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Resumen (espafiol)

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mds comun de muerte y representan casi la mitad de toda la mortalidad
global. La aparicion de estas enfermedades estd estrechamente relacionada con los factores de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis. El objetivo de la investigacion fue describir los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Se
realizé la busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas de literatura cientifica biomédica para investigar los
articulos elegibles en los ultimos 30 afos. La evidencia fue incluida debido a que era relevante y vigente de los potenciales
efectos de los diferentes factores de riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. Muchas
caracteristicas genéticas, bioquimicas y de la pared vascular pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular. Algunos
de ellos estan relacionados en forma causal con el proceso aterosclerético. Aunque estos determinantes del riesgo no
mejoren la estratificacion del riesgo, pueden proporcionar un valioso conocimiento sobre la fisiopatologia de las
enfermedades cardiovasculares. Debe enfatizarse que, incluso si los nuevos determinantes del riesgo no mejoran la
estratificacion del riesgo, proporcionan un conocimiento valioso sobre la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares. La eliminacién o modificacion de factores de riesgo, junto con el tratamiento farmacoldgico especifico,
puede mejorar la supervivencia, reducir la frecuencia de complicaciones y necesidad de intervencion, mejorando la calidad

de vida. El creciente conocimiento de factores de riesgo suministra una base para que alguno pueda ser utilizado en la
practica clinica cotidiana en un futuro cercano.

Palabras clave (espafiol)
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Abstract (english)

Cardiovascular disease is the most common cause of death, accounting for almost half of all global mortality. The
appearance of these diseases is closely related to risk factors for the development of atherosclerosis. The objective of the
research was to describe the risk factors for cardiovascular diseases. A bibliographic search was carried out in the electronic
databases of biomedical scientific literature to investigate the eligible articles in the last 30 years. The evidence was
included because it was relevant and currently in force on the effects of different risk factors on the epidemiology of
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cardiovascular diseases. Many genetic, biochemical, and vascular wall characteristics can be determinants of cardiovascular
risk. Some of them are causally related to the atherosclerotic process. Although these risk determinants do not improve risk
stratification, they can provide valuable insight into the pathophysiology of cardiovascular disease. It must be emphasized
that even if the new risk determinants do not improve risk stratification, they provide valuable insight into the
pathophysiology of cardiovascular disease. Elimination or modification of risk factors, together with specific
pharmacological treatment, can improve survival, reduce the frequency of complications and the need for intervention,
improving quality of life. Increasing knowledge of risk factors provides a basis for some to be used in everyday clinical
practice in the near future.

Keywords (english)

Cardiovascular Diseases; Risk factors; Epidemiology; Prevention.

Introduccién considerando los factores de riesgo mas importantes
para cada individuo. Existen sistemas para evaluar el
riesgo de muerte en los siguientes 10 afios en una
poblacién sana que incluyen 5 factores de riesgo que
conducen a enfermedades cardiovasculares: edad,
género, concentraciones séricas de colesterol, presion
arterial sistélica y habito tabaquico (4). Este sistema
fue desarrollado con datos de paises con alto y bajo
riesgo  de enfermedades cardiovasculares. La
necesidad de mejorar la capacidad de predecir el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares es la
razon de realizar investigaciones que evaluan la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién adulta (5).

Diferentes investigaciones han mostrado
diferencias significativas en la frecuencia de factores
de riesgo y mortalidad cardiovascular. Ademads, se han
incluido nuevos factores de riesgo como
concentraciones de homocisteina y proteina C reactiva

El concepto de factor de riesgo fue
presentado a mediados del siglo XX, cuando
investigadores del estudio Framingham identificaron
de forma inicial los elementos responsables del
desarrollo de  aterosclerosis  coronaria (2).
Posteriormente, factores adicionales han demostrado
relaciones con el proceso aterosclerdtico. Pero
mientras que algunos confirmaron su importancia,
otros fueron descartados. Desde el punto de vista
epidemioldgico, el factor de riesgo es la caracteristica
o propiedad asociada a mayor riesgo de desarrollar
una enfermedad o condicién por un individuo o grupo
poblacional (2,3). Estos pueden ser factores de riesgo
clasicos y modernos (tabla 1).

