moderada (por ejemplo, caminar a paso ligero), en el tiempo libre, en el curso de las tareas diarias y de la
actividad relacionada con el trabajo. (1+, A)

CONTROL DEL PESO

Se motivard a todos las personas que tengan sobrepeso o sean obesos a que adelgacen mediante una com-
binacién de un régimen alimentario con menor contenido calérico (asesoramiento alimentario) y mayor

actividad fisica. (1+, A)

CONSUMO DE ALCOHOL
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A las personas que toman més de 3 unidades de alcohol* por dia se les recomendard que reduzcan el con-
sumo de alcohol. (2++, B)

continuacion...

¢ Una unidad (copa) = 250 ml de cerveza (5% de alcohol), 100 ml de vino (10% de alcohol), 25 ml de licor (40% de alcohol).
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Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos > 30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos 10
afios del 20%-30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 afos del 10%—20%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos < 10%

MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOSY

de enfermedades cardiovasculares (2++, B).

Todos las personas con presién arterial > 160/100 mmHg, o con menor grado de elevacién de la presion
arterial pero con dafio de alguno de los 6rganos que suelen afectarse, deben recibir tratamiento farmaco-
légico y asesoramiento especifico respecto al modo de vida, a fin de reducir la presién arterial y el riesgo

Las personas con
presién arterial
persistentemente
>130/80 mmHg
deben recibir uno de
los siguientes medica-
mentos para reducir la
presién arterial y el
riesgo de enfermedades
cardiovasculares:
diurético tiazidico,
inhibidor de la ECA,
antagonista del calcio,
betabloqueador.¢

Como tratamiento

de primera linea se
recomienda una dosis
baja de un diurético
tiazidico, un inhibidor
dela ECA o un
antagonista del calcio.

(1++, A).

En individuos con pre-
sién arterial persistente-
mente > 140/90 mmHg
que no puedan reducir
la presion arterial
mediante estrategias
para modificar el modo
de vida con asistencia
profesional en un plazo
de cuatro a seis meses, se
planteard el uso de uno
de los siguientes medica-
mentos para

reducir la presién
arterial y el riesgo de
enfermedades cardiovas-
culares: diurético tiazi-
dico, inhibidor de la
ECA, antagonista del
calcio, betabloqueador.¢

Como tratamiento de
eleccién se recomienda
una dosis baja de un
diurético tiazidico, un
inhibidor de la ECA

o0 un antagonista del
calcio. (1++, A)

Las personas con presién
arterial persistentemente
> 140/90 mmHg,® deben
aplicar estrategias para
modificar el modo de
vida a fin de reducir la
presién arterial. Se vol-
verd a valorar la presion
arterial y el riesgo
cardiovascular total
anualmente, dependiendo
de las circunstancias
clinicas y de la disponi-
bilidad de recursos.

Las personas con
presién arterial
persistentemente

> 140/90 mmHg,*
deben seguir estrategias
para modificar el modo
de vida a fin de reducir
la presién arterial. Se
volverd a valorar la pre-
sion arterial y el riesgo
cardiovascular total cada
dos a cinco afos, depen-
diendo de las circuns-
tancias clinicas y de la
disponibilidad de

recursos.

continuacion...

? Los datos probatorios de dos metandlisis recientes indican que los betabloqueadores son inferiores a los antagonistas del calcio y los inbibidores de la
ECA en lo que atarie a la reduccion de la frecuencia de criterios de la variable de valoracion principal. Ademads, los betabloqueadores se toleran
peor que los diuréticos (véase la seccion 4 de la parte ITI). La mayoria de estos datos probatorios provienen de ensayos donde el atenolol fue el

betablogueador utilizado.

¢ La reduccion de la presion arterial en 10—15/5-8 mmHg con tratamiento farmacoldgico di
mortalidad y la morbilidad por enfermedades cardiovasculares combinadas, cualquiera que sea el riesgo

A

Lye aproxi
/

nte una tercera parte la

anterior al iento. Sin

embargo, la aplicacién de esta recomendacién hard que aumente la proporcién de poblacién adulta que reciba tratamiento antihipertensivo.
Incluso en algunos entornos con recursos elevados, la prictica actual es recomendar el uso de medicamentos en este grupo solo si la presion arterial

es > 160/100 mmHyg.

30 Prevencién de las enfermedades cardiovasculares



Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos > 30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos del 20%-30%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 afos del 10%—20%

Riesgo de sufrir un
episodio cardiovascular
en los préximos

10 anos < 10%

HIPOLIPIDEMIANTES (ESTATINAS)Y

medades cardiovasculares (2++, B).

Se recomendard a todos las personas con una cifra de colesterol total > 8 mmol/l (320 mg/dl) que sigan
una dieta para la reduccion de lipidos y tratamiento con una estatina para disminuir el riesgo de enfer-

A las personas de esta
categoria de riesgo se les
recomendard que sigan
una dieta para la
reduccién de lipidos y
tratamiento con una
estatina. (1++, A)

El colesterol sérico debe
reducirse a < 5,0 mmol/]
(C-LDL a < 3,0 mmol/l),
o un 25% (30% en el
caso del C-LDL), lo que
es incluso mejor.s

Los adultos mayores de
40 afios con colesterol
sérico persistentemente
alto (=5,0 mmol/l) o
C-LDL > 3,0 mmol/l a
pesar de la dieta para la
reduccién de los lipidos
se les administrard una
estatina. (1+, A)

Se recomendard una
dieta para la reduccién
de los lipidos.f

HIPOGLUCEMIANTESY

Se tratard con metformina a las personas con glucemia en ayunas persistente-
mente > 6 mmol/l a pesar de la dieta. (1+, A)

Recomendaciones como
en caso de riesgo mode-
rado, siempre que los
recursos lo permitan.

continuacion...

TEs previsible que la reduccion de la colesterolemia en wn 20% (aproximadamente 1 mmolll) con tratamiento con estatinas produzca un beneficio
del 30% en cuanto a la mortalidad por cardiopatia coronaria, cualquiera que sea el riesgo absoluto anterior al tratamiento. Sin embargo, puede
que esto no resulte costo—efectivo si se aplica a la poblacién general. Conllevard un aumento de la proporcién de la poblacién adulta tratada con
estatinas. Incluso en algunos entornos con recursos elevados, la prictica actual consiste en recomendar el uso de esta clase de medicamentos solo si
el colesterol sérico es > 8 mmolll (320 mg/dl).

& No hay ningiin ensayo clinico que haya evaluado los beneficios absolutos y relativos de isminucion de la colesterolemia hasta diferentes niveles
& No h I h luado los b bsolut: lativos de la di de la colesterol hasta di 7 Y/
previstos en relacién con trastornos clinicos.
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Riesgo de sufrir un epi-
sodio cardiovascular en
los préximos

10 anos > 30%

Riesgo de suftrir un epi-
sodio cardiovascular en
los préximos

10 anos del 20-30%

Riesgo de sufrir un epi-
sodio cardiovascular en
los préximos

10 afos del 10-20%

Riesgo de sufrir un epi-
sodio cardiovascular en
los préximos

10 anos < 10%

ANTIPLAQUETARIOSY

Las personas de esta
categorfa de riesgo
deben recibir 4cido
acetilsalicilico en dosis
baja. (1++, A)

En las personas de

esta categoria de riesgo
cardiovascular, no hay
certeza respecto al equi-
librio de las ventajas y
los inconvenientes del
tratamiento con 4cido
acetilsalicilico.”

El 4cido acetilsalicilico
probablemente no deba
administrarse a personas
con riesgo cardiovascu-
lar moderado. (1++, A)

En las personas de esta
categoria de riesgo, las
ventajas y los inconve-
nientes del tratamiento
con 4cido acetilsalicilico
estdn equilibrados.

Estas personas no deben
recibir tratamiento con
4cido acetilsalicilico.
(1++, A)

En las personas en esta
categoria de riesgo, los
inconvenientes del
tratamiento con 4cido
acetilsalicilico superan a
las ventajas.

No debe administrarse
cido acetilsalicilico a las
personas de esta catego-
rfa de riesgo bajo.
(1++,A)

FARMACOS QUE NO SE RECOMIENDAN

Para la reduccién del riesgo cardiovascular no se recomienda el tratamiento de restitucién hormonal ni
los complementos de vitamina B, C, E y 4cido félico.
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h Se considerard el uso de dcido acetilsalicilico en zonas donde las tasas de cardiopatia coronaria sean superiores a las de accidente cerebrovascular.

V Cuestion relativa a las mejores pricticas: A menos que haya indicaciones convincentes para usar un fiirmaco especifico, se utilizardn los preparados

menos caros de las clases mencionadas. Se rec s dos genéricos de buena calidad de los medicamentos enumerados en la lista de

rrer
medicamentos esenciales de la OMS.
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1. Modificacion del comportamiento

Hay poca controversia acerca de los beneficios que tienen para la salud cardiovascular el
hecho de no consumir tabaco, llevar un régimen alimentario bien equilibrado, mantener el
bienestar mental, realizar regularmente ejercicio y mantenerse activo, tal como han demostrado
grandes estudios de cohortes. Estos comportamientos relativos a la salud también desempenan
una funcién causal en otras enfermedades no transmisibles, como el ciancer, las enfermedades
respiratorias, la diabetes, la osteoporosis y las hepatopatias (86); esto hace que las intervenciones
para promover comportamientos saludables sean potencialmente muy costo—efectivas. Sin
embargo, hay mucha incertidumbre acerca de las mejores maneras de ayudar a modificar

su comportamiento a las personas en riesgo alto de padecer enfermedades cardiovasculares.

La reduccién del consumo de tabaco, el peso, la presién arterial, la colesterolemia y la
glucemia tiene una repercusién favorable en los principales factores de riesgo cardiovascular
bioldgicos (83—88). Comportamientos como dejar de fumar, realizar regularmente alguna
actividad fisica y seguir un régimen alimentario saludable promueven la salud y carecen de
efectos perjudiciales conocidos. También mejoran la sensacién de bienestar y suelen ser
menos costosos para el sistema de atencién de salud que los tratamientos farmacolégicos,
que ademds pueden tener efectos adversos. Por otra parte, mientras que los efectos de la
farmacoterapia cesan poco después de interrumpir el tratamiento, la repercusién de la
modificacién del modo de vida, si se mantiene, perdura.

En ensayos clinicos se ha demostrado que diversas modificaciones del modo de vida reducen
la presién arterial (89, 90). Entre ellas se encuentran el adelgazamiento en personas con
sobrepeso (91, 92), el incremento de la actividad fisica (93, 94), la moderacidn en el
consumo de alcohol (95), el mayor consumo de frutas y verduras frescas y la reducciéon de
las grasas saturadas en el régimen alimentario (96), la reduccién de ingesta de sodio en la
alimentacién (96-98) y la mayor ingesta de potasio (99). No obstante, cabe reconocer que la
mayoria de los ensayos de modificacién del modo de vida han tenido una duracién breve y
han estudiado intervenciones enérgicas, con escasa probabilidad de ser viables en el marco
de la atencién primaria habitual en muchos paises. De todos modos, los datos probatorios
apoyan la idea de que es posible modificar los comportamientos relacionados con la salud y
reducir la presion arterial. Mds alentador aun es que en ensayos aleatorizados en los que se
utilizé un programa de reduccién del peso, modificacién del régimen alimentario y de la
actividad fisica, disminuyd la incidencia de diabetes de tipo II en personas con gran riesgo
de padecerla (100-102). Asimismo, en ensayos de la reduccién de las grasas saturadas y su
sustitucién parcial por grasas insaturadas, mejoré la dislipidemia y se redujo el riesgo de
sufrir episodios cardiovasculares (103—105). Desgraciadamente, en algunos grandes ensayos
aleatorizados de multiples intervenciones en los factores de riesgo, en los que se recurrié a
la orientacién y la educacién individuales, no se hallé una reducciéon de la morbilidad o
mortalidad de origen cardiovascular (106). Sin embargo, estas intervenciones si propiciaron
cambios moderados en los perfiles de factores de riesgo. En un metanilisis de 18 ensayos,
10 de los cuales notificaron datos clinicos, se observaron cambios claros en la presién
arterial sistdlica (-3,9 mmHg; IC del 95%: -4,2 a -3,6 mmHg), la presién arterial diastdlica
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(-2,9 mmHg; IC del 95%: -3,1 a -2,7 mmHg), la prevalencia del tabaquismo (-4,2%; I1C

del 95%: -4,8 a -3,6%) y la colesterolemia (-0,08 mmol/l; IC del 95%: -0,1 a -0,06 mmol/l).
Sin embargo, no fue posible determinar si estos cambios fueron el resultado de los tratamientos
farmacoldgicos concomitantes o de la regresién a la media. De ser reales, estas reducciones
son importantes, ya que incluso pequenas disminuciones en los factores de riesgo importantes
se han acompanado de una reduccién del riesgo de enfermedades en estudios poblacionales

a largo plazo y a gran escala (107).

Estudios de observacién han descubierto que otras modificaciones conductuales, en particular
el abandono del hdbito de fumar, se relacionan con una reduccién de la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares (108—112). En hombres del Reino Unido, se ha demostrado
que un modo de vida saludable y el aumento de la actividad fisica reducen la probabilidad de
sufrir enfermedades cardiovasculares (113).

Aunque serfa previsible que las intervenciones orientadas a individuos propiciaran cambios
de comportamiento si se ejecutaran en un entorno propicio, no hay datos probatorios sélidos
que avalen esta idea (106—114). En un gran ensayo de intervencién en la comunidad para

el abandono del hdbito de fumar, en el que se usaron conjuntamente una gama amplia de
intervenciones colectivas y a titulo individual, no pudo detectarse un efecto especifico del
programa (115). Sin embargo, las intervenciones fiscales y la legislacién sobre el tabaquismo
en los lugares publicos pueden conllevar una reduccién generalizada y ttil de la prevalencia
del tabaquismo. Puesto que hay datos probatorios limitados acerca de los efectos de las
politicas de salud publica junto con intervenciones individuales, se recomienda que se
apliquen las estrategias a toda la poblacién a fin de mejorar la salud publica y crear ambientes
que conduzcan al cambio de comportamientos en las personas con riesgo elevado de padecer
enfermedades cardiovasculares. Las politicas apropiadas podrian abordar cuestiones como:
subsidios agricolas para frutas y verduras, precio y disponibilidad de los alimentos, etiquetado
de los alimentos, transporte publico, planificacidn de vias adecuadas para peatones y ciclistas,
educacién en materia de salud en las escuelas, y medidas para el control del tabaco, incluida
la prohibicién de la publicidad y el control de los precios. El objetivo general debe ser
facilitar que la poblacién elija opciones saludables relacionadas con el régimen alimentario,

la actividad fisica y la evitacién del consumo de tabaco.

1.1 Tabaco

Problemas
* ;Abandonar el consumo de productos del tabaco reduce el riesgo cardiovascular?
¢ ;Cémo se puede ayudar a los fumadores a que dejen de fumar?

Pruebas

En estudios prospectivos de cohortes se ha obtenido gran nimero de datos probatorios
referentes al efecto beneficioso del abandono del hdbito de fumar en la mortalidad por

cardiopatia coronaria (116). Sin embargo, no se conocen con precisién la magnitud del
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efecto ni el tiempo necesario para lograr resultados beneficiosos. Algunos estudios indican
que, unos diez afios después de dejar de fumar, el riesgo de mortalidad por cardiopatia
coronaria se reduce, equipardndose al de las personas que nunca han fumado (109, 110,
117, 118); otros articulos indican que se requiere mucho més tiempo (119). También se ha
demostrado que los fumadores de cigarrillos que pasan a fumar puros o a fumar en pipa
(119), asi como los que siguen consumiendo cigarrillos pero han reducido el nimero, tienen
mayor riesgo de mortalidad que quienes dejan fumar (112). Un seguimiento de 50 anos de
los médicos britdnicos demostré que, en los exfumadores, la edad a la que se abandoné el
consumo de tabaco tenfa una importante repercusién en las perspectivas de supervivencia;
quienes abandonaron el hdbito entre los 35 y 44 anos de edad tenfan las mismas tasas de
supervivencia que quienes nunca habian fumado (120). No se han demostrado claramente
los beneficios de abandonar el consumo de otras formas de tabaco (121-124). Por consiguiente,
las recomendaciones generales se basan en los datos de investigacién correspondientes al
habito de fumar cigarrillos. Datos recientes del estudio Interheart (31) han destacado los
efectos adversos del consumo de cualquier producto de tabaco y una cuestién importante:

el dano que causa incluso el consumo muy reducido (entre 1y 5 cigarrillos al dfa).

Los beneficios de dejar de fumar son evidentes; sin embargo, no se ha establecido claramente
cudl es la estrategia mds eficaz para promover el abandono del hdbito de fumar. A todos los
pacientes se les debe preguntar acerca de su consumo de tabaco y, cuando sea pertinente,
deben obtener orientacién y asesoramiento respecto a como abandonar el hdbito, asi como
refuerzo durante el seguimiento. Hay indicios de que el asesoramiento y la orientacién
respecto al abandono del hébito de fumar por parte de profesionales de la salud (como
médicos, enfermeras, psicologos y consejeros de salud) son beneficiosos y eficaces (125-130).
Varias revisiones sistemdticas han indicado que el asesoramiento de los médicos en una sola
ocasién durante la consulta habitual implica que el 2% de los fumadores abandonen el
h4bito al menos durante un afo (127, 131).

De igual modo, el tratamiento de sustitucién de la nicotina (132, 133) puede aumentar la
tasa de abandono del hdbito de fumar. La nicotina puede administrarse en atomizador nasal,
parche cutdneo o chicle; no parece haber ninguna via de administracién que sea mejor que otras.

Los medicamentos antidepresivos, en particular la anfebutamona (bupropién), aumentan las
tasas de abandono del hibito de fumar a los 12 meses (134). En combinacién con el uso de
parches de nicotina, la anfebutamona puede ser mds eficaz que los parches de nicotina solos,
aunque no necesariamente mds eficaz que la anfebutamona sola (135, 136). También se ha
demostrado que la nortriptilina mejora las tasas de abstinencia a los 12 meses en comparacién
con un placebo. Ambos medicamentos tienen tasas de abandono considerables debido a los
efectos secundarios (135-137).

Los datos de los estudios de observacién indican que el tabaquismo pasivo conlleva un pequefio
aumento del riesgo cardiovascular (138-140). No se ha demostrado directamente si la
reduccién a la exposicién pasiva al humo del tabaco disminuye el riesgo cardiovascular.
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Las intervenciones descritas pueden ser menos eficaces si se aplican en poblaciones expuestas
a la publicidad generalizada del tabaco, al patrocinio de actividades deportivas por la industria
tabacalera, a productos de tabaco de bajo costo y a inadecuadas politicas gubernamentales de
control del tabaco. Hay indicios de que el consumo de tabaco disminuye notablemente a
medida que aumenta el precio de los productos del tabaco. Las prohibiciones de anunciar
productos del tabaco en lugares puiblicos y de vender tabaco a los jévenes son componentes
esenciales de cualquier programa de prevencién primaria que aborde las enfermedades no

transmisibles (140).

1.2 Régimen alimentario

Problema
¢Hay cambios alimentarios especificos que puedan reducir el riesgo cardiovascular?

1.2.1 Efecto sobre el riesgo cardiovascular de las grasas saturadas,
las grasas insaturadas, los dcidos grasos trans y el colesterol en la
alimentacion

La relacién entre la grasa en la alimentacién y la cardiopatia coronaria se ha investigado
exhaustivamente. Se ha demostrado que las grasas saturadas, en conjunto, aumentan las
concentraciones de C-LDL (104, 141-145). Sin embargo, determinados dcidos grasos

del grupo tienen diferentes efectos, siendo el 4cido miristico y el palmitico los que tienen
mayor efecto en el C-LDL (146). No todos los dcidos grasos saturados son igualmente
hipercolesterolemiantes. Las propiedades de elevacién del colesterol de las grasas saturadas

se atribuyen al dcido ldurico (12:0), al dcido miristico (14:0) y al dcido palmitico (16:0).

Se cree que el dcido estedrico (18:0) y los dcidos grasos saturados con menos de 12 dtomos de
carbono no elevan la concentracién sérica de colesterol (146, 147). No se conocen los efectos
de diferentes dcidos grasos saturados sobre la distribucién del colesterol transportado por
diversas lipoproteinas.

En estudios metabdlicos, cuando se sustituyen las grasas saturadas por dcidos grasos
poliinsaturados omega 6 (que abundan en el aceite de soja y de girasol) y por dcidos grasos
monoinsaturados (abundantes en el aceite de oliva) disminuyen las concentraciones de
colesterol total, C-LDL y triglicéridos (145, 148). Es necesario hacer mds investigaciones
para determinar la mezcla apropiada de dcidos grasos insaturados que tendria la mayor
repercusion en el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.

Los dcidos grasos trans proceden de fuentes animales y vegetales y se producen por
hidrogenacién parcial de aceites insaturados. El consumo de 4cidos grasos trans aumenta
el C-LDLy, en grandes cantidades, reduce el C-HDL (143-145, 149-151). Los estudios
metabdlicos y epidemiolégicos han indicado que los dcidos grasos trans aumentan el riesgo
de cardiopatia coronaria (145, 152, 153).
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El consumo elevado de grasas (mds de un tercio de las calorias totales) generalmente aumenta
la ingesta de grasas saturadas y se acompana de un consumo excesivo de calorias y aumento
de peso. El consumo de pocas grasas y aceites (menos de una quinta parte de las calorias
totales) aumenta el riesgo de ingesta insuficiente de vitamina E y de dcidos grasos esenciales,
y puede contribuir a que se produzcan cambios desfavorables en el C-HDL y los triglicéridos
(154). También se ha demostrado que la sustitucién de las grasas saturadas e insaturadas por
grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas es mds eficaz en la prevencién de los episodios de
cardiopatia coronaria que la reduccién global de la ingesta de grasas (145, 153, 155). Las
directrices actuales recomiendan un régimen alimentario en el que < 30% de las calorias
procedan de las grasas saturadas, < 10% de las grasas poliinsaturadas y aproximadamente

el 15% de las grasas monoinsaturadas (806, 88, 148).

Estudios metabdlicos han revelado que el colesterol alimentario es un determinante de la
concentracién sérica de colesterol (156—158). La reduccién del colesterol alimentario en

100 mg al dia parece disminuir la colesterolemia cerca del 1% (147). Sin embargo, hay una
notable variacién individual en la manera en que el colesterol sérico responde al colesterol
alimentario (159); este tltimo parece tener escasa repercusion en los lipidos séricos, en
comparacién con las grasas saturadas y los dcidos grasos trans de la alimentacién (88, 104,
158). Diversos estudios han demostrado que en condiciones controladas es posible modificar
el comportamiento, pero que en la vida cotidiana quizd no sea posible llevar a la prictica una
supervision suficientemetne intensa.

Los efectos que el asesoramiento acerca de la reduccién o la modificacién del consumo de
grasas tiene en la mortalidad total y de origen cardiovascular y en la morbilidad cardiovascular
en entornos reales se evaluaron en una revisién sistemdtica de 27 estudios, con un total de
30.902 afnos-persona de observacién (160). Las intervenciones incluian la provisién directa
de alimentos y, en la mayoria de los ensayos, la orientacién dietética para reducir el consumo
total de grasa, de grasa saturada o de colesterol en la dieta, o de cambiar las grasas saturadas
por las insaturadas. Los resultados agrupados indican que la reduccién de la grasa en la dieta
o su modificacién disminuye la incidencia de episodios cardiovasculares combinados un 16%
(razén de tasas: 0,84; IC del 95%: 0,72 a 0,99) y la mortalidad cardiovascular un 9% (razén
de tasas: 0,91; IC del 95%: 0,77 a 1,07). No se observé efecto alguno en la mortalidad total.
La reduccién de la mortalidad y la morbilidad cardiovascular fue mds pronunciada en los
ensayos pasado al menos dos afios. Con ambas fuentes (pescados y vegetales), el efecto protector
de las grasas no saturadas es similar en el grupo de bajo riesgo y en el de alto riesgo, y tanto
en hombres como en mujeres (104, 155, 161, 162).

1.2.2 Acidos grasos omega 3, pescado y riesgo cardiovascular

Las principales fuentes alimentarias de dcidos grasos omega 3 son el pescado y los aceites de
pescado (que contienen écido eicosapentaenoico y dcido docosahexaenoico), y ciertos aceites
vegetales y de frutos secos, como canola, soja, linaza y nuez (que contienen 4cido alfa-linoleico).
Los estudios epidemiolégicos y los ensayos clinicos indican que los sujetos con riesgo de
sufrir una cardiopatia coronaria se benefician del consumo de 4cidos grasos omega 3
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(104, 161, 163, 164). Entre los mecanismos de la funcién cardioprotectora se encuentran la
modificacién del lipidograma, la reduccién de la tendencia trombética y efectos
antihipertensivos, antiinflamatorios y antiarritmicos (165-168).

Una revisién sistemdtica mostré un beneficio significativo de la suplementacién de

dcidos grasos omega 3 mediante el consumo de pescado en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes con cardiopatia coronaria (169, 170). Estudios de cohortes que
analizaron la ingesta de 4cidos grasos omega 3 y el riesgo de enfermedades cardiovasculares
han revelado resultados discordantes; sin embargo, en un reciente gran ensayo de los dcidos
grasos omega 3 no se encontrd ningun beneficio (171). Con la intencién de aclarar su
funcién, se evalué si los dcidos grasos omega 3 de la alimentacién o administrados como
complemento alterarfan la mortalidad total, los episodios cardiovasculares o los cdnceres.
Los resultados agrupados de los ensayos no mostraron una reduccién del riesgo total de
mortalidad ni del riesgo de episodios cardiovasculares combinados en personas que tomaban
suplementos de dcidos grasos omega 3.

Aunque no hay indicios de que se deba recomendar a las personas que dejen de consumir
fuentes ricas en grasas omega 3, es preciso realizar estudios de mayor calidad aun para
confirmar las insinuaciones acerca de un efecto protector de las grasas omega 3 sobre la salud
cardiovascular.

1. 2.3 Efectos del sodio alimentario en la presion arterial

Problema
¢Se asocia la sal de los alimentos a la hipertensién?

Los estudios de poblacién han demostrado que la ingesta elevada de sal se asocia a un mayor
riesgo de hipertensién (173). Varios estudios de observacién han vinculado la ingesta inicial
de sodio, calculada a partir de la excrecién de sodio en orina de 24 horas o de la ingesta
alimentaria, con la morbilidad y la mortalidad. En un estudio finlandés, se calculé que las
razones de riesgos instantdneos de la mortalidad por cardiopatia coronaria, enfermedades
cardiovasculares y por todas las causas —asociadas a un aumento de 100 mmol en la
excrecion de sodio en orina de 24 horas en hombres y mujeres— era de 1,51 (IC del 95%:
1,14 2 2,00), 1,45 (IC del 95%: 1,14 a 1,84) y 1,26 (IC del 95%: 1,06 a 1,50),
respectivamente (174). Un estudio prospectivo en una cohorte japonesa también revel6

que la ingesta elevada de sal en la alimentacién aumentaba el riesgo de muerte por accidente
cerebrovascular (175). Un estudio en pacientes hipertensos informé sobre una relacién
inversa entre la ingesta de sodio y los desenlaces cardiovasculares (176) y sugirié una relacién
en forma de J. Este resultado discordante se ha atribuido a las limitaciones metodoldgicas,
por lo que es preciso hacer mds estudios.

La eficacia de la ingesta reducida de sodio en la disminucién de la presién arterial estd
comprobada (176, 177). Se ha demostrado que una reduccién media de la ingesta
alimentaria de sodio de 77 mmol/d reduce la presién arterial sistdlica 1,9 mmHg

(IC del 95%: 1,2 a 2,6 mmHg) y la presién arterial diastélica 1,1 mmHg (IC del 95%:
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0,6 a 1,6 mmHg) (175). La fase 2 de los ensayos de los estudios de prevencién de la
hipertensién también ha documentado que una ingesta reducida de sodio puede prevenir
la hipertensién (178).

En un metandlisis de intervenciones alimentarias para modificar la ingesta de sal, que inclufa
17 ensayos controlados aleatorizados en sujetos hipertensos y 11 en personas con presién
arterial normal, una reduccién de 100 mmol (6 g) por dia en la ingesta de sal se acompané
de una disminucién de la presién arterial de 7,11 mmHg (sist6lica) y 3,88 mmHg
(diastélica) (P < 0,001 para ambos) en los hipertensos y de 3,57 mmHg (sistdlica) y 1,66
mmHg (diastdlica) en los sujetos con presién arterial normal (P < 0,001 y P < 0,05,
respectivamente) (179). Esta informacién constituye un sélido apoyo de otros datos en el
sentido de que una disminucién moderada y a largo plazo de la ingesta de sal de la poblacién
reducirfa de inmediato las muertes debidas a accidente cerebrovascular aproximadamente un
14% y las muertes de causa coronaria cerca del 9% en los hipertensos, y aproximadamente
un 6% y 4% en los normotensos. Este examen se ha elaborado y actualizado como una
revision sistemdtica Cochrane (180). Los autores concluyeron que, en ensayos de > 4 semanas
de duracién, una reduccién de la ingesta de sal tuvo un efecto significativo y, desde el punto
de vista de la poblacién, importante en la presion arterial en individuos con presién arterial
normal o elevada. En hipertensos, la mediana de la reduccién de la excrecién de sodio en
orina de 24 horas fue de 78 mmol (equivalente a 4,6 g de sal); la media de la reduccién de la
presion arterial sistdlica, de 4,97 mmHg (IC del 95%: 4,18 a 5,76 mmHg); y la media de la
reduccion de la presién arterial diastélica, de 2,74 mmHg (IC del 95%: 2,26 a 3,22 mmHg).
En las personas con presién arterial normal, la mediana de la reduccién de la excrecién de
sodio en orina de 24 h fue de 74 mmol (4,4 g de sal); la media de la reduccién de la presién
arterial sistdlica, de 2,03 mmHg (IC del 95%: 1,50 a 2,56 mmHg); y la media de la
reduccién de la presién arterial diastélica, de 0,99 mmHg (IC del 95%: 0,57 a 1,40 mmHg).
Esto demuestra que existe una correlacion entre el grado de reduccién de la ingesta de sal y
la magnitud de la disminucién de la presién arterial. Dentro del intervalo de ingesta diaria de
3 a 12 g, cuanto menor sea la ingesta de sal, menor serd la presién arterial.

No obstante, estos resultados pueden exagerar las reducciones alcanzables en la prictica
clinica habitual. Aunque es posible que algunas personas encuentren posible reducir el
consumo de sodio mediante un esfuerzo individual a corto plazo, se puede hacer un cilculo
mis verosimil del efecto cuando se evaltan ensayos a largo plazo. Hooper et al. (181)
realizaron un metandlisis de todos los ensayos aleatorizados sin factores de confusién que

se llevaron a cabo en adultos sanos con el propésito de reducir la ingesta de sodio durante
al menos seis meses. Se incluyeron tres ensayos en normotensos (n = 2.326), cinco ensayos
en hipertensos sin tratamiento (n = 387) y tres ensayos en hipertensos bajo tratamiento

(n =801), con un seguimiento de seis meses a siete afios. Los grandes ensayos de gran calidad
(y por tanto mds informativos) usaron intervenciones conductuales enérgicas. Las muertes y
los episodios cardiovasculares se definieron y se notificaron de manera inconstante. Se
registraron 17 muertes, distribuidas en igual medida en los grupos de la intervencién y de
referencia. Las presiones arteriales sistdlica y diastdlica disminuyeron 1,1 mmHg (IC del
95%: 0,4 a 1,8 mmHg) y 0,6 mmHg (IC del 95%: 0,3 a 1,5 mmHg), respectivamente,
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al cabo de 13 a 60 meses; la excrecién de sodio en orina de 24 horas disminuyé 35,5 mmol
(IC del 95%: 23,9 a 47,2 mmol). No se relacionaron el grado de reduccién de la ingesta de
sodio y el cambio de la presién arterial.

Estd claro que las intervenciones enérgicas, en particular las estrategias dietéticas para detener
la hipertensién (DASH) (182), son capaces de reducir la ingesta de sal y la presién arterial.
No obstante, tales intervenciones no serfan ficiles de ejecutar a gran escala y a largo plazo
en el marco de la atencién primaria, dado que la mayor parte de la sal se encuentra ya en los
alimentos adquiridos. La reduccién de la ingesta de sodio puede permitir que las personas
que toman antihipertensivos los suspendan, al mantener un buen control de la presién
arterial (183). Es preciso realizar mds investigaciones a fin de crear métodos més eficaces

de cambio del comportamiento alimentario para reducir la ingesta de sodio en los entornos
de atencién primaria y en los programas de prevencién en la poblacién. Estrategias de salud
publica alternativas, como la reduccién de la sal en los alimentos procesados y el pan, asi
como la rotulacién de los alimentos procesados, probablemente sean mds eficaces y deban
ser adoptados por la industria alimentaria en gran escala.

Conforme a lo anteriormente mencionado, las recomendaciones actuales sobre la ingesta de

sal (< 5 g [90 mmol] por dia) son apropiadas (86, 183).
1.2.4 Aumento del consumo de frutas y verduras

Problema
¢Un mayor consumo de frutas y verduras reduce el riesgo de enfermedades cardiovasculares?

Las frutas y verduras pueden promover la salud cardiovascular por intermedio de diversos
micronutrientes, antioxidantes, compuestos quimicos de origen vegetal, flavonoides, fibra y
potasio. Hasta la fecha, los datos probatorios de la funcién de cada componente no son
concluyentes.

Ness y Powles (184) hicieron una revisién de estudios ecoldgicos, de casos y testigos y de
cohortes que examinaron la asociacién de las frutas y verduras del régimen alimentario con
las enfermedades cardiovasculares. No se intenté llegar a un indicador descriptivo de la
asociacion, debido a las diferencias en cuanto al tipo de estudio, la calidad y las mediciones
de la exposicion que se aplicaron. En lo que se refiere a la cardiopatia coronaria, 9 de 10
estudios ecoldgicos, 2 de 3 estudios de casos y testigos y 6 de 16 estudios de cohortes
descubrieron una asociacién protectora significativa del consumo de frutas y verduras o

de nutrientes equivalentes. En cuanto al accidente cerebrovascular, tres de cinco estudios
ecoldgicos y seis de ocho estudios de cohortes descubrieron una asociacién protectora
significativa. En lo que atafe a las enfermedades circulatorias, uno de dos estudios de
cohortes informé sobre una asociacién positiva significativa. En términos generales, los
resultados confirman el efecto protector que tienen las frutas y verduras con relacién al
accidente cerebrovascular y la cardiopatia coronaria (185, 186).
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Joshipura et al. (185) evaluaron la asociacién entre el consumo de frutas y verduras y el riesgo
de cardiopatia coronaria en el Nurses' Health Study (Estudio de Salud de las Enfermeras)

y el Health Professionals’ Follow-Up Study (Estudio de Seguimiento de los Profesionales
Sanitarios). En estos dos estudios, se someti6 a seguimiento a 84.251 mujeres de 34 a 59
afos durante 14 anos y a 42.148 hombres de 40 a 75 afios durante 8 afios. Al comienzo del
estudio, a ninguno de ellos se le habian diagnosticado enfermedades cardiovasculares, cincer
ni diabetes. Tras realizar el ajuste respecto a factores de riesgo cardiovascular habituales, las
personas cuyo consumo de frutas y verduras se encontraba en el quintil mayor tuvieron un
riesgo relativo de cardiopatia coronaria de 0,80 (IC del 95%: 0,69 a 0,93), en comparacién
con aquellos cuyo consumo se encontraba en el quintil mds bajo. Cada aumento de una
racién al dia en el consumo de frutas o verduras se asocié a una disminucién del 4% en el
riego de cardiopatia coronaria (riesgo relativo: 0,96; IC del 95%: 0,94 a 0,99; P = 0,01,
prueba de la tendencia).

Las relaciones entre el consumo de cereales integrales, cereales refinados y frutas y verduras y
el riesgo de mortalidad total y la incidencia de coronariopatia y de accidente cerebrovascular
isquémico también se evaluaron en la cohorte del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) (n = 15.792) (187). En un periodo de seguimiento de 11 anos, el consumo de
cereales integrales se asocié inversamente a la mortalidad total y a la incidencia de coronariopatia.
Los riesgos relativos de muerte en los sujetos cuyo consumo de fruta y verdura se encontraba
en los quintiles 2 a 5 fueron de 1,08 (IC del 95%: 0,88 a 1,33), 0,94 (IC del 95%: 0,75 a 1,17),
0,87 (IC del 95%: 0,68 a 1,10) y 0,78 (IC del 95%: 0,61 a 1,01), respectivamente (P para la
tendencia = 0,02). Se observé una asociacién inversa entre el consumo de frutas y verduras y
la coronariopatia en los negros, pero no en los blancos (P para la interaccién = 0,01). El
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico no se relacioné significativamente con el
consumo de cereales integrales, de cereales refinados ni de frutas y verduras.

En un estudio prospectivo de cohortes que incluyé a 40.349 japoneses de ambos sexos que

se sometieron a seguimiento durante 18 afios (188), el consumo diario de frutas y verduras verdes y
amarillas se asocié a un riesgo menor de padecer accidente cerebrovascular, hemorragia intraencefdlica y
de mortalidad por infarto cerebral tanto en hombres como en mujeres. Un metanlisis reciente de 10
estudios prospectivos de cohortes (189) también ha indicado que el consumo de la fibra procedente de
cereales y frutas se asocia inversamente con el riesgo de cardiopatia coronaria.

Considerando las pruebas recabadas, se recomienda ingerir al menos 400 g de fruta y verdura

al dia (86).

1.2.5 Resumen

El consumo alimentario de grasa, colesterol, frutas y verduras, pescado y sodio se relaciona
con el riesgo cardiovascular. Hay un considerable cimulo de pruebas con respecto a la base
nutricional de la aterosclerosis en general y de la cardiopatia coronaria en particular. Sin
embargo, gran parte de estos datos probatorios proceden de estudios de observacidn, en los
que el control de los posibles factores de confusion, en particular la posicién socioeconémica,
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suele ser inadecuado. Las inferencias que puedan hacerse a partir de estos estudios necesariamente
han de ser cautelosas.

Un régimen alimentario cardioprotector debe constar de alimentos variados y ha de tener
cuatro metas principales: un régimen alimentario general saludable, un peso corporal
saludable, un perfil lipidico recomendable y una presién arterial aconsejable. Hay sélidos
datos de estudios observacionales de que la reduccién de la ingesta total de grasa (a menos del
30% de las calorias), de grasas saturadas (a menos del 10% de las calorias) y de sal (a menos
de 5 g 0 90 mmol por dia), y el aumento del consumo de frutas y verduras (a 400-500 g al
dia) probablemente sean beneficiosos. La aplicacidn de estos principios para elaborar
regimenes alimentarios que compaginen las preferencias individuales y las costumbres locales,
asi como la demostracién de su eficacia en cuanto a la reduccién del riesgo cardiovascular,
son importantes prioridades en materia de investigacién.

Un examen reciente evalué la eficacia real del asesoramiento alimentario en cuanto a la
reduccion del riesgo cardiovascular en adultos sanos (190). El asesoramiento se centrd en
gran parte en la reduccién de la ingesta de sal y grasas y en el aumento del consumo de frutas,
verduras y fibra. Las intervenciones incluian el asesoramiento individual, sesiones en grupo y
materiales escritos, y su intensidad oscil6 entre un solo contacto y multiples contactos a lo
largo de varios anos. De los 23 ensayos examinados, 9 incluyeron a los participantes
basdndose en el tamizaje respecto a factores del riesgo de enfermedades cardiovasculares.

La mayoria de los estudios inclufan intervenciones en establecimientos de atencién de salud;
otros entornos fueron los centros de trabajo, centros comunitarios y hogares. Los resultados
mostraron mejoras moderadas de la ingesta alimentaria notificada (menor cantidad de sal y
grasas y mayor consumo de frutas, verduras y fibra) y de los factores de riesgo cardiovascular
(presion arterial, colesterol total y C-LDL). La mayor eficacia real se observé en las personas
a las que se les dijo que tenfan mayor riesgo de cardiopatia, asi como en las intervenciones
con mayor intensidad y duracién. Los autores calcularon que los efectos combinados de

las intervenciones alimentarias examinadas podrian reducir la incidencia de cardiopatia
coronaria en un 12% y la de accidente cerebrovascular en un 11%. Este cédlculo se basa en

la suposicién de que se mantienen los cambios alimentarios y de que pueden combinarse y
sumarse las reducciones del riesgo relativo atribuibles a cambios en el colesterol y en la
presion arterial diastélica.

1.3 Actividad fisica

Problema
¢La actividad fisica regular reduce el riesgo cardiovascular?

Prueba

Se ha calculado que la actividad fisica insuficiente causa cerca de una tercera parte de las
muertes debidas a cardiopatia coronaria y a diabetes de tipo II (191). Existen datos de
estudios de observacién que indican que la actividad fisica en el tiempo libre se asocia a una
reduccién del riesgo cardiovascular y de la mortalidad cardiovascular tanto en hombres como
en mujeres (192-194) y en individuos de edad madura y de edad mds avanzada (195, 196).
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Varios metandlisis han examinado la asociacién entre la actividad fisica y las enfermedades
cardiovasculares (197-202). Berlin y Colditz (200) encontraron un riesgo relativo combinado
de muerte por cardiopatia coronaria de 1,9 (IC del 95%: 1,6 a 2,2) en los sujetos con
trabajos sedentarios en comparacién con los que tenfan trabajos activos. Un metanilisis de
estudios en mujeres indicé que la actividad fisica presentaba una relacién dosis-respuesta con
la reduccién del riesgo de enfermedades cardiovasculares en general, de cardiopatia coronaria
y de accidente cerebrovascular (197).

La actividad fisica mejora la funcién endotelial, que a su vez potencia la vasodilatacién y la
funcién vasomotora en los vasos sanguineos (199). Ademds, la actividad fisica contribuye a la
pérdida de peso, al control glucémico (203, 204), asi como a la mejora de la presién arterial
(205), del lipidograma (206-208) y de la sensibilidad a la insulina (209). Los posibles efectos
beneficiosos de la actividad fisica sobre el riesgo cardiovascular pueden estar mediados, al
menos en parte, por estos efectos sobre los factores de riesgo intermedios. La inactividad
fisica y la forma fisica deficiente son variables independientes predictivas de la mortalidad

en personas con diabetes de tipo II (210).

En términos generales, los datos de investigacion indican el beneficio de realizar regularmente
una actividad fisica moderada continua, que no debe ser ardua ni prolongada, y que puede
incluir actividades diarias recreativas, como las caminatas o la jardineria (197). En personas
de edad madura o de edad avanzada, realizar regularmente una actividad fisica leve o
moderada reduce de manera significativa la mortalidad por enfermedades cardiovasculares y

por todas las causas, ademds de mejorar la calidad de vida (85, 86, 196-198, 211, 212).

En resumen, un modo de vida sedentario se asocia a mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Por otro lado, la actividad fisica se asocia a menor riesgo de mortalidad

por cardiopatia coronaria y por enfermedades cardiovasculares, tanto en hombres como en
mujeres, en las personas de edad madura y en las de edad avanzada. Hay estudios que indican
que existe una relacion dosis-efecto entre la actividad fisica y las enfermedades cardiovasculares
generales, que es lineal al menos hasta cierto nivel de actividad. También se ha visto una
relacién similar con el accidente cerebrovascular.

Dos revisiones apoyan la eficacia real de las intervenciones en la promocién de la actividad
fisica en el entorno de atencién de salud. La primera, una revisién de 17 ensayos controlados
aleatorizados que promovieron la actividad fisica en adultos, encontré que el asesoramiento y
la orientacién por profesionales, con apoyo continuo, tuvo un efecto moderado sobre la
actividad fisica y la capacidad cardiorrespiratoria notificadas por los propios sujetos, pero no
en la consecucién de un grado predeterminado de actividad fisica (213). Las intervenciones
especificas inclufan la orientacién individual y en grupo, la actividad fisica dirigida por los
propios sujetos o prescrita, la actividad fisica supervisada y no supervisada, la actividad fisica
en el propio domicilio o en un centro, el apoyo en persona o por telefono, materiales escritos
y el control por parte de los propios participantes. Uno o varios profesionales, incluidos
médicos, enfermeras, educadores de salud y entrenadores fisicos, llevaron a cabo las
intervenciones. De los 17 ensayos examinados, 8 tuvieron lugar en el marco de la atencién
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primaria de salud. La segunda revisién consideré solo los estudios realizados en el marco de
la atencién primaria de salud y encontré que las intervenciones breves produjeron mejoras
moderadas a corto plazo del grado de actividad fisica notificado por los propios sujetos (214).

En 12 de 15 ensayos controlados aleatorizados y estudios semiexperimentales, la intervencién
tuvo lugar durante una visita regular de atencién primaria de salud, y caminar fue la
actividad que se recomendé con mayor frecuencia. No se encontré ninguna relacién clara
entre la persona encargada de la intervencién (por ejemplo, médico, enfermera, educador de
salud, estudiante de salud publica) y la eficacia real, ni entre la duracién de la intervencién
inicial y la eficacia real. En ambas revisiones se sefial6 que la duracién del seguimiento de los
estudios (normalmente < 1 ano) fue insuficiente para extraer conclusiones acerca de la
eficacia real a largo plazo o del mantenimiento de los resultados. Los ensayos que usaron
indicadores mds objetivos de los modelos de actividad y los cambios en los factores de riesgo
cardiovascular serfan ttiles para determinar de qué modo pueden intervenir los equipos de
atencién primaria para lograr la mayor eficacia.

1.4 Peso corporal

Problema
¢La pérdida de peso reduce el riesgo cardiovascular en personas con sobrepeso u obesidad?

Prueba

La obesidad es un creciente problema de salud en los paises desarrollados y en los paises en
desarrollo (2). Estudios epidemiolégicos prospectivos han revelado una relacién entre el
sobrepeso o la obesidad y la morbilidad cardiovascular, la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares y la mortalidad total (215-221). La obesidad se relaciona estrechamente con

importantes factores de riesgo cardiovascular, como la presién arterial elevada, la intolerancia
a la glucosa, la diabetes de tipo 11 y la dislipidemia (215, 218, 220, 222).

Los metandlisis de ensayos controlados aleatorizados han indicado que una dieta adelgazante,
combinada con ejercicio, produce una pérdida de peso significativa, reduce el colesterol total y el
C-LDL, aumenta el C-HDL y mejora el control de la presion arterial y de la diabetes (223, 224).
Se ha demostrado que los programas de adelgazamiento que utilizan intervenciones
orientadas al régimen alimentario, la actividad fisica o la modificacién de la conducta
producen reducciones significativas del peso en personas con prediabetes y una disminucién
significativa de la incidencia de diabetes (225). Un metanilisis de los ensayos controlados
aleatorizados (226) encontré que una reduccién neta de peso de 5,1 kg (IC del 95%: 4,25

a 6,03 kg), como resultado del aporte energético restringido, el aumento de la actividad fisica
o ambos, redujo la presién arterial sistélica 4,44 mmHg (IC del 95%: 2,95 a 5,93 mmHg) y
la presién arterial diast6lica 3,57 mmHg (IC del 95%: 2,25 a 4,88 mmHg). El beneficio a
largo plazo de la reduccién de peso en el control de la presién arterial se ha confirmado en
varios estudios, incluida la fase II de los ensayos del Trials of Hypertension Prevention
Collaborative Research Group (grupo de investigacion conjunta sobre la prevencion de la
hipertensién) (227, 228). Es necesario realizar estudios prospectivos para determinar la
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repercusion del adelgazamiento a largo plazo en las tendencias de la morbilidad y la
mortalidad cardiovasculares.

En un examen de los datos de 24 estudios de observacién prospectivos, Blair y Brodney
(229) encontraron que la actividad fisica regular reducia muchos de los riesgos para la salud
asociados al sobrepeso y a la obesidad. Las personas obesas fisicamente activas tienen menor
morbilidad y mortalidad que quienes tienen un peso normal pero son sedentarias; la
inactividad fisica y una deficiente forma fisica desde el punto de vista cardiorrespiratorio
son variables predictivas de la mortalidad tan importantes como el sobrepeso y la obesidad.

Los datos de un nimero considerable de ensayos controlados aleatorizados apoyan el abordaje
combinado —régimen alimentario bajo en calorias, actividad fisica y terapia conductual— como
la estrategia mds eficaz para el adelgazamiento sostenido (230, 231). Un niimero limitado de
ensayos controlados aleatorizados han indicado que los profesionales de la salud no médicos,
como las enfermeras, los nutricionistas y los psicélogos, pueden desempenar un papel importante
en la pérdida de peso y el plan de atencién a un individuo. Los resultados de los ensayos y los
estudios de observacién no aleatorizados indican que las intervenciones que incluyen una mayor
frecuencia de contactos entre paciente y proveedor y las que se prestan a largo plazo son las que
se asocian a un adelgazamiento mds exitoso y sostenido (220).

Un examen de la eficacia real de las dietas adelgazantes en adultos con hipertensién arterial
(presion arterial sistdlica > 140 mmHg o presién arterial diast6lica > 90 mmHg) encontré
pérdidas de peso discretas, del 3% al 9% del peso corporal (227). Las dietas se acompafiaron
de una reduccién moderada de la presién arterial sistélica y diastélica, de unos 3 mmHg, y
pueden conllevar una reduccién de la dosis necesaria en pacientes tratados con antihipertensivos.
De los 18 ensayos controlados aleatorizados examinados, todos menos uno se llevaron a cabo
en un entorno de atencién ambulatoria, e incluyeron s6lo a pacientes obesos (obesidad
definida como un peso corporal > 10% del peso ideal o como un IMC > 25 kg/m?2). En la
mayoria de los ensayos, el proveedor o instructor era un dietista. Sin embargo, la naturaleza y
la duracién de las intervenciones variaron significativamente, con periodos de intervencion
que oscilaron entre dos semanas y tres afios. En los dos ensayos que informaron sobre el
seguimiento después de la intervencidn, se encontré que los participantes tendieron a
recuperar parte del peso perdido, aunque no todo.

1.5 Alcohol

Problema
¢El consumo de alcohol reduce el riesgo cardiovascular?

Prueba

Muchos estudios han revelado una asociacién en forma de U o de ] entre la mortalidad

y el consumo de alcohol, en la que las personas que beben cantidades pequefas o moderadas
tienen una tasa de mortalidad inferior que quienes no consumen alcohol en absoluto,
mientras que quienes beben grandes cantidades tienen una tasa de mortalidad mayor
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(232-240). Las personas que consumen alcohol en gran medida tienen una mortalidad alta
por todas las causas y por enfermedades cardiovasculares, incluidos el accidente cerebrovascular
y la muerte stibita. Ademds, pueden sufrir problemas psicoldgicos, sociales y de otro tipo
relacionados con el consumo elevado de alcohol (237-240).

Un metandlisis de 28 estudios de cohortes del consumo de alcohol y la cardiopatia coronaria
indic6 que el riesgo disminuyé cuando el consumo aumenté de 0 a 20 g/dia (RR = 0,80; IC del
95%: 0,78 a 0,83); se hallaron datos probatorios de un efecto protector del alcohol hasta

72 g/d (RR = 0,96; IC del 95%: 0,92 a 1,00) y mayor riesgo con consumos > 89 g/d

(RR = 1,05; IC del 95%: 1,00 a 1,11). Se encontraron asociaciones protectoras mas
reducidas y mds efectos perjudiciales en las mujeres, en hombres que vivian en paises no
pertenecientes a la zona mediterrdnea y en los estudios en los que se utilizaron las defunciones
como resultado (238). La cantidad de alcohol asociada a las tasas de mortalidad més bajas fue
de 10 a 30 g (de 1 a 3 unidades) por dia en los hombres y la mitad de estas cantidades en las
mujeres (1 unidad equivale a 150 ml de vino, 250 ml de cerveza o de 30 a 50 ml de licor)
(239). Se han propuesto diversos mecanismos para explicar el efecto protector del consumo
discreto de alcohol, incluidos los demostrados efectos beneficiosos del alcohol en el
lipidograma, en particular el aumento de la concentracién de C-HDL, el perfil trombolitico
y la agregacién plaquetaria (237, 240-242).

Los beneficios del alcohol en bebedores discretos a moderados pueden sobreestimarse en los
metandlisis de estudios de observacién, como resultado de la confusion y de la causalidad
inversa. El metanilisis estuvo dominado por unos pocos estudios muy amplios, que no
evaluaron cuidadosamente las razones para no beber ni determinaron mdltiples factores de
confusién posibles. En la relacién en forma de U interviene principalmente el grupo de no
bebedores, que puede incluir tanto a personas que no han consumido nunca alcohol como

a las que dejaron de beber por cuestiones de salud; esto podria causar una asociacién espuria
que indicarfa que existe un nivel seguro de ingesta de alcohol. Un metandlisis reciente de

54 estudios publicados llegé a la conclusién de que la falta de precisién en la clasificacién

de los abstemios puede invalidar los resultados de los estudios que revelan los beneficios

del consumo de alcohol con moderacién (243). De ser correcta la afirmacién de los autores,
implicaria que no hay ningdn nivel de consumo de alcohol que sea beneficioso en lo que
respecta a la cardiopatia coronaria, sino que mds bien el riesgo aumenta a medida que lo
hace el consumo, de una manera lineal. Cabe senalar que el efecto beneficioso del
tratamiento hormonal sustitutivo sobre el C-HDL convencié a muchos de que los estudios
de cohortes que revelaban un efecto protector del tratamiento hormonal sustitutivo respecto
al riesgo de cardiopatia coronaria eran validos. Sin embargo, ensayos controlados
aleatorizados posteriores no han encontrado ningin beneficio o han hallado una asociacién
perjudicial; es probable que los resultados anteriores se debieran a factores de confusién no
controlados. Es posible que la asociacién protectora entre el consumo de alcohol escaso o
moderado y la cardiopatia coronaria sea también un artificio causado por factores de confusién.
Las personas con un consumo de alcohol escaso o moderado pueden ser "discretos 0 moderados”
en otros ambientes, como el consumo de tabaco, que podrian ser responsables de su menor
riesgo de cardiopatia coronaria (244).
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También es importante sefialar que el consumo de alcohol se asocia a una gama amplia de
problemas médicos y sociales, incluidos los traumatismos por accidentes de trdnsito. Algunos
individuos se encuentran también en riesgo de progresién a un consumo de alcohol problemdtico.
Otros riesgos asociados al consumo moderado de alcohol son la fetopatia alcohélica, el
accidente cerebrovascular hemorrdgico, el cincer de colon y el cincer de mama femenino
(237, 245). En consecuencia, desde el punto de vista de la salud publica y desde el punto de
vista clinico, no tiene ningtin sentido promover el consumo de alcohol como estrategia
preventiva.

2. Factores psicosociales

Problema
¢Hay intervenciones psicosociales especificas que puedan reducir el riesgo cardiovascular?

Prueba

Los estudios de observacién han indicado que algunos factores psicosociales —la depresion
y la ansiedad, la falta de apoyo social, el aislamiento social y las condiciones estresantes en el
trabajo— influyen independientemente en la aparicién de los principales factores de riesgo
de cardiopatia coronaria y en su curso, incluso después del ajuste respecto a factores de
confusion (246-248). Otros factores psicosociales, como la hostilidad y los modelos de
comportamiento del tipo A, asi como la ansiedad o los trastornos de panico, muestran una
asociacién inconstante (249, 250).

Rugulies (246), en un metandlisis de estudios de la depresién como variable predictiva de la
cardiopatia coronaria, registré un riesgo relativo global de aparicion de cardiopatia coronaria
en sujetos deprimidos de 1,64 (IC del 95%: 1,29 a 2,08; P < 0,001). Otros estudios también
han descubierto una estrecha asociacién entre la depresién y la cardiopatia coronaria (250-252).
La depresién demostré ser una variable predictiva del riesgo de infarto de miocardio en
Interheart, un estudio de casos y testigos (razén de posibilidades (odds ratio): 1,55; IC del
95%: 1,42 a 1,69). Este resultado fue constante en todas las regiones, en diferentes grupos
étnicos y tanto en los hombres como en las mujeres (247).

En el estudio de cohortes MRFIT (248), los mayores sintomas depresivos se asociaron
a la mortalidad mds elevada al cabo de 18 afios de seguimiento. Se encontraron riesgos
significativamente mayores de mortalidad por todas las causas (HR: 1,15; IC del 95%:
1,03 a2 1,28; P < 0,01), mortalidad por enfermedades cardiovasculares (razén de riesgos:
1,21; IC del 95%: 1,03 a 1,41; P < 0,05), y mortalidad por accidente cerebrovascular
(HR: 2,03; IC del 95%: 1,20 a 3,44; P < 0,01) en el quintil con el grado mds elevado
de sintomas depresivos, en comparacién con los del quintil mds bajo.

Ensayos mds recientes han puesto en duda la naturaleza causal de la asociacién entre la
depresion y la cardiopatia coronaria. En un amplio ensayo aleatorizado de la intervencién
psicolégica después del infarto de miocardio, no se encontré repercusién alguna sobre la
recidiva o la mortalidad (253). Otro gran ensayo, en el que se brindé apoyo y tratamiento
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social para la depresién, tampoco encontré ninguna repercusion (254). La depresién afecta
negativamente a la calidad de vida (255, 256). Se ha demostrado que el tratamiento
antidepresivo mejora de manera significativa la calidad de vida y el funcionamiento en los
pacientes con depresién recidivante que son hospitalizados con sindromes coronarios agudos

(257, 258).

Kivimiki et al. (255), en un estudio prospectivo de cohortes de 25,6 afios de duracién
realizado en Finlandia, encontraron que los trabajadores de la industria del metal con gran
tensién laboral (una combinacién de grandes exigencias laborales y escaso control del trabajo)
tenfan un riesgo de mortalidad cardiovascular 2,2 veces superior al de sus colegas con una
tensién laboral baja (IC del 95%: 1,2 a 4.2). Otros estudios corroboran esta asociacién entre
las condiciones estresantes en el trabajo y la cardiopatia coronaria (250, 257).

Hay también algunos datos de que el aislamiento social y la falta de un apoyo social de
calidad son factores independientes de riesgo de aparicién de cardiopatia y de su prondstico:
los riesgos aumentan entre dos y tres veces en hombres y entre tres y cinco veces en mujeres
(259). Esta asociacién se ha demostrado en sujetos de diferentes paises y en diversos grupos
de edad (250, 259-262). Aunque estos resultados apoyan en cierta medida una interpretacion
causal de las asociaciones, es muy posible que representen cierta confusion o una forma de
sesgo de notificacién, como se ilustré en una gran cohorte escocesa (263).

Es preciso llevar a cabo ensayos adecuadamente planificados de intervenciones para reducir
el estrés laboral y el aislamiento social a fin de descubrir si existe una auténtica relacién de
causa-efecto y, lo que es mds importante, si la intervencién reduce el riesgo cardiovascular.
Entretanto, los médicos y los proveedores de atencién de salud deben considerar al paciente
en su totalidad. En cualquier caso, la deteccidn, el tratamiento y la derivacién en etapas
tempranas de los pacientes con depresion y otros problemas emocionales y conductuales son
importantes para aliviar el sufrimiento y mejorar la calidad de vida, independientemente de
cualquier efecto sobre la enfermedad cardiovascular. La movilizacién del apoyo social para
evitar o resolver problemas sociales y laborales es también una respuesta legitima a las
dificultades de un paciente (258).

3. Intervenciones orientadas a multiples
factores de riesgo

Problema
¢Las intervenciones orientadas a multiples factores de riesgo son eficaces en la reduccién del
riesgo cardiovascular?

Prueba

Una revisién sistemdtica Cochrane ha evaluado la eficacia real de las intervenciones orientadas
a multiples factores de riesgo en cuanto a la prevencién primaria de las enfermedades
cardiovasculares en los adultos de la poblacién general, de grupos laborales y de grupos de
alto riesgo (106). Dicha revisién examiné 18 ensayos controlados aleatorizados en los que
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se utilizé la orientacién o la educacién sanitaria, con o sin tratamiento farmacolégico, y que
pretendian influir en varios factores de riesgo cardiovascular (tabaquismo, régimen alimentario,
actividad fisica, presion arterial y colesterol en la sangre). En general, se observaron reducciones
moderadas de la prevalencia de tabaquismo, y de la presién arterial sist6lica, la presién
arterial diastélica y el colesterol en la sangre. Los estudios con los mayores niveles iniciales
de prevalencia de tabaquismo, presién arterial diastdlica o colesterolemia mostraron las
mayores reducciones en estos factores de riesgo relacionadas con la intervencién. Los efectos
combinados de los 10 ensayos cuyos criterios de valoracién fueron entidades clinicas no
mostraron efectos significativos en la mortalidad total o por enfermedad cardiovascular; esto
es coherente con el grado de cambio en los factores de riesgo. Sin embargo, los ensayos que se
centraron en los participantes con presién arterial elevada y en los tratados con medicamentos
mostraron reducciones significativas de la mortalidad por cardiopatia coronaria y de la
mortalidad total. Las intervenciones que utilizaron la orientacién y la educacién personal o
familiar, con tratamiento farmacolégico o no, fueron mds eficaces en lo que se refiere a la
modificacién de los factores de riesgo y la reduccion de la mortalidad en personas de alto
riesgo por presentar elevacién de la presion arterial. Estos resultados constituyen un argumento
a favor de las intervenciones sobre multiples factores de riesgo para la prevencién de las
enfermedades cardiovasculares en grupos de alto riesgo multifactorial. En cuanto a la
poblacién general de bajo riesgo, las medidas que creen un ambiente propicio que facilite

el cambio de comportamiento pueden tener mayor repercusién y a menor costo que los
enfoques de orientacion y tratamiento individual.

4. Disminucion de la presion arterial

Problema
¢La disminucién de la presién arterial reduce el riesgo cardiovascular?

Prueba

Se calcula que la hipertensién arterial causa cerca de siete millones de muertes prematuras en
todo el mundo y el 4,5% de la carga de morbilidad (64 millones de anos de vida ajustados en
funcién de la discapacidad [AVAD]) (1-3). Es un importante factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, cardiopatia coronaria e insuficiencia cardiaca y renal. El tratamiento de la
hipertensién arterial se ha asociado a una reduccién del 35%—40% del riesgo de accidente
cerebrovascular y al menos a una reduccién del 16% del riesgo de infarto de miocardio (264).
La hipertension arterial a menudo coexiste con otros factores de riesgo cardiovasculares,
como el consumo de tabaco, el sobrepeso o la obesidad, la dislipidemia y la alteracién de la
glucemia, que aumentan el riesgo cardiovascular atribuible a cualquier nivel de presién
arterial. En todo el mundo, estos factores de riesgo coexistentes a menudo se abordan
inadecuadamente en pacientes con hipertension arterial; el resultado es que estas personas,
pese a que disminuya su presidn arterial, siguen teniendo elevadas tasas de morbilidad y
mortalidad de causa cardiovascular (265-267).

50 Prevencién de las enfermedades cardiovasculares



Casi todos los ensayos clinicos han confirmado los beneficios del tratamiento antihipertensivo
con cifras de presién arterial > 160 mmHg (sist6lica) y > 100 mmHg (diastélica),
independientemente de la presencia de otros factores de riesgo cardiovascular (264, 268).
Los datos de estudios de observacién apoyan la reduccién de estos umbrales de presién
arterial sistdlica y diastélica (269, 270).

Varios ensayos en pacientes de alto riesgo cardiovascular (271-273) han confirmado estos datos
observacionales, mostrando reducciones de la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares en
sujetos cuya presion arterial baja hasta valores significativamente inferiores a 160 mmHg
(sistélica) y a 90 mmHg (diastdlica). Estos ensayos sustentan la idea de que en los pacientes

con riesgo cardiovascular elevado, presion arterial en el intervalo de 140-160 mmHg (sist6lica) y
90-100 mmHg (diastdlica), la disminucién de la presion arterial reduce el nimero de trastornos
cardiovasculares. Estos resultados de los ensayos indican que el tratamiento de tales pacientes de
alto riesgo debe empezar en los umbrales mds bajos de la presién arterial.

Aunque el riesgo total de enfermedad cardiovascular es menor en las mujeres para un nivel
dado de presién arterial, y pese a que los ensayos controlados aleatorizados suelen incluir a
una mayor proporciéon de hombres que de mujeres, los umbrales de tratamiento de la presién
arterial sistdlica y diastdlica debe ser los mismos en hombres y mujeres (274).

El riesgo total de enfermedades cardiovasculares para cualquier nivel dado de presion arterial
aumenta con la edad. Sin embargo, los datos provenientes de ensayos controlados aleatorizados
son actualmente limitados y no son concluyentes en lo que respecta a los beneficios del
tratamiento de los mayores de 80 afos. Por el momento, la edad no debe influir en el umbral
de tratamiento, al menos hasta los 80 afnos. Posteriormente, las decisiones deben tomarse
individualmente; en ningiin caso se suspendera el tratamiento a los pacientes mayores de

80 anos (275, 276).

Presion arterial: metas

En cuanto a los pacientes de riesgo bajo y medio con presion arterial elevada, el ensayo HOT
(Hypertension Optimal Treatment) encontré un beneficio cardiovascular méximo cuando

se redujo la presién arterial hasta alcanzar 139/83 mmHg (277). Los datos de encuestas
realizadas en consultorios y en la poblacién siguen indicando que cuanto menor es la presién
arterial que se alcanza, menor es la tasa de episodios cardiovasculares (278-280). En personas
mayores de 55 afnos, la presién arterial sistdlica es mds importante (281), por lo que la meta
principal del tratamiento es reducir la presién arterial sistélica hasta alcanzar valores < 140 mmHg,.
Por consiguiente, en pacientes con riesgo cardiovascular alto o muy alto, incluida la diabetes o
la vasculopatia o nefropatia establecidas, la presion arterial debe reducirse a < 130/80 mmHg,
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Eleccion del tratamiento farmacologico inicial

Desde 1967 se han realizado muchos ensayos controlados aleatorizados para comparar

los efectos de los diuréticos, betabloqueadores y antagonistas del calcio con un placebo en
pacientes hipertensos (264, 286, 287). Estos ensayos han demostrado que disminuye tanto
la mortalidad como la morbilidad cardiovascular con las tres clases de medicamentos.

Se han publicado metanilisis de los datos de ensayos controlados aleatorizados que compararon
inhibidores de enzima convertidora de la angiotensina (ECA), antagonistas del calcio, diuréticos
y betabloqueadores (268, 287). En cuanto al criterio de valoracién de la mortalidad total de
causa cardiovascular, estos metandlisis no aportaron pruebas fehacientes de que existieran
diferencias entre estas clases de firmacos. Sin embargo, los datos recabados no excluyen que
haya diferencias pequefas o moderadas entre diferentes clases de medicamentos con relacién

a desenlaces mortales 0 no mortales especificos. Por ejemplo, los inhibidores de la ECA se
asociaban a una incidencia de cardiopatia coronaria menor que la correspondiente a los
antagonistas del calcio, mientras que estos tltimos se asociaban a una incidencia de accidente
cerebrovascular menor que la de los diuréticos, combinados o no con betabloqueadores (268).
También estdn surgiendo datos relativos a la mayor incidencia de diabetes en los pacientes
tratados con tiazidas o betabloqueadores, en comparacién con otras clases de antihipertensivos,
que pueden influir en la eleccién del tratamiento farmacolégico de primera linea (288-292).

El ensayo ALLHAT (288) comparé los efectos de un antagonista del calcio o un inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina y un diurético sobre la incidencia de cardiopatia
coronaria y otros episodios de enfermedad cardiovascular. Un total de 33.357 participantes

> 55 afios, con hipertensién arterial y al menos otro factor de riesgo de cardiopatia coronaria,
fueron asignados aleatoriamente a recibir clortalidona (12,5-25 mg/d), amlodipino (2,5-10 mg/d)
o lisinopril (10-40 mg/d) y se sometieron a seguimiento durante 4,9 anos por término medio.
Las tasas de las variables de valoracién principales —muerte por cardiopatia coronaria e
infarto de miocardio no mortal— no difirieron de un grupo de tratamiento a otro.

Tampoco hubo diferencias entre los tres grupos en lo que respecta a la mortalidad por todas
las causas. Al comienzo del estudio, habia un cuarto grupo tratado con un alfabloqueador;
este tratamiento se suspendié prematuramente debido al mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares combinadas (uno de los factores que mds contribuyd a ello fue la
insuficiencia cardiaca). Se observaron ciertas diferencias en la proteccién frente a diversas
variables de valoracién secundarias; en particular, un mayor riesgo de accidente cerebrovascular
se asoci6 al inhibidor de la ECA en pacientes de raza negra, y se hallé que el riesgo de
insuficiencia cardiaca era mayor con el inhibidor de la ECA y con el antagonista del calcio.
El estudio ANBP2 (Second Australian National Blood Pressure Study) (289) también compard
un diurético (hidroclorotiazida) y un inhibidor de la ECA (enalapril), pero en personas de
edad avanzada con elevacién de la presién arterial que con anterioridad habian sufrido
algunos trastornos cardiovasculares. El riesgo correspondiente a la variable de valoracién
principal —todos los episodios cardiovasculares o muerte por cualquier causa— fue un 11%
inferior en el grupo del inhibidor de la ECA que en el grupo del diurético, observandose el
beneficio solo en los hombres.
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En el ensayo LIFE (75), que incluyé a pacientes con hipertrofia ventricular izquierda,
evidenciada en el electrocardiograma, el tratamiento basado en un bloqueador del receptor
de la angiotensina (BRA) fue més protector frente a la variable de valoracién cardiovascular
compuesta que el tratamiento a base de un betabloqueador, pese a que las reducciones de
la presién arterial fueron muy similares. Los beneficios se atribuyeron en gran parte a la

proteccién frente al accidente cerebrovascular y fueron particularmente relevantes en el grupo
de los diabéticos (290).

En el ensayo ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) (291), los pacientes
con riesgo moderado fueron asignados aleatoriamente a recibir amlodipino y perindopril

o atenolol y bendroflumetiazida. El nimero de individuos que presentaron un infarto

de miocardio mortal o una enfermedad cardiovascular mortal (la variable de valoracién
principal) fue menor en los pacientes tratados con el régimen con amlodipino, aunque la
diferencia entre los grupos no fue significativa. La incidencia de diabetes fue también inferior
en el grupo tratado con el régimen que incluia el amlodipino. Sin embargo, esta diferencia
podria explicarse en gran parte por la diferencia en la presion arterial sistélica en los dos

grupos (292).

La eficacia de los betabloqueadores se ha investigado en varios estudios (293-296). Uno de
ellos incluia ensayos clinicos en los que se usé un betabloqueador como antihipertensivo de
primera linea al menos en la mitad de los pacientes de un grupo de tratamiento, con datos
de los desenlaces correspondientes a la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares y la
mortalidad por todas las causas. Este andlisis no encontré ninguna diferencia en la
mortalidad por todas las causas ni en el infarto de miocardio, pero el riesgo de padecer un
accidente cerebrovascular fue inferior con otros regimenes de tratamiento antihipertensivo.
Sin embargo, cuando se compararon los betabloqueadores con el placebo o con la ausencia
de tratamiento, se encontré que reducian significativamente el riesgo de padecer un accidente
cerebrovascular. Los betabloqueadores son tan eficaces como otras clases de medicamentos
antihipertensivos en lo que se refiere a la reduccién de la mortalidad por todas las causas y el
infarto de miocardio, pero parecen ser menos eficaces en cuanto a la reduccién del riesgo de
padecer un accidente cerebrovascular (293). Otro metanilisis (295) investigé la eficacia de los
betabloqueadores en diferentes grupos de edad. La eficacia resultaba ser similar a la de otros
antihipertensivos en los pacientes mds jévenes, pero inferior en los pacientes de edad mds
avanzada, siendo el exceso de riesgo particularmente marcado en el caso del accidente
cerebrovascular. Una reciente revisién Cochrane evalué el efecto de los betabloqueadores

en las variables de valoracién de la mortalidad y morbilidad, en comparacién con el placebo
o con ningln tratamiento antihipertensivo (296). Los resultados mostraron un efecto
relativamente débil de los betabloqueadores en la reduccién del accidente cerebrovascular y
ningtn efecto sobre la cardiopatia coronaria. Los resultados tendieron a ser peores con los
betabloqueadores que con los diuréticos tiazidicos, los antagonistas del calcio y los
inhibidores de la ECA. La mayoria de los ensayos incluidos usaron el atenolol como
betabloqueador.

PARTE 3 Base de las recomendaciones (los mejores datos probatorios disponibles) 53



A la hora de elegir un tratamiento antihipertensivo, existen varias indicaciones ineludibles
especificas (cuadro 7). A falta de cualquier indicacién convincente, y cuando no se hayan
producido efectos adversos graves (cuadro 8), los datos de investigacién actuales, procedentes
de ensayos comparativos de la eficacia y los desenlaces cardiovasculares, respaldan el uso de
cualquiera de las siguientes clases de medicamentos como tratamiento inicial: inhibidores

de la ECA, antagonistas del calcio o diuréticos en dosis bajas. Se planteard el uso de
betabloqueadores como tratamiento antihipertensivo de primera linea Gnicamente si existe

una indicacién ineludible (294-296) (cuadro 7).

Para la mayoria de los pacientes que se encuentran en entornos con recursos limitados, si no
hay ninguna indicacién ineludible para administrar otra clase de firmaco, una dosis baja de
un diurético tiazidico debe considerarse el tratamiento de primera eleccién, con arreglo a los
datos de ensayos comparativos, a la disponibilidad y a la costo—efectividad (286) (cuadro 7).

Como ya se ha sefialado, en muchos pacientes debe reducirse la presion arterial a niveles
inferiores a los anteriormente recomendados, y a menudo se requerirdn varios medicamentos
(75,271, 272, 277, 284). Es importante aumentar de forma gradual la dosis de cada
medicamento para lograr el efecto 6ptimo antes de agregar otro. Para lograr la reduccién
6ptima de la presion arterial es importante el cumplimiento terapéutico, que puede facilitarse
con la administracién una vez al dia. Si hubiera que agregar otro firmaco antihipertensivo,
deberd ser de otra clase diferente.

Ademis de las indicaciones ineludibles que se enumeran en el cuadro 6, otros factores
pueden pesar a favor de la eleccién de ciertos medicamentos. Un diurético o un antagonista
del calcio, cuando se use como monoterapia, puede reducir la presién arterial mds en las
personas de raza negra que un inhibidor de la ECA o un betabloqueador. La respuesta a los
betabloqueadores y a los inhibidores de la ECA es escasa en los pacientes de raza negra, a
menos que se combinen con un diurético tiazidico (297, 298). Un alfabloqueador aliviard
los sintomas de prostatismo (299). Los agonistas adrenérgicos alfa centrales, como la
clonidina, o los bloqueadores adrenérgicos periféricos pueden usarse como tratamientos de
bajo costo, a pesar de que no hay datos sobre los resultados.

En ciertas condiciones, determinados medicamentos estdn contraindicados o deben usarse
con precaucién (cuadro 6). Unas pocas contraindicaciones, como el uso de inhibidores de la
ECA y de bloqueadores del receptor de la angiotensina en el embarazo, son absolutas; la
mayoria de las contraindicaciones, sin embargo, se relacionan con el hecho de que ciertos
medicamentos podrian agravar diversas afecciones. Determinados firmacos tendrian mayor
probabilidad de causar efectos colaterales en ciertos pacientes; aun asi pueden usarse si estin
muy indicados y si se vigila estrechamente a los pacientes. Por ejemplo, los inhibidores de la
ECA o los bloqueadores del receptor de la angiotensina pueden ser beneficiosos en la
insuficiencia renal crénica (300) y en la hipertensién vasculorrenal (301), pero deben usarse
solo bajo estrecha supervisién y con asesoramiento de especialistas. Cada vez se utilizan mas
betabloqueadores, como el carvedilol y el metoprolol, para tratar la insuficiencia cardiaca
estable. Sin embargo, pueden empeorar la insuficiencia cardiaca y no deben ser administrados
a los pacientes con insuficiencia cardfaca descompensada (302).
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CUADRO 7. Indicaciones ineludibles, contraindicaciones y advertencias referentes a

determinados antihipertensivos

negra

(297)

Clase de Indicaciones ineludibles Contraindicaciones | Advertencias
medicamento absolutas
Afeccién Referencia y grado de
recomendacién
Inhibidores de la Nefropatia diabética | Lewis et al. 1++, A | Embarazo
ECA»? (tipo 1) (303)
Estenosis bilateral
Nefropatia no Jafar et al. 1++, A | de la arteria renal
diabética (304)
Hiperpotasemia
Disfuncién Investigadores
ventricular del estudio
izquierda SOLVD (305) l++ A
Flather et al.
(306)
Bloqueadores Nefropatia Parvingetal. 14, A | Embarazo
del receptor de la diabética (tipo 2) (283)
angiotensina Brenner et al. Estenosis bilateral
(282) de la arteria renal
Lewis et al.
(307) Hiperpotasemia
Hipertrofia Pittetal. (308) 1+, A
ventricular Dahlof et al.
izquierda (309)
Lindholm et
al. (290)
Insuficiencia Granger et al. 1+, A
cardiaca en caso de | (310)
intolerancia a un
inhibidor de la
ECA
Antagonistas del Ancianos con Staessen et al. 1+, A | Insuficiencia Después de
calcio (dihidropiri- | hipertensién (311) cardfaca congestiva | un infarto
dina) sistélica aislada de miocardio
(antagonistas
Pacientes de raza Cushman et al. 1+, A del calcio de

accién corta)

continuacion...
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Clase de Indicaciones ineludibles Contraindicaciones | Advertencias
medicamento absolutas
Afeccién Referencia y grado de
recomendacién
Diuréticos Ancianos con hi- SHEP (312) I+, A | Gota
pertensidn sistdlica
aislada
Pacientes de raza Radevski etal. 1+, A
negra (298)
Betabloqueadores Después del in- Teo et al. (313) 14+, A | Bloqueo cardiaco de | Insuficiencia
farto de miocardio | Freemantle et al. (314) | grado alto cardiaca
Yusuf et al. (315) Bradicardia grave Vasculopatia
(< 50/min) periférica,
Enfermedad Diabetes
pulmonar (excepto con
obstructiva cardiopatia
Raynaud coronaria)
Alfabloqueadores Hipertrofia Oesterling (299) Incontinencia Insuficiencia
prostética benigna urinaria cardiaca
congestiva

alfa periférico

medicamentos

sean ineficaces, no
se disponga de ellos
0 no sean asequibles

Agonista adrenér- Embarazo Sindrome de

gico alfa central (metildopa) abstinencia
(clonidina)
Hepatotoxicidad
(metildopa)

Agonista adrenégico | Cuando otros Lindholm et al. (316) Depresién

Ulcera péptica
activa

“La nefropatia diabética de tipo Il es una posible indicacion para los inhibidores de la ECA.

YLa nefropatia crénica y la nefropatia proteiniirica son posibles indic

jones para los inhibid

sin embargo, deben usarse con cuidado, bajo estrecha supervision y con el asesoramiento de especialistas.
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CUADRO 8. Principales efectos adversos de los antihipertensivos

Clase de medicamento Principales efectos adversos

Inhibidores de la ECA Tos seca, disfuncion renal en pacientes con deterioro
de la funcién renal

Bloqueadores del receptor de la angiotensina Aumento de las concentraciones de las enzimas
hepdticas

Antagonistas del calcio (dihidropiridinas) Cefalea, palpitaciones, exantema, edema gravitacional

Diuréticos (tiazidicos) Sequedad de boca, sed, calambres musculares, impo-

tencia, hiperglucemia, hipercolesterolemia, anomalfas
de los electrélitos (hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipercalcemia, hiponatremia), pancreatitis

Betabloqueadores Bloqueo auriculoventricular de grado alto, bradicardia,
insuficiencia cardfaca, fenémeno de Raynaud, impo-
tencia, cansancio, trastornos del suefo, incluidas las
pesadillas, depresién, alteracién del lipidograma

Alfabloqueadores Hipotensién ortostdtica, sincope, mareo, cefalea,
somnolencia
Agonista adrenérgico alfa central Hipotensién ortostdtica, bradicardia, somnolencia,

sequedad de boca, galactorrea, disfuncién sexual

Agonista adrenérgico alfa periférico (reserpina) Depresion, sedacion, congestién nasal

@ Fuente: ref. 317.
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5. Reduccion de los lipidos

Problema
¢El tratamiento con estatinas reduce el riesgo cardiovascular?

Pruebas

Muchos estudios han revelado que los beneficios del tratamiento hipocolesterolemiante
dependen del grado inicial de riesgo cardiovascular: cuanto mayor sea el riesgo total, mayor
serd el beneficio. Esto se debe a que las reducciones relativas del riesgo como consecuencia de
la disminucién de los lipidos son aproximadamente las mismas en diferentes niveles de riesgo
cardiovascular.

Ha sido bien demostrada la eficacia real de las estatinas en los pacientes con enfermedad
ateroesclerdtica establecida (principalmente coronariopatia). Por otra parte, los ensayos de la
prevencién primaria son mds limitados. Sin embargo, los beneficios observados en estos
ensayos, segin demuestran los metandlisis, son compatibles con los resultados globales de
todos los ensayos con estatinas.

Beneficios
Los beneficios de las estatinas en la prevencidn primaria se han examinado en varios ensayos
controlados y aleatorizados, asi como en metandlisis posteriores.

En el estudio WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) (318), 6.595
hombres de 45-64 anos, sin antecedentes del infarto de miocardio y colesterolemia total

de 6,5-8,0 mmol/l (250-310 mg/dl) en la seleccidn inicial, fueron asignados aleatoriamente
al tratamiento con pravastatina (40 mg/d) o al placebo, y se sometieron a seguimiento
durante un promedio de 4,9 afnos. Los del grupo de tratamiento sufrieron un 31% menos
de episodios cardiovasculares principales en comparacién con los que recibieron el placebo
(P < 0,001). Se registraron también reducciones significativas del infarto de miocardio no
mortal y de las muertes por todas las causas cardiovasculares.

En el estudio AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study) (319), la lovastatina, junto con las modificaciones del régimen alimentario y el
modo de vida, redujo el riesgo de sufrir un primer episodio coronario agudo grave un

37% (P < 0,001) a lo largo de 5,2 afios, en comparacion con el placebo, en individuos con
concentraciones promedio de colesterol total y de C-LDL, concentraciones de C-HDL por
debajo de la media, y sin enfermedades cardiovasculares evidentes. Ademds, en el grupo de
tratamiento disminuyeron significativamente los riesgos de infarto de miocardio, angina
inestable, episodios coronarios y episodios cardiovasculares, y la necesidad de llevar a cabo
procedimientos de revascularizacién coronarios.

En el ensayo ALLHAT-LLT (Anti-hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial - Lipid Lowering Trial), mds de 10.000 pacientes mayores de 55 afios
con hipertensién y otro factor de riesgo fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
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con pravastatina, en dosis de 20—40 mg/d, o a la atencién habitual (320). Se traté de un
ensayo de la prevencién primaria y secundaria, en el que el 14% de los pacientes tenian

una coronariopatia previa y el 35% eran diabéticos. En comparacién con el placebo, la
pravastatina produjo solo una reduccién moderada de los lipidos: el colesterol total
disminuy6 un 10% y el C-LDL un 17%. Durante un periodo de seguimiento medio de
4,8 anos, la pravastatina administrada ademds del antihipertensivo no redujo significativamente
la mortalidad por todas las causas o las muertes debidas a cardiopatia coronaria en comparacién
con la atencién habitual. El hecho de que no se consiguiera demostrar una reduccién de los
casos de cardiopatia coronaria se atribuy6 al creciente uso de estatinas y otros tratamientos
hipolipidemiantes en pacientes que recibieron la “atencién habitual”. Al cabo de seis afos
de seguimiento, el 26,1% de los pacientes que recibieron la "atencién habitual” tomaban
estatinas y el 2,4% segufan tratamiento con otros hipolipidemiantes. Por otra parte,

al cabo de seis anos, el 16,2% de los pacientes del grupo de la pravastatina no estaban
recibiendo ningtin medicamento hipolipidemiante. En consecuencia, la diferencia en las
concentraciones de colesterol entre los dos grupos de pacientes no fue tan grande como se
esperaba.

En el Heart Protection Study (321), una amplia gama de individuos de alto riesgo, de 40 a 80 anos
(n = 20.536), fueron asignados aleatoriamente a recibir 40 mg de simvastatina al dia o un placebo.
La simvastatina redujo aproximadamente una cuarta parte las tasas de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y revascularizacién. La disminucién proporcional de la tasa de
episodios fue similar y significativa en cada subcategorfa, incluidas las personas sin cardiopatia
coronaria diagnosticada que tenfan enfermedades cerebrovasculares, arteriopatias periféricas o
diabetes, e incluso los que presentaban una concentracién de C-LDL < 3,0 mmol/l (116 mg/dl)
o de colesterol total < 5,0 mmol/l (193 mg/dl). Los beneficios de la simvastatina fueron
adicionales a los de otros tratamientos, como el dcido acetilsalicilico, los betabloqueadores,
los inhibidores de la ECA y otros antihipertensivos. El grado de beneficio a los 5 anos
dependié del riesgo general de las personas de padecer episodios vasculares graves, y no de sus
concentraciones de lipidos en sangre. Cerca de una tercera parte de los participantes en este
estudio no padecian cardiopatia coronaria. En este grupo, el tratamiento con la estatina
redujo los episodios vasculares graves un 22% en comparacién con el placebo (P = 0,0006)
en la subpoblacién de pacientes con concentraciones de C-LDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

al inicio del estudio.

En el ensayo ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) (322), las estatinas
redujeron el riesgo de infarto de miocardio no mortal y de cardiopatia coronaria mortal un
36% en comparacién con el placebo (P = 0,0005) en pacientes con hipertensién y al menos
otros tres factores de riesgo cardiovascular, pero sin antecedentes de cardiopatia coronaria y
concentraciones de colesterol total normales o levemente elevadas.

El estudio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) (323) examiné la eficacia
real de la atorvastatina, en dosis de 10 mg/d, para la prevencién primaria de los episodios
cardiovasculares graves en 2.838 pacientes de 40 a 75 afos con diabetes de tipo II y una
concentracién de C-LDL < 4,1 mmol/l (160 mg/dl). Todos los pacientes tenian al menos
alguna de las siguientes afecciones: retinopatia, albuminuria, hipertension o eran fumadores
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en el momento del estudio. Los episodios agudos de cardiopatia coronaria disminuyeron un
36% (IC del 95%: 9% al 55%), las revascularizaciones coronarias un 31% (IC del 95%:
16% al 59%) y los accidentes cerebrovasculares un 48% (IC del 95%: 11% al 69%). La
atorvastatina redujo la tasa de mortalidad un 27% (IC del 95%: 1% al 48%; P = 0,059).

El estudio ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplantation) investigé los efectos del
tratamiento con estatinas en variables de valoracién cardiacas y renales en pacientes
sometidos a trasplante renal (324). Los pacientes (n = 2.102) fueron asignados aleatoriamente
al tratamiento con fluvastatina o al placebo y se sometieron a seguimiento durante 5,1 afios.
Pese a que disminuyeron las muertes de origen cardiaco y los infartos de miocardio no
mortales, no se redujeron las tasas de los procedimientos intervencionistas coronarios ni la
mortalidad.

El ensayo PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) asigné
aleatoriamente a 5.804 pacientes de 70 a 82 afios a recibir pravastatina, en dosis de 40 mg/d,
o placebo (325). Se trataba de un estudio de prevencién primaria y secundaria, disefado
para someter a prueba los beneficios del tratamiento con estatinas en los ancianos. Los
participantes ya tenfan alguna vasculopatia (coronaria, cerebral o periférica) o corrian el
riesgo de padecerla (debido a tabaquismo, hipertensién o diabetes). El criterio de valoracién
principal estaba compuesto por la muerte de causa coronaria, el infarto de miocardio no
mortal y el accidente cerebrovascular mortal y no mortal. Tras un periodo de seguimiento de
3,2 afos por término medio, la tasa de las variables principales de valoracidn fue significativamente
menor en el grupo de tratamiento (RR: 0,85; IC del 95%: 0,74 a 0,97; P = 0,014). La
reduccién se relacioné con un riesgo menor de muerte coronaria e infarto de miocardio no
mortal (RR: 0,81; IC del 95%: 0,69 a 0,94; P = 0,006); no se encontré ningin cambio

significativo en la incidencia de accidente cerebrovascular.

Pignone et al. (326) llevaron a cabo un metandlisis de ensayos aleatorizados con una duracién
>1 afios en los que se hubiera estudiado la farmacoterapia en pacientes sin cardiopatia
coronaria, enfermedad cerebrovascular ni vasculopatia periférica conocidas, y se hubieran
determinado variables de valoracién clinica como la mortalidad por todas las causas, la
mortalidad por cardiopatia coronaria y los infartos de miocardio no mortales. Cuatro
estudios satisficieron estos criterios: el Lipid Research Clinic Primary Prevention Trial, el
Helsinki Heart Study, el West of Scotland Coronary Prevention Study y el Air Force/Texas
Coronary Prevention Study (318, 319, 327, 328). El tratamiento farmacolégico hipolipidemiante
redujo un 30% la probabilidad de sufrir un episodio de cardiopatia coronaria (OR: 0,70; IC
del 95%: 0,62 a 0,79). El efecto sobre la mortalidad por todas las causas a los 5 afios no fue
considerable. Cuando el andlisis se limit6 a los ensayos en los que se usaron estatinas, se
encontrd un efecto algo mayor en todos los desenlaces, pero seguia sin haber una reduccién
significativa de la mortalidad por todas las causas (aunque ninguno de estos estudios tenfa
individualmente la potencia necesaria para este criterio de valoracién).

Otra revisién del tratamiento hipolipidemiante con estatina encontrd que en las poblaciones
de la prevencién primaria disminuyeron los episodios de cardiopatia coronaria y la mortalidad
por todas las causas (329). Este examen, a diferencia del metanilisis ya mencionado (326), no
inclufa el gran ensayo Air Force/Texas, que se realizé posteriormente. Si incluyé el estudio de
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prevencién de la aterosclerosis de Kuopio, un ensayo en el que cerca del 10% de los sujetos
tenfan antecedentes de infarto de miocardio (330) y que no fue incluido en el metanilisis
mds reciente.

Vrecer et al. (331) efectuaron un metandlisis para calcular la reduccién del riesgo relativo

de determinados desenlaces clinicos (episodios coronarios, accidentes cerebrovasculares, y
mortalidad de causa cardiovascular, no cardiovascular y por todas las causas) asociados al
tratamiento con estatinas en la prevencion primaria y secundaria. Se incluyeron en el analisis
los datos de 15 ensayos, con 63.410 participantes y una duracién media del tratamiento de
3,6 afos. El tratamiento con estatinas se asocié a una reduccién del 22% en el colesterol
total, una disminucién del C-LDL del 29%, un descenso de los triglicéridos del 12% y un
aumento del C-HDL del 6%. En general, el tratamiento con estatinas redujo el riesgo
relativo de episodios coronarios, la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, los
accidentes cerebrovasculares no mortales y la mortalidad por todas las causas. Los autores
concluyeron que, aunque la prevencién secundaria con estatinas mejora considerablemente la
morbilidad cardiovascular y la mortalidad de causa cardiovascular, la prevencién primaria
con estatinas aporta beneficios absolutos, que se relacionan con el riesgo absoluto de las
personas y con la reduccién absoluta del C-LDL que se logra.

La falta de efecto sobre la mortalidad por todas las causas que se encontré en algunos de estos
estudios puede ser atribuible al poder estadistico de los estudios, el riesgo absoluto de los
pacientes, a la reduccién del C-LDL lograda y a los periodos de seguimiento relativamente
cortos de los ensayos (cinco a siete afios), que podrian hacer que no hubiera suficiente tiempo
para que surgieran diferencias en pacientes con riesgo relativamente bajo.

Los resultados de la Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (332), que incluyé a
90.056 pacientes de 14 ensayos aleatorizados, mostraron que el tratamiento con estatinas puede
reducir la incidencia a los cinco anos de episodios coronarios, revascularizacién coronaria y
accidente cerebrovascular cerca de una quinta parte por cada mmol por litro de reduccién de
la concentracién de C-LDL. La mortalidad por todas las causas descendié un 12% por cada
mmol por litro de reduccién en la concentracién de C-LDL, lo que refleja una disminucién
del 19% de la mortalidad coronaria y reducciones no significativas de la mortalidad de causa
vascular no coronaria y de la mortalidad de causa no vascular. El infarto de miocardio y las
muertes de causa coronaria disminuyeron un 23%; la necesidad de revascularizacién
coronaria, un 24%; y los accidentes cerebrovasculares mortales y no mortales, un 17%,

con una disminucién global de los episodios cardiovasculares graves del 21%. El beneficio
absoluto del tratamiento dependia principalmente del riesgo absoluto del individuo de sufrir
tales episodios y de la reduccién absoluta del C-LDL que se logré.

El efecto de las estatinas sobre el C-LDL, la cardiopatia isquémica y el accidente cerebrovascular
se han cuantificado en un metanilisis que comprendia: 1) 164 ensayos a corto plazo,
aleatorizados y controlados con placebo, de seis estatinas y la reduccion del C-LDL; 2) 58
ensayos aleatorizados de la disminucién del colesterol por cualquier medio y de los episodios
de cardiopatia isquémica; y 3) el componente del accidente cerebrovascular de estos 58
ensayos mds 9 estudios de cohortes del accidente cerebrovascular (333). Los participantes de

paRTE 3 Base de las recomendaciones (los mejores datos probatorios disponibles) 61



la mayoria de los ensayos estaban sanos y tenian concentraciones de lipidos por encima

de la media. En algunos ensayos, los participantes tenian hipertensién, diabetes

o cardiopatia isquémica. Los resultados de estos estudios mostraron que la simvastatina

(40 mg/d), la lovastatina (40 mg/d) y la atorvastatina (10 mg/d) redujeron la concentracién
de C-LDL cerca del 37%, independientemente de la concentracién previa al tratamiento.

Se calcul6 que las estatinas disminuyeron los episodios de cardiopatia isquémica a los 60 afios
un 61% a largo plazo; hubo una pequena reduccién en el primer afo, pero una reduccién
del 51% al tercer ano. También disminuyd el riesgo general de accidente cerebrovascular

un 17%, previniendo el accidente cerebrovascular tromboembélico pero no el accidente
cerebrovascular hemorrdgico. Cualquier exceso posible de accidente cerebrovascular
hemorrégico fue superado en gran medida por el efecto protector frente a episodios de
cardiopatia isquémica y frente al accidente cerebrovascular tromboembdlico.

Costa et al. (334) realizaron una revision sistemdtica y un metandlisis para evaluar los
beneficios clinicos del tratamiento hipolipidemiante en la prevenciéon primaria y secundaria
de pacientes diabéticos y pacientes sin diabetes. Incluyeron 12 ensayos aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo, con un seguimiento de al menos 3 afios. El andlisis confirmé
que los pacientes, fueran o no diabéticos, se beneficiaron de la reduccién de los lipidos
dependiendo de su riesgo cardiovascular absoluto.

Los datos de la eficacia de otros hipolipidemiantes en la prevencién primaria son débiles.
El estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) (335) evalué
el efecto del fenofibrato en los episodios de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes de tipo II. Se trat6 de un estudio de la prevencién primaria y secundaria en el que
2.131 pacientes con enfermedades cardiovasculares previas y 7.664 sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular fueron asignados aleatoriamente a recibir fenofibrato o un
placebo. En el seguimiento realizado a los cinco afos, el fenofibrato no habia reducido
significativamente el riesgo de episodios coronarios.

Un metanilisis de diferentes estrategias de reduccion de lipidos, que incluyé a mds de
275.000 pacientes, demostré que solo las estatinas (RR: 0,87; IC del 95%: 0,81 a 0,94)

y los 4cidos grasos omega 3 (RR: 0,77; IC del 95%: 0,63 a 0,94) redujeron la mortalidad
total (336). La mortalidad cardiovascular disminuyé con estatinas (RR: 0,78; IC del 95%:
0,72 a2 0,84), resinas (RR: 0,70; IC del 95%: 0,5 a 0,99) y 4cidos grasos omega 3 (RR: 0,68;
IC del 95%: 0,52 a 0,9). Las estatinas y las resinas tuvieron un efecto hipolipidemiante
considerable, mientras que los dcidos grasos omega 3 no afectaron significativamente a las
concentraciones de colesterol. En 17 ensayos con fibratos, la mortalidad de causa no
cardiovascular fue mayor en los grupos tratados que en los grupos de referencia (RR: 1,13;

IC del 95%: 1,01 a 1,27).

Los ensayos anteriores incluyeron principalmente a hombres de edad madura de ascendencia
europea; sin embargo, la reduccién proporcionada del riesgo en mujeres fue similar en el
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration, y en todas las edades se observaron beneficios.
Las personas de edad avanzada, que tienen mayor riesgo absoluto de sufrir una enfermedad
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cardiovascular, mostraron reducciones relativas del riesgo similares a las de sujetos mds
jovenes. Aunque hay pocos motivos para pensar que los efectos serfan diferentes en personas
de origen no europeo y con similares riesgos iniciales de enfermedad cardiovascular y perfiles
lipidicos semejantes, es preciso efectuar investigaciones para examinar los efectos del
tratamiento hipolipidemiante en otros grupos raciales. La conclusién general es que los
beneficios absolutos del tratamiento con estatinas se relacionan con el riesgo individual total
de padecer enfermedades cardiovasculares y con la reduccién del C-LDL lograda.

Riesgos

Los grandes estudios no han aportado indicios de que el tratamiento hipocolesteromiante
aumente el riesgo de muerte por otras causas (333, 337, 338). El metandlisis de los datos

de los ensayos con estatinas no ha demostrado que en el grupo tratado haya un exceso de
sintomas adversos, incluidos el dolor muscular y varios sintomas del aparato digestivo.

Los riesgos absolutos de rabdomidlisis e insuficiencia hepdtica por hepatitis fueron bajos. La
rabdomidlisis (valores de creatina-cinasa sérica > 10 veces superiores al limite superior de la
normalidad) se registré en 55 pacientes tratados (0,17%) y en 43 pacientes que recibieron el
placebo (0,13%). Se calcula que la incidencia de rabdomidlisis es aproximadamente de 1 por
millén afos-persona de uso. No hubo ningtin caso de insuficiencia hepdtica en los ensayos.
La hepatitis (valores de alanina-aminotransferasa > 3 veces superiores al limite superior de la
normalidad) se registré en 449 pacientes tratados (1,3%) y en 383 pacientes que recibieron
el placebo (1,1%). De 1987 al 2000, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos registr6 30 casos de insuficiencia hepdtica atribuible a las estatinas
(aproximadamente 1 por millén de afos-persona de uso) (339, 340).

Los datos obtenidos en ensayos aleatorizados de la reduccién del colesterol y las afecciones
no han aportado indicios de que una colesterolemia baja aumente la mortalidad por
cualquier causa, salvo, posiblemente, el accidente cerebrovascular hemorragico. En los
ensayos aleatorizados, el nimero de accidentes cerebrovasculares hemorrdgicos observados
fue demasiado bajo para resolver la incertidumbre relacionada con esta afeccién. Ademds,
el riesgo de accidente cerebrovascular hemorrdgico afecté solo a las personas con una
concentracién muy baja de colesterol; incluso en este grupo, el riesgo fue menor que los
beneficios de la reduccién del riesgo de cardiopatia coronaria.

En algunos ensayos se ha planteado la posibilidad de un exceso de riesgo del cdncer. En el
metandlisis de la Cholesterol Treatment Trialists Collaboration, no se encontraron indicios
de un efecto sobre las muertes debidas al cincer. Tampoco se obtuvieron datos de un mayor
riesgo de contraer cdncer (RR: 1,005 IC del 95%: 0,95 a 1,06; P = 0,9), de una incidencia
excesiva de cdncer con el aumento de la duracién del tratamiento ni de un exceso de cdncer
en algin lugar especifico (303). Sin embargo, en el estudio PROSPER, los nuevos
diagndsticos de cdncer fueron mds frecuentes en los pacientes tratados con pravastatina

(RR: 1,25; IC del 95%: 1,05 a 1,51; P = 0,02), lo que aparentemente respalda la
preocupacion inicial acerca de los posibles efectos carcindgenos del tratamiento con estatinas

(325). En el estudio HPS (Heart Protection Study) (341), el 28% de la poblacién estudiada
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(5.806 pacientes) tenfa mds de 70 afios. La reduccién de los episodios vasculares graves fue
tan marcada en estos pacientes ancianos como en los menores de 65 anos. Sin embargo,
hubo un exceso aparente de cdncer cutdneo distinto del melanoma en el grupo tratado con
simvastatina en comparacién con el grupo del placebo (2,4% frente al 2,0%; P = 0,06).

En el Scandinavian Simvastatin Survival Study (342), contrajeron cdncer de piel distinto del
melanoma 21 pacientes del grupo de las estatinas y 7 en el grupo del placebo. En el estudio
CARE (Cholesterol and Recurrent Events) (343), en el que se utilizé la pravastatina, la
aparicién de 12 casos de cdncer de mama en el grupo tratado con estatinas, en comparacién
con el grupo de placebo, se atribuyé al azar. En términos generales, no hay pruebas
estadisticamente significativas de que el tratamiento con estatinas aumente la incidencia

del cdncer.

Ningtn tratamiento estd completamente exento de efectos adversos. El tratamiento de las
personas con mayor riesgo aportard el mayor beneficio; el tratamiento de los pacientes que
no estén en alto riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares puede exponerlos a los
efectos adversos sin aportarles un gran beneficio. Dado que los efectos colaterales hepdticos
y musculares dependen de la dosis (340 ), los regimenes con estatinas en dosis altas que se
evaluaron en algunos ensayos (344) tendrdn peor perfil de efectos secundarios cuando se
apliquen a pacientes tratados en la practica clinica diaria.

Otros medicamentos hipolipidemiantes

Los fibratos se usan principalmente para bajar los triglicéridos y elevar las concentraciones
bajas de HDL. También tienen un efecto de reduccién del C-LDL. Los resultados de un
ensayo de la prevencién primaria y dos ensayos de la prevencién secundaria (345-347)
apoyan la idea de que la reduccién de los triglicéridos y la elevacién del C-HDL ofrecen
beneficios desde el punto de vista cardiovascular que, al menos en parte, son independientes

de la reduccién del C-HDL.

El 4cido nicotinico es un medicamento que eleva eficazmente el C-HDL. Un metandlisis de
53 ensayos en los que se usaron fibratos y 30 ensayos que utilizaron niacina mostré que cada
firmaco redujo significativamente el colesterol total, el C-LDL y los triglicéridos y aumenté
el C-HDL (348). Los fibratos redujeron el riesgo de episodios coronarios graves un 25% y la
niacina un 27% (349)

Control del tratamiento

Algunas directrices recomiendan que el objetivo del tratamiento sea la reduccién del
colesterol total y del C-LDL por debajo de valores aconsejables concretos, por ejemplo,

en el caso del colesterol total a < 5 mmol/l (190 mg/dl) y en caso del C-LDL a < 3 mmol/I
(115 mg/dl) (350). Sin embargo, estudios recientes no han descubierto una concentracién
de colesterol por debajo de la cual no se encuentre ningtin beneficio, lo que indica que tomar
una dosis de una estatina validado en un ensayo es mds importante que pretender alcanzar
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una concentracién de colesterol dada (321). Por lo tanto, en entornos con recursos limitados
es posible que no sea necesario hacer un control continuo de las concentraciones de lipidos

€n sangre.

Los ensayos de prevencién primaria (320, 322, 323) han demostrado que los pacientes con
el mayor riesgo total de sufrir episodios cardiovasculares obtuvieron el mayor beneficio del
tratamiento con estatinas. Por tanto, el tratamiento se orientard al grupo con el mayor
riesgo total, y no simplemente a los que tienen las mayores concentraciones de lipidos. La
importancia relativa de las consideraciones de los recursos y las preferencias de los pacientes
aumentard a medida que disminuya el riesgo cardiovascular total.

6. Costo-efectividad, factibilidad e implicaciones
en materia de recursos del tratamiento
antihipertensivo y con estatinas

La relacién costo—efectividad de un tratamiento estd determinada por la relacién entre el
gasto y los beneficios obtenidos. Por otro lado, la prevalencia de una afeccién y el costo total
de tratarla en un entorno especifico determinan la asequibilidad. Dado que los recursos son
limitados, es posible que ni siquiera un tratamiento econémico sea asequible. Los dos
determinantes principales de la relacién costo—efectividad son el costo del tratamiento
farmacolégico y el riesgo cardiovascular inicial del paciente.

En el caso del tratamiento antihipertensivo, las principales clases de antihipertensivos son
equivalentes en cuanto a la eficacia. Sin embargo, los diuréticos y los betabloqueadores,

solos 0 en combinacién, se asocian a una mayor incidencia de diabetes; por lo tanto, en las
poblaciones con una creciente carga de diabetes, posiblemente sean preferibles otras clases de
tratamiento antihipertensivo. En la mayor parte del mundo, un diurético es la opcién mds
barata y por consiguiente suele ser el tratamiento mds costo—efectivo. Sin embargo, en ciertas
indicaciones ineludibles, otras clases de medicamentos aportardn beneficios adicionales y
posiblemente sean mds costo—efectivos pese a ser mds costosos.

No hay datos confirmatorios que apoyen las afirmaciones de superioridad de un determinado
firmaco en cada una de las principales clases. En consecuencia, el menos caro serd el més
costo—efectivo. En los pacientes con riesgo muy elevado de padecer enfermedades cardiovasculares,
que obtienen grandes beneficios del tratamiento con varios medicamentos, incluso los
medicamentos caros pueden ser costo—efectivos. A la inversa, el tratamiento de los pacientes
con riesgo muy bajo de padecer enfermedades cardiovasculares puede ser econémico solo si se
usan firmacos antihipertensivos de bajo costo (316). A medida que envejecen las poblaciones,
aumenta el nimero de personas de edad avanzada a quienes se les diagnostica hipertensién y
que deben ser tratadas. En este grupo, el tratamiento a base de diuréticos es el mds rentable;
el tratamiento que incluye o bien atenolol o bien dosis bajas de reserpina ha resultado ser una
estrategia relativamente barata para la prevencién de los episodios cardiovasculares en
ancianos con hipertensidn sistdlica aislada (351).
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En el caso de los hipolipidemiantes, en general, los ensayos de la prevencién primaria han
aportado datos que prueban que la reduccién de los lipidos con una estatina es justificable en
funcidn de riesgos y beneficios, y es costo—efectivo en sujetos con un riesgo elevado de sufrir
enfermedades cardiovasculares (> 20% en los préximos 10 afos, equivalente a un riesgo de
cardiopatia coronaria > 15% en el mismo periodo [346]). La norma de tratamiento deberd
especificar qué riesgo total de enfermedades cardiovasculares se determina como objetivo,
considerando a cudntas personas serd preciso tratar para evitar un episodio de enfermedad
cardiovascular, la proporcién de la poblacién que precisa tratamiento, la razén costo—
efectividad del tratamiento y el costo total. Ademds, habrd que evaluar el volumen de trabajo

y los recursos econémicos extra que se necesitardn para aplicar estrategias de prevencién
primaria, teniendo en cuenta que el tratamiento de los pacientes con enfermedades cardiovasculares
establecidas debe seguir siendo la primera prioridad de un programa contra las enfermedades
cardiovasculares.

En términos generales, los datos de costo—efectividad indican que es apropiado iniciar el
tratamiento con estatinas en personas con un riesgo anual de cardiopatia coronaria

> 1,5% (aproximadamente equivalente a un riesgo de cardiopatia coronaria en los préximos
10 anos del 15% y a un riesgo de enfermedades cardiovasculares en los préximos 10 anos del
20%). El costo estimado por afo de vida ajustado en funcién de la calidad (AVAC) para el
tratamiento con estatinas es menor en las cohortes con mayores niveles de riesgo y en las de
edad menos avanzada. Aunque las personas mayores de 75 afios obtienen menos beneficios
del tratamiento con estatinas, dicho tratamiento es costo—efectivo en sujetos de todos los
grupos de edad con un riesgo cardiovascular en los préximos 10 afios = 20% (352, 353).

A nivel nacional debe decidirse cudl es umbral de riesgo cardiovascular para el tratamiento,
porque el hecho de que un valor liminar de riesgo sea costo—efectivo dependerd en gran
medida de los recursos econémicos disponibles; también dependerd del costo de las estatinas,
que varia de un pais a otro.

Actualmente no hay datos que apunten a la superioridad de una estatina sobre otras en lo que
respecta a la reduccién de los episodios cardiovasculares. Por lo tanto, si se toma la decisién de
iniciar el tratamiento con estatinas, por lo general se elegird el menos costoso.

7. Control de la glucemia

Problema
¢El control de la glucemia reduce el riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos?

Prueba

Las enfermedades cardiovasculares representan cerca del 60% de la mortalidad en los
enfermos diabéticos. El riesgo de episodios cardiovasculares es dos a tres veces superior en
pacientes con diabetes de tipo I o de tipo II (354, 355) y el riesgo es desproporcionadamente
mayor en mujeres (354, 356). Después de un episodio cardiovascular, los pacientes con
diabetes también tienen peor prondstico que los no diabéticos (357, 358).
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Datos epidemiolégicos fidedignos también indican que la asociacién entre la glucemia y
las enfermedades cardiovasculares empieza antes de que se manifieste la diabetes (357-361).
En un metandlisis de sujetos no diabéticos, los que presentaban las concentraciones de
glucosa mds elevadas tenfan un riesgo relativo de episodios de enfermedad cardiovascular
de 1,26 en comparacién con los que tenfan la menor glucemia. Esto indica que el riesgo
cardiovascular aumenta a medida que se va alterando la tolerancia a la glucosa y luego
evoluciona hacia la diabetes (362). Ademds, la regulacién anormal de la glucosa tiende a
producirse junto con otros factores de riesgo cardiovascular conocidos, como la obesidad
central, la hipertensién arterial, las concentraciones bajas de C-HDL y la elevacién de los

triglicéridos (363, 364).

El ensayo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) (365), que incluyé a 1.441
adultos jévenes con diabetes de tipo I, demostré que el tratamiento intensivo para garantizar
un buen control glucémico redujo sustancialmente el riesgo de sufrir episodios cardiovasculares,
neuropatia, nefropatia y retinopatia. Sin embargo, la diferencia en el niimero de episodios en
los dos grupos no fue significativa. Entre los mas de 1.300 voluntarios que siguieron participando
en el estudio de seguimiento del DCCT, los que habian recibido el tratamiento enérgico
sufrieron un 57% menos de episodios cardiovasculares graves —como infartos de miocardio
y accidentes cerebrovasculares— que quienes siguieron un tratamiento convencional (366).

El estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) descubrié que el control
glucémico en diabéticos de tipo II redujo la frecuencia de complicaciones microvasculares,
como la ceguera, la amputacién y la nefropatia terminal (367). Cada aumento del 1% en la
concentracién de HbAlc se asoci6 a un incremento del 14% de la incidencia de infarto de
miocardio mortal o no mortal (368). Sin embargo, el tratamiento intensivo con sulfonilureas
o insulina de los pacientes con diabetes de tipo II recién diagnosticada dio lugar a una
reduccion del 16% (P = 0,052) del riesgo relativo de infarto de miocardio en comparacién
con los pacientes tratados convencionalmente (367). El UKPDS llegé a la conclusién de que
existe una relacion directa entre el grado de glucemia y el riesgo de complicaciones diabéticas.
No se encontré ningtin “umbral” de glucemia que supusiera un cambio significativo en el
riesgo de sufrir cualquiera de los desenlaces clinicos examinados. La tasa del aumento de
microangiopatia con hiperglucemia fue mayor que el de la macroangiopatia. El estudio
UKPDS también demostré que una reduccién de la concentracién de HbAlc del 0,9% por
término medio, para un periodo de seguimiento de 10 afos (mediana) después del diagndstico
de diabetes de tipo II se asociaba a una reduccién significativa de las variables de valoracién
de afeccién microvascular, retinopatia y nefropatia (367).

Un estudio posterior indicé que el control estricto de la glucemia en diabéticos de tipo II,
combinado con reducciones proyectadas de los lipidos sanguineos y la presion arterial, redujo
los episodios macrovasculares en diabéticos con microalbuminuria (369).

La metformina es segura y eficaz para el tratamiento de la diabetes de tipo 11, ya sea como
monoterapia o en combinacién con otros medicamentos. La funcién de los secretagogos de
la insulina mds nuevos, las tiazolidinodionas, se estd evaluando todavia en ensayos clinicos.
En la mayoria de las circunstancias, la metformina es el medicamento preferido para el
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tratamiento inicial de pacientes obesos con diabetes de tipo II e hiperglucemia leve o

moderada (370).

En cada paciente se considerard el riesgo de hipoglucemia a la hora de determinar qué nivel
de HbAlc se pretende alcanzar, en especial en los tratados con insulina y los que padecen
diabetes de tipo 1. El personal sanitario debe ser consciente de que el control glucémico
intensivo aumenta el riesgo de hipoglucemia. Las directrices para el tratamiento a menudo
establecen metas terapéuticas con menor nivel del riesgo. Sin embargo, es importante
establecer metas apropiadas para el paciente, haciendo esto cuando se tiene la consulta con él.
Asimismo es importante reconocer que el cumplimiento terapéutico es mucho menor en el
entorno asistencial habitual que en los ensayos clinicos. Es poco probable que se logren en la
practica clinica los resultados de los ensayos controlados, a menos que se tomen medidas
especificas para mejorar el cumplimiento del tratamiento.

En resumen, un buen control glucémico debe ser una meta clave del tratamiento de la
diabetes, a fin de retrasar la aparicién y progresién de la microangiopatia y de la
macroangiopatia. El tratamiento procurard lograr:

* una glucemia en ayunas de 4 a 7 mmol/l (72 a 126 mg/dl);
e concentracion de HbAlc < 6,5%.

El primer método de control de la glucemia debe ser el régimen alimentario; si no fuera
suficiente, se administrardn hipoglucemiantes orales, y mds tarde insulina si fuera preciso.
Se planteard la administracién de estatinas a los diabéticos si se calcula que el riesgo

de padecer una enfermedad cardiovascular es > 20% en los proximos 10 anos (371).

8. Tratamiento con acido acetilsalicilico

Problema
¢El tratamiento a largo plazo con dcido acetilsalicilico reduce el riesgo cardiovascular?

Prueba

Varios ensayos controlados aleatorizados (277, 372-377) y metanilisis (377-379) han
evaluado la funcién del 4cido acetilsalicilico en la prevencién primaria de las enfermedades
cardiovasculares. En términos generales, los resultados de los ensayos aleatorizados indicaron
que, en comparacién con el placebo, el dcido acetilsalicilico se asociaba a una reduccién del
32% de infarto de miocardio (RR: 0,68; IC del 95%: 0,54 a 0,86; P = 0,001) y a un
aumento no significativo del riesgo de padecer accidente cerebrovascular. La cifra de mujeres
inscritas en la mayoria de estos ensayos fue demasiado reducida para que sea posible extraer
conclusiones sélidas acerca de la funcién del dcido acetilsalicilico en la prevencién primaria
en las mujeres. En el estudio Women’s Health (376), se asigné aleatoriamente a mujeres

> 45 afnos (n = 39.876) al tratamiento con 4cido acetilsalicilico en dosis bajas o al placebo;
el seguimiento se prolongé durante 10 afos. El dcido acetilsalicilico no tuvo ningtn efecto
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significativo en el riesgo de infarto de miocardio. Sin embargo, el riesgo de accidente
cerebrovascular en el grupo tratado fue un 17% menor (RR: 0,83; IC del 95% 0,69 a 0,99;
P = 0,04). La razdn de estos diferentes resultados en las mujeres quizd sea, sencillamente,
que el estudio tenfa grandes carencias de potencia en lo que respecta a algunos episodios de
enfermedad cardiovascular, debido al menor riesgo total de enfermedad cardiovascular en las
mujeres. No obstante, es preciso hacer mds investigaciones.

Riesgos

El 4cido acetilsalicilico duplica aproximadamente el riesgo de hemorragia digestiva. Una
revisién de estudios de observacién (380) indic6 que el riesgo general de complicaciones
graves del tubo digestivo es aproximadamente de 1 a 2 por 1.000 al afio a los 60 anos de edad.
El exceso de riesgo atribuible al 4cido acetilsalicilico es por tanto de 1 a 2 por 1.000 al ano a
los 60 afios de edad. En consecuencia, en personas menores de 60 afios no seleccionadas, el
beneficio previsto en lo que respecta al infarto de miocardio (2 por 1.000 por afno evitados)
no supera al riesgo previsto de aumento de las hemorragias digestivas. Otros estudios de
observacién indicaron con toda claridad que el riesgo de hemorragia asociado al dcido
acetilsalicilico aumenta sustancialmente en personas mayores, llegando a 7 por 1.000 por
afo a los 80 anos de edad; por consiguiente, debe definirse claramente el equilibrio entre
beneficios y riesgos antes de que se pueda recomendar el dcido acetilsalicilico a todos los
ancianos.

Se calculf la tasa de exceso de accidente cerebrovascular hemorrdgico asociado al uso de dcido
acetilsalicilico en tres ensayos de prevencién primaria, con los siguientes resultados: 0,20,
0,05 y 0,12 episodios hemorrdgicos por 1.000 pacientes tratados y por afio (372-374). En el
ensayo HOT (Hypertension Optimal Treatment) y en el proyecto PPP (Primary Prevention
Project) (277, 375), se produjeron aproximadamente 0,03 y 0,12 episodios hemorrdgicos por
cada 1.000 pacientes tratados cada ano, respectivamente. El metandlisis de estos estudios (378)
también encontré que el dcido acetilsalicilico se asociaba a un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular hemorrdgico (OR: 1,4; IC del 95%: 0,9 a 2,0). Se han usado los cdlculos de
los efectos beneficiosos y perjudiciales del dcido acetilsalicilico para prever la repercusion del
dcido acetilsalicilico en poblaciones de pacientes con diferentes niveles de riesgo de cardiopatia
coronaria a los cinco anos. En 1.000 pacientes con un riesgo del 5% (alto), serfa previsible que
el dcido acetilsalicilico previniera 14 episodios de cardiopatia coronaria y causara entre cero y
dos accidentes cerebrovasculares hemorrdgicos; en pacientes con un riesgo de 3% (moderado),
prevendria ocho episodios de cardiopatia coronaria y causaria entre cero y dos accidentes
cerebrovasculares hemorrdgicos; y en pacientes con un riesgo de 1% (bajo), prevendria tres
episodios de cardiopatia coronaria y causaria entre cero y dos accidentes cerebrovasculares
hemorrdgicos (381). Un andlisis similar que recurri6 a los mismos estudios de prevencién
primaria calculé que los efectos respecto al accidente cerebrovascular hemorrdgico eran
similares, lo que confirma que el exceso absoluto de riesgo de accidente cerebrovascular
hemorrdgico atribuible al dcido acetilsalicilico es pequeno (alrededor de 0,1 por 1.000 al ano)

(382).

paRTE 3 Base de las recomendaciones (los mejores datos probatorios disponibles) 69



Relacion de los beneficios con
respecto a los riesgos

Cuando se considera el uso de 4cido acetilsalicilico, deben compararse los beneficios y los
posibles riesgos relacionados con su uso, en particular el riesgo de accidente cerebrovascular
hemorrdgico, aunque también el de hemorragia digestiva. Un metandlisis de la Antiplatelet
Trialists Collaboration demostré que, cuando el riesgo de padecer una enfermedad
cardiovascular es bajo, los beneficios del 4cido acetilsalicilico son similares a los riesgos de
hemorragia grave y de accidente cerebrovascular hemorragico grave, por lo que el dcido
acetilsalicilico no estd indicado (378). En personas en alto riesgo, la razén de los beneficios en
funcién de los riesgos del tratamiento con dcido acetilsalicilico es favorable en algunos paises
europeos, Estados Unidos y Canadd, pero puede ser menos favorable en poblaciones con
incidencia elevada de hemorragia digestiva o accidente cerebrovascular hemorrdgico y con
prevalencia baja de cardiopatia coronaria (377). En la prictica, los médicos deben considerar
el probable perfil de beneficios en relacién a los riesgos del individuo antes de usar dcido
acetilsalicilico para la prevencién primaria.

Si no hubiera ninguna contraindicacién (alergia o antecedentes de hemorragia digestiva),

se recomienda administrar dcido acetilsalicilico en dosis baja (75 mg/d) a todos los pacientes
con alto riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (= 20% en los préximos 10 afos),

a condicién de que la presién arterial se mantenga en cifras < 150/90 mmHg.

9. Combinaciones de dosis fijas

Dado que muchos pacientes de alto riesgo se beneficiarian del tratamiento con varios
medicamentos de eficacia comprobada en la reduccién de la enfermedad cardiovascular,
inicialmente se propuso la idea de un medicamento combinado, en el que se usaran
formulaciones de dosis fijas de medicamentos eficaces, a fin de superar dos problemas: el
deficiente cumplimiento terapéutico que plantea la toma de muchos comprimidos y las

dosis inadecuadas que a menudo se recetan en la prictica clinica habitual (384). La idea se
desarrollé atin mds en el contexto de la basqueda de estrategias preventivas eficaces para los
paises de ingresos bajos y medianos (385), y empezé a prestdrsele mds atencién a partir del
articulo de Wald y Law (386) que describe una "polipildora” de dosis fijas que incluiria una
estatina, tres antihipertensivos a la mitad de la dosis (un betabloqueador, un diurético y un
inhibidor de la ECA), dcido acetilsalicilico (75 mg) y dcido félico (0,8 mg). La polipildora se
concibié como un medio para el tratamiento masivo de cualquier persona mayor de 55 afos,
independientemente del perfil de factores de riesgo o del riesgo cardiovascular total estimado.
Se calculé que la reduccién del riesgo de cardiopatia coronaria seria del 88% y la de accidente
cerebrovascular alcanzaria el 80%.
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Es preciso realizar un examen profundo para determinar razonadamente qué componentes
deben incluirse en una pildora combinada. Mientras que, por ejemplo, la eficacia del 4cido
acetilsalicilico en los hombres ha sido demostrada (387), el estudio de la salud de la mujer
recientemente concluido no descubrié ninguna diferencia en la mortalidad por todas las causas o
el infarto de miocardio mortal y no mortal entre los grupos de mujeres tratadas con 100 mg de
dcido acetilsalicilico en dias alternos y las que recibieron placebo (388). Ademds, aunque los datos
de estudios observacionales apuntan a una posible asociacién causal entre el aumento de las
concentraciones plasmdticas de homocisteina y las enfermedades cardiovasculares (389), cada vez
son mds los datos obtenidos en ensayos controlados aleatorizados que indican que no pueden
confirmarse los efectos beneficiosos del dcido fdlico que se habian previsto (390-392).

Al examinar los datos que apoyan el uso del tratamiento combinado, un articulo reciente
de un grupo de trabajo comentaba que: a) es posible que se haya sobreestimado el efecto;
b) el cumplimiento terapéutico puede ser deficiente en poblaciones sanas; ¢) es preciso
realizar nuevos estudios de la eficacia, la eficacia real y y de costo—efectividad; y d) deben
examinarse los temas sociales y conductuales relacionados con la cobertura de la poblacién,
la adopcién y el mantenimiento a largo plazo (393). Ademds, debe considerarse el efecto
potencialmente perjudicial que una estrategia de medicacién masiva tendria en las medidas
de salud publica en toda la poblacién para el control del tabaco y el fomento de la
alimentacién saludable y de la actividad fisica. En general, se coincide en la necesidad de
investigacién adicional sobre una formulacién oral de tratamiento combinado y en la
necesidad de una implicacién sélida y continua en los programas de salud publica para la
prevencién de enfermedades cardiovasculares (394, 395).

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos ha autorizado una
pastilla que contiene amlodipino y atorvastatina (con una serie de combinaciones de dosis) y
que se ha comercializado a un precio ligeramente inferior al costo de los dos medicamentos
por separado desde 2003.

Resulta tentadora la comercializacién y venta directa de una polipildora a las personas sin
someterla a ensayo —asi se evitarfan los costos de la consulta clinica, la medicién y
calificacién de los factores de riesgo y la prescripcién individualizada de tratamiento—; sin
embargo, se corre el riesgo de tratar en exceso a personas con bajo riesgo cardiovascular y de
tratar deficientemente a sujetos con un riesgo sustancial. El uso de la polipildora para tratar a
personas que han sido clasificadas conforme a su riesgo cardiovascular total resulta atractivo,
ya que simplificarfa la seleccion de firmacos y aseguraria la administracién de dosis predefinidas.
Los metandlisis de ensayos controlados aleatorizados han encontrado limitados datos probatorios
de las ventajas de combinar tratamientos en una sola pastilla en comparacién con el uso de
varios medicamentos (396-399); por lo tanto, el uso de una asociacién medicamentosa para
tratar a las personas con niveles moderados de riesgo cardiovascular total quizd tenga ventajas,
pero es preciso hacer estudios del cumplimiento terapéutico, los efectos secundarios y la
eficacia real. En resumen, aunque una pastilla que combina varios medicamentos parece ser
un medio prometedor para realizar un tratamiento orientado, plantea importantes desafios
que deberfan tratarse si se quieren cumplir las afirmaciones que se han hecho al respecto.
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10. Tratamiento hormonal

Problema
¢El tratamiento restitutivo hormonal reduce el riesgo cardiovascular?

Prueba

Con arreglo a los datos de los estudios de observacién (400), el tratamiento hormonal se ha
usado para la prevencién de las enfermedades cardiovasculares, la osteoporosis y la demencia.
Esta préctica se ha puesto en duda después de publicacién de los resultados de varios ensayos
clinicos aleatorizados, que no mostraron ninguna proteccién coronaria, y de la Women's
Health Initiative (396), que indicé que el uso a largo plazo de estrégenos mds progesterona se
asociaba a mayor riesgo de cdncer y de enfermedades cardiovasculares.

Una revisién sistemdtica Cochrane (402) de 15 ensayos doble ciego y aleatorizados (que
incluyeron a 35.089 mujeres de 41 a 91 anos) examing el efecto del tratamiento hormonal
restitutivo a largo plazo en la mortalidad, la cardiopatia, la trombosis venosa profunda, el
accidente cerebrovascular, el accidente isquémico transitorio, el cdncer, la colecistopatia, las
fracturas y la calidad de vida. Todos fueron ensayos controlados con placebo en los que se
administraron a mujeres perimenopdusicas o posmenopdusicas estrogenos, con o sin
progestigenos, durante al menos un afo.

Los tnicos beneficios estadisticamente significativos del tratamiento hormonal fueron la
reduccién de la incidencia de fracturas y de cdncer de colon con el uso a largo plazo. En las
mujeres relativamente sanas, el tratamiento hormonal combinado continuo aumenté
significativamente el riesgo de episodios coronarios y de trombosis venosa profunda (tras un
afo de uso), de accidente cerebrovascular (después de tres anos), de cincer de mama (al cabo
de cinco afos) y de colecistopatia. El tratamiento hormonal a largo plazo con estrégenos por
si solos también aumentd significativamente el riesgo de padecer accidente cerebrovascular y
colecistopatia. En mujeres mayores de 65 afios relativamente sanas que tomaban de forma continua
tratamiento hormonal combinado, se encontré un aumento de la incidencia de demencia.
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Anexo 1

Estados Miembros de la OMS por subregion,
clasificados segun el estrato de mortalidad
(basado en el Informe sobre la salud en el
mundo 2002

Subregién Estados Miembros de la OMS
Regi6n de Africa
D Argelia, Angola, Benin, Burkina Faso, Camertn, Cabo Verde, Chad, Comoras,

Guinea Ecuatorial, Gabén, Gambia, Ghana, Guinea, Guinea-Bissau, Liberia,
Madagascar, Mali, Mauritania, Mauricio, Niger, Nigeria, Santo Tomé y Principe,
Senegal, Seychelles, Sierra Leona, Togo

E Botswana, Burundi, Republica Centroafricana, Congo, Céte d’Ivoire, Republica
Democriética del Congo, Eritrea, Etiopia, Kenya, Lesotho, Malawi, Mozambique,
Namibia, Rwanda, Sudifrica, Swazilandia, Uganda, Republica Unida de Tanzanfa,
Zambia, Zimbabwe

Regién de las Américas

A Canad4, Cuba, Estados Unidos de América

B Antigua y Barbuda, Argentina, Bahamas, Barbados, Belice, Brasil, Chile, Colombia,
Costa Rica, Dominica, El Salvador, Granada, Guyana, Honduras, Jamaica, México,
Panam§, Paraguay, Republica Dominicana, Saint Kitts y Nevis, Santa Lucia, San
Vicente y las Granadinas, Suriname, Trinidad y Tabago, Uruguay, Venezuela

D Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haiti, Nicaragua, Perti

Regién del Mediterrdneo Oriental

B Bahrein, Irdn (Republica Islimica de), Jordania, Kuwait, Libano, Jamahiriya Arabe
Libia, Omdn, Qatar, Arabia Saudita, Republica Arabe Siria, Tnez, Emiratos Arabes
Unidos
D Afganistdn, Djibouti, Egipto, Iraq, Marruecos, Pakistdn, Somalia, Suddn, Yemen
continuacion...

“ Estratos de la mortalidad: A: Mortalidad infantil muy baja y mortalidad adulta muy baja; B: mortalidad infantil baja y mortalidad adulta baja; C:
mortalidad infantil baja y mortalidad adulta alta; D: mortalidad infantil alta y mortalidad adulta alta; E: mortalidad infantil alta y mortalidad
adulta muy alta.
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Subregién Estados Miembros de la OMS

Regién de Europa

A Alemania, Andorra, Austria, Bélgica, Croacia, Chipre, Dinamarca, Eslovenia, Espaiia,
Finlandia, Francia, Grecia, Irlanda, Islandia, Israel, Italia, Luxemburgo, Malta, M6-
naco, Noruega, Paises Bajos, Portugal, Reino Unido, Reptblica Checa, San Marino,
Suecia, Suiza

B Albania, Armenia, Azerbaiydn, Bosnia y Herzegovina, Bulgaria, Eslovaquia, Ex Repu-
blica Yugoslava de Macedonia, Georgia, Kirguistdn, Polonia, Rumania, Serbia y Mon-
tenegro, Tayikistan, Turquia, Turkmenistdn, Uzbekistin

C Belarts, Estonia, Hungria, Kazajstdn, Letonia, Lituania, Federacién de Rusia, Rept-

blica de Moldova, Ucrania

Regién de Asia Sudoriental

B Indonesia, Sri Lanka, Tailandia

D Bangladesh, Bhutdn, India, Maldivas, Myanmar, Nepal, Reptblica Popular Democra-
tica de Corea

Regién del Pacifico Occidental

A Australia, Brunei Darussalam, Japén, Nueva Zelandia, Singapur

B Camboya, China, Filipinas, Malasia, Mongolia, Fiji, Islas Cook, Islas Marshall, Islas
Salomén, Kiribati, Micronesia (Estados Federados de), Nauru, Niue, Palau, Papua
Nueva Guinea, Republica de Corea, Reptiblica Democrdtica Popular Lao, Samoa,
Tonga, Tuvalu, Vanuatu, Viet Nam

@ Estratos de la mortalidad: A: Mortalidad infantil muy baja y mortalidad adulta muy baja; B: mortalidad infantil baja y mortalidad
adulta baja; C: mortalidad infantil baja y mortalidad adulta alta; D: mortalidad infantil alta y mortalidad adulta alta; E:
mortalidad infantil alta y mortalidad adulta muy alta
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Anexo 2

Proporcion de la poblacion en cada categoria
de riesgo, por subregion= de la OMS

Distribucién de la poblacién, por edad y sexo, segtin el riesgo total de enfermedades
cardiovasculares en los préximos 10 afos, en las 14 subregiones de la OM

Hombres Mujeres

Region de Africa: D

Grupo de edad (afios) Grupo de edad (anos)

Categoria Categoria

de riesgo <50 50—50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

<10% 96,29% | 86,26% | 64,34% | 42,57% <10% 98,30% | 83,30% | 63,72% | 42,39%

10-19,9% | 3,28% 7,53% | 12,67% | 29,35% | 10-19,9% | 1,57% | 12,14% | 6.63% [ 19,97%

20-29,9% | 0,12% 4,23% | 11,83% | 14,78% | 20-29,9% | 0,33% 3,36% | 20,87% | 13,19%

30-39,9% | 0,28% 1,45% 7,61% 8,96% | 30-39,9% | 0,01% 0,68% 5,94% | 19,80%

“>40% 0,40% 0,53% 3,54% | 4,34% >40% 0,03% 0,42% 2,84% | 4,65%

Region de Africa: E

Categoria Grupo de edad (anos) Categoria Grupo de edad (afios)

de riesgo <50 50-50 | 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 | 60-69 >70

<10% 96,05% | 86,43% | 73,26% | 57,98% <10% 95,38% | 83,33% | 68,90% |56,83%

10-19,9% | 1,24% 7,49% | 15,53% | 28,08% |10-19,9% | 4,22% | 11,93% | 1,48% |18,42%

20-29,9% | 1,45% 4,21% 7,18% | 10,10% |20-29,9% | 0,03% 3,39% | 17,18% [ 20,83%

30-39,9% | 0,75% 1,40% 2,77% 2,93% |30-39,9% | 0,33% 0,98% 1,84% | 2,31%

>40% 0,51% 0,47% 1,28% 0,91% >40% 0,04% 0,36% 0,59% | 1,62%

Regién de las Américas: A

Grupo de edad (afos) Grupo de edad (anos)

Categoria Categoria

de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

<10% 96,00% | 69,27% | 19,27% | 3,15% <10% 98,18% | 86,91% | 50,90% [ 15,84%

10-19,9% | 2,23% | 17,18% | 35,27% | 18,76% | 10-19,9% | 1,18% 6,45% | 27,03% |32,09%

20-29,9% | 0,51% 5,14% | 13,69% | 23,86% | 20-29,9% | 0,40% 3,51% 8,50% |20,47%

30-39,9% | 0,29% 2,95% | 12,83% | 20,31% [ 30-39,9% | 0,05% 1,10% 5,69% |11,66%

“240% 0,56% 5,45% | 18,94% | 33,92% >40% 0,19% 2,03% 8,69% |19,93%

@ Véase en el anexo 2 una definicion de las subregiones.

ANEXO 2 97



Hombres Mujeres
Regién de las Américas: B
e Grupo de edad (afios) — Grupo de edad (anos)
de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% | 97,08% | 77,25% | 39,76% | 16,74% | <10% [ 97,51% | 85,66% | 59,37% | 17,52%
10-19,9% | 1,92% 12,8% | 29,87% | 37,97% | 10-19,9% | 1,75% 7,45% | 20,29% | 35,71%
20-29,9% | 0,57% 4,51% | 11,14% | 22,04% | 20-29,9% | 0,43% 2,67% 7,39% | 21,49%
30-39,9% | 0,22% 2,15% 7,93% 9,32% | 30-39,9% | 0,11% 1,32% 6,01% | 9,27%
240% | 021% | 3.27% | 11.31% | 13,93% | =40% | 0.20% | 2.91% | 694% |16,01%
Regidén de las Américas: D
Categoria Grupo de edad (anos) Categoria Grupo de edad (afios)
de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% 98,65% | 89,86% | 66,86% | 35,78% <10% 98,38% | 90,09% | 68,94% | 36,96%
10-19,9% | 1,13% | 5,30% | 21,35% | 36,12% |10-19,9% | 1,12% | 3,79% | 15,79% |32,83%
20-29,9% | 0,14% | 2,59% | 6,17% | 15,74% |20-29,9% | 0,22% | 4,50% | 10,91% |11,56%
30-39,9% | 0,01% | 1,32% | 3,39% | 5,74% |30-39,9% | 0,22% | 0,93% | 2,60% |12,87%
> 40% 0,07% 0,93% 2,23% 6,62% > 40% 0,06% 0,69% 1,76% | 5,78%
Regién del Mediterrdneo Oriental: B
Categoria Grupo de edad (afios) Categoria Grupo de edad (anos)
de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% | 99,08% | 83,91% | 34,55% | 8,60% <10% | 99,23% | 81,68% | 24,27% | 2,81%
10-19,9% | 0,72% 7,81% | 28,47% | 34,16% | 10-19,9% | 0,54% 9,22% | 32,00% |29,45%
20-29,9% | 0,07% 3,74% | 11,67% | 20,60% | 20-29,9% | 0,13% 3,11% | 19,66% |28,73%
30-39,9% | 0,10% 2,20% 9,14% 11,64% | 30-39,9% | 0,07% 3,13% 8,00% |14,84%
> 40% 0,03% 2,33% 16,18% | 25,00% > 40% 0,02% 2,85% 16,08% |24,17%
Region del Mediterrdneo Oriental: D
Categoria Grupo de edad (afios) Categoria Grupo de edad (afios)
de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% | 99,08% | 83,91% | 34,55% | 8,60% <10% | 99,01% | 84,43% | 46,54% | 14,49%
10-19,9%| 0,72% 7,81% | 28,47% | 34,16% |10-19,9% | 0,67% 9,18% | 26,62% | 34,28%
20-29,9%| 0,07% | 3,74% | 11,67% | 20,60% |20-29,9% | 0,16% | 3,79% | 11,35% |19,32%
30-39,9% | 0,10% 2,20% 9,14% 11,64% |30-39,9% | 0,10% 1,28% 8,04% |12,99%
> 40% 0,03% 2,33% | 16,18% | 25,00% > 40% 0,06% 1,32% 7,45% | 18,92%
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Hombres Mujeres

Regién de Europa: A

Grupo de edad (afios) Grupo de edad (anos)

Categoria Categoria

de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

<10% 98,11% | 82,59% | 40,17% | 8,54% <10% 99,32% | 94,50% | 65,76% | 22,27%

10-19,9% | 1,63% | 10,78% | 30,40% | 31,03% | 10-19,9% | 0,53% 3,54% | 23,75% | 34,31%

20-29,9% | 0,10% 3,87% | 13,29% | 22,60% | 20-29,9% | 0,10% 1,64% 7,70% | 22,73%

30-39,9% | 0,00% 1,75% 6,88% | 12,44% | 30-39,9% | 0,04% 0,29% 1,55% | 8,77%

> 40% 0,15% 1,02% 9,25% | 25,39% | =40% 0,01% 0,03% 1,24% | 11,92%

Region de Europa: B

Grupo de edad (anos) Grupo de edad (afios)

Categoria

de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

Categoria

<10% 95,99% | 76,50% | 35,12% [ 14,75% <10% 97,44% | 83,87% | 53,78% | 29,44%

10-19,9% | 2,02% 7,84% | 26,21% | 29,32% | 10-19,9% | 1,49% 7,77% | 14,83% | 19,99%

20-29,9% | 1,10% 6,72% | 10,56% | 14,01% |20-29,9% | 0,61% 6,44% | 20,61% |27,80%

30-39,9% | 0,48% | 4,81% | 11,45% | 19,84% |30-39,9% | 0,22% 0,87% 5,25% | 9,78%

> 40% 0,40% 4,13% | 16,67% | 22,09% | =40% 0,24% 1,05% 5,54% |12,99%

Regién de Europa: C

Grupo de edad (afios) Grupo de edad (anos)

Categoria Categoria

de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

<10% 92,57% | 69,69% | 13,59% | 4,30% <10% 97,30% | 79,51% | 48,02% |16,78%

10-19,9% | 5,06% | 10,54% | 28,02% | 14,20% | 10-19,9% | 1,73% | 11,68% | 16,24% |24,24%

20-29,9% | 1,05% 6,07% | 18,10% | 22,81% | 20-29,9% | 0,47% 5,66% | 13,26% | 7,10%

30-39,9% | 0,01% 4,77% 8,39% | 17,58% | 30-39,9% | 0,37% 2,72% | 10,94% |25,75%

> 40% 1,30% 8,93% | 31,90% | 41,11% | =40% 0,13% 0,44% | 11,54% |26,14%

Region de Asia Sudoriental: B

Categorfa Grupo de edad (afios) Categorfa Grupo de edad (afios)

de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70

<10% 97,43% | 85,78% | 56,81% | 32,84% <10% 98,71% | 89,35% | 67,86% |41,82%

10-19,9% | 1,54% 6,60% | 22,50% | 35,43% |10-19,9% | 1,06% 6,52% | 12,54% |29,34%

20-29,9% | 0,65% 3,48% | 10,47% | 18,20% |20-29,9% | 0,02% 2,11% | 10,28% | 15,55%

30-39,9% | 0,17% | 2,04% | 4,68% 5,70% |30-39,9% | 0,15% 1,35% | 4,50% | 8,98%

> 40% 0,20% 2,09% 5,55% 7,84% > 40% 0,07% 0,67% 4,82% | 4,31%

ANEXO 2 99




Hombres Mujeres
Region de Asia Sudoriental: D
ot Grupo de edad (afios) o Grupo de edad (anos)
de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% 97,99% 183,02% ]35,97% |10,17% |<10% 98,39% |[84,58% [29,80% |6,64%
10-19,9% |1,30% 7,45% 27,48% |44,02% |10-19,9% |0,65% 8,72% 38,52% |[40,66%
20-29,9% ]0,25% 4,41% 14,32% | 14,42% [20-29,9% |0,74% 3,39% 12,45% |[22,95%
30-39,9% ]0,23% 2,13% 9,48% 15,00% |30-39,9% (0,09% 0,28% 6,97% 14,25%
>40%  [024% [2,99% [1275% [1639% [=40% 0,13% [3.03% |12,26% |15,50%
Region del Pacifico Occidental: A
Categoria Grupo de edad (anos) Categoria Grupo de edad (afios)
de riesgo <50 50-50 60-69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% 97,86% | 83,88% | 48,59% | 15,61% <10% 99,10% | 91,88% | 73,60% | 38,30%
10-19,9% | 1,45% 7,22% | 24,64% | 36,44% | 10-19,9% | 0,64% 6,32% | 20,06% | 33,76%
20-29,9% | 0,34% 6,27% | 14,46% | 21,54% |20-29,9% | 0,21% 1,18% 4,14% |19,03%
30-39,9% | 0,24% | 1,61% | 5,95% | 9,92% |30-39,9% | 0,03% [ 0,45% | 1,53% | 4,15%
> 40% 0,11% 1,02% 6,37% 16,49% > 40% 0,02% 0,16% 0,67% | 4,77%
Regién del Pacifico Occidental: B
Categoria Grupo de edad (afos) Categoria Grupo de edad (anos)
de riesgo <50 50-50 60—69 >70 de riesgo <50 50-59 60-69 >70
<10% 98,92% | 84,99% | 49,54% | 24,15% <10% 99,16% | 91,39% | 72,72% |48,11%
10-19,9% | 0,52% 8,72% | 25,37% | 39,98% [ 10-19,9% | 0,58% 4,33% 7,54% |26,53%
20-29,9% | 0,40% 2,51% 10,03% | 14,25% | 20-29,9%| 0,16% 2,29% 13,00% | 10,08%
30-39,9% | 0,08% | 1,25% | 5,46% | 9,20% [ 30-39,9%| 0,08% | 1,14% | 3,65% |11,39%
> 40% 0,08% 2,53% 9,60% | 12,43% > 40% 0,02% 0,85% 3,09% | 3,89%
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Anexo 3

Ejemplo de diagrama de prediccion del riesgo
de la OMS/ISH, para ser usado cuando sea
posible medir la concentracion de colesterol

El siguiente diagrama indica el riesgo total en los préximos 10 afios de sufrir un episodio

cardiovascular mortal o no mortal (infarto de miocardio o accidente cerebrovascular), segin

la edad, el sexo, la presion arterial, la situaciéon del sujeto respecto al consumo de tabaco, el

colesterol total en sangre y la presencia o ausencia de diabetes, para la Regién de la OMS de

Asia Sudoriental, subregién D.
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Clave del nivel de riesgo
. <10% (bajo riesgo)
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. 20-29,9% (alto riesgo)
. 30-39,9%

(muy alto riesgo)

. > 40% (muy muy
alto riesgo)
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Anexo 4

Ejemplo de diagrama de prediccion del riesgo
de la OMS/ISH, para ser usado cuando no sea
posible medir la concentracion de colesterol

La siguiente tabla indica el riesgo total en los préximos 10 afos de sufrir un episodio
cardiovascular mortal o no mortal (infarto de miocardio o accidente cerebrovascular), segin la
edad, el sexo, la presidn arterial, la situacidn del sujeto respecto al consumo de tabaco, el
colesterol total en sangre y la presencia o ausencia de diabetes, para la Regién de la OMS de
Asia Sudoriental, subregién D.

Personas sin diabetes Personas con diabetes
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
Edad fuma- No fuma- No fuma- No fuma- No
(afios) dores fuma- dores fuma- dores fuma- dores fuma-
dores dores dores dores

180
160
70 140
120
180
160
60 140
120
180
160
50 140
120
180
160
40 140
120

. <10% (bajo riesgo)

D 10-19,9% (riesgo moderado)
. 20-29,9% (alto riesgo)

. 30-39,9% (muy alto riesgo)
. > 40% (muy muy alto riesgo)
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Anexo 5

Métodos de elaboracion de los diagramas de
prediccion del riesgo de la OMS/ISH

Se han creado previamente varias ecuaciones para predecir el riesgo absoluto individual de
sufrir un episodio cardiovascular en un periodo especificado.*® La mayoria de estas ecuaciones
se han obtenido a partir de poblaciones de origen caucdsico de paises desarrollados y no
necesariamente son vélidas en otras poblaciones.

El proyecto Comprative Risk Assessment (CRA, Evaluacién Comparativa del Riesgo),
realizado por la Organizacién Mundial de la Salud y descrito en el Informe sobre la salud en el
mundo 2002, determin la carga de morbilidad atribuible a importantes factores de riesgo
seleccionados, como la hipertension, la hipercolesterolemia, la elevacion del indice de masa
corporal y el tabaquismo. Este proyecto incluia la recopilacién y evaluacién normalizada de
datos sobre la prevalencia de factores de riesgo y el riesgo relativo segtin la subregion
epidemioldgica de la OMS. Los diagramas de prediccién del riesgo de la OMS/ISH (véanse

los anexos 3 y 4) se basaron en estos datos.

Se cre6 una cohorte hipotética para cada subregién de la OMS, que constaba de un millén de
personas por cada grupo de edad y grupo de sexo, empleando para ello el programa
informdtico estadistico Stata, versién 7.0.¢ Se utilizaron los siguientes grupos de edad: 30-44,
45-59, 60-69 y 70-79 afos. A las personas se les asignaron los valores correspondientes a los
siguientes factores de riesgo cardiovascular: presién arterial sist6lica, concentracién total de
colesterol en sangre y situacién con respecto al tabaquismo (como variable de tipo si/no),
usando estimaciones de la prevalencia de factores de riesgo por subregiones de la OMS a
partir del proyecto CRA. Se asignaron los valores de los factores de riesgo usando
distribuciones logaritmicas normales de la media notificada y de la desviacién esténdar
correspondientes a cada factor de riesgo. Las correlaciones entre las distribuciones de los
factores de riesgo se basaron en la informacién de la cohorte de Asia-Pacifico.

“ D Agostino RB et al. Primary and subsequent coronary risk appraisal: new results from The Framingham Study. Am Heart J. 2000;139:272-281.

b Conroy RM et al., SCORE project group. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J.
2003;24(11):987-1003.

¢ Ezzati M et al., Comparative Risk Assessment Collaborating Group. Estimates of global and regional potential health gains from reducing multiple major
risk factors. Lancet. 2003;362(9380):271-280.

 The World Health Report 2002: reducing risks, promoting healthy life. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2002.

¢ StataCorp, College Station, Texas 77845.
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Los cdlculos del riesgo relativo por aumento de unidad en factores de riesgo continuos, es
decir, por milimetro de mercurio para la presién arterial sistdlica y por milimol por litro para
el colesterol total, asi como para la presencia de tabaquismo se determinaron a partir del
proyecto CRA (en gran parte a partir de estudios de cohortes prospectivosc® f). Estos cdlculos
del riesgo relativo se aplicaron a la cohorte hipotética para determinar el riesgo relativo de
cada individuo de la cohorte.

El riesgo absoluto de un episodio cardiovascular se determiné ajustando el riesgo relativo
individual a las tasas de incidencia de enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica
y accidente cerebrovascular) en la poblacién, calculadas a partir del Estudio de la Carga
Mundial de Morbilidad.s Se extrapolé la probabilidad de un episodio cardiovascular a un
periodo de 10 anos. Luego se calculé y tabulé la media del riesgo absoluto de diversas
combinaciones de niveles de factores de riesgo.

f Ezzati, M., Lopez, A.D., Rodgers, A., Murray, C.J.L. Comparative Quantification of Health Risks: Global and Regional Burden of Diseases
Attributable to Selected Major Risk Factors. Ginebra, Organizacién Mundial de la Salud, 2004.

& Murray CJL, Lopez AD. The global burden of disease: a comprehensive assessment of mortality and disability from diseases, injuries and risk factors in
1990 and projected ro 2020. Cambridge, MA, Harvard University Press, 1996.
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