Las acciones preventivas en sujetos
asintomdticos y aparentemente sanos estan basadas
en la evaluacion del riesgo cardiovascular total,

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Estilo de vida e Dieta
e  Habito tabaquico
e Inactividad fisica
Factores modificables e Dislipidemia
e Diabetes
e  Hipertension arterial
e Obesidad
e  Sindrome metabdlico
e  Factores trombdticos
e  Homocisteina
e  Marcadores de proceso inflamatorio
Edad
Género
e  Antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura.
e Diagnostico de enfermedades cardiovasculares u otros
procesos de aterosclerosis
e  Marcadores genéticos

Factores no modificables
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de alta sensibilidad (6). El objetivo de la investigacion
fue describir los factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares.

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre enero y diciembre de 2019 fueron examinadas
las bases de datos electrénicas de literatura cientifica
biomédica (UP To DATE, OVIDSP, ScienceDirect, SciELO
y PUBMED) para investigar los articulos elegibles en los
ultimos 30 afios (1986 - 2016). Los términos de
busqueda en las bases de datos empleados fueron:
“enfermedades cardiovasculares”, “factores de
riesgo”, “epidemiologia”. 'y “prevenciéon”. Se
incluyeron los articulos disponibles en inglés y en
espafiol. Fueron escogidos estudios realizados en
humanos, animales y cultivos celulares en idioma
inglés y espafiol. Muchas de las bases bioldgicas de los
factores de riesgo cardiovasculares han sido
reportados en los ultimos 30 afios. La evidencia fue
incluida debido a que era relevante y actualmente
vigente de los efectos de los diferentes factores de
riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares.

Factores de riesgo clasicos

Los pacientes con enfermedades
cardiovasculares tienen 9 factores de riesgo clasicos
potencialmente modificables como habito tabaquico,
dislipidemia, hipertension, diabetes, obesidad,
factores psicosociales, dieta y actividad fisica, los
cuales son responsables de mas del 90 % del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Ademas, estos
factores de riesgo son similares para diferentes grupos
poblacionales, independientemente de regién del
mundo, religion, raza, género o edad (7).

Edad. Lla probabilidad de desarrollar
enfermedades cardiovasculares aumenta con la edad,
tanto en hombres como en mujeres. Presumiblemente
como consecuencia de la exposicion a diferentes
factores de riesgo por largos periodos de tiempo, asi
como disminucion del didmetro arterial asociada al
proceso de envejecimiento. La disminucion del
impacto de todos los factores de riesgo en diferentes
momentos de la vida probablemente altera el
momento de aparicion de estas enfermedades.

Algunas observaciones demuestran que el
desarrollo de cardiopatia isquémica estd sucediendo
cada vez con mayor frecuencia en sujetos mas jovenes.
Actualmente la incidencia de infarto del miocardio en
menores de 45 afios es de aproximadamente 10 % (8).

Aunque en este grupo de sujetos se puede presentar
con mayor frecuencia de otras causas de oclusion de la
arteria coronaria como: hipercoagulabilidad
(especialmente en mujeres con habito tabaquico que
utilizan en forma concomitante anticonceptivos
orales), anomalias congénitas de la arteria coronaria o
espasmo arterial (especialmente bajo los efectos de
drogas de uso ilegal como la cocaina). En 80 % de los
pacientes que sufren infarto del miocardio es debido a
aterosclerosis de las arterias coronarias (9).

Género. El riesgo de  enfermedad
cardiovascular es mayor en hombres comparado con
mujeres (10). Sin embargo, la mortalidad en hombres
ha disminuido en las ultimas décadas comparado con
las mujeres que han experimentado un aumento de la
frecuencia de enfermedades cardiovasculares,
especialmente en los grupos de mayor edad (11). La
incidencia de enfermedad cardiaca coronaria en
menopausicas es similar a la de hombres de su misma
edad. Las mujeres mas jovenes tienen una tasa de
mortalidad después de un infarto del miocardio mas
elevada comparado con los hombres de la misma
edad. Ademds, las mujeres diabéticas tienen mas
probabilidades de morir por enfermedades
cardiovasculares comparado con los hombres
diabéticos. Las mujeres con diagndstico de fibrilacion
auricular tienen mayor riesgo de enfermedad
cerebrovascular isquémica que los hombres. La falta
de evidencia con respecto a las diferencias entre los
géneros ha llevado a suposiciones erréneas sobre los
efectos de la enfermedad cardiovascular en las
mujeres, llevando a diagndstico incorrecto vy
tratamiento subdptimo, lo que influye
significativamente en el prondstico de estas pacientes
(10).

Hipertension arterial. La hipertensidn arterial
es un factor de riesgo conocido para enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular e insuficiencia renal en estudios
epidemioldgicos (12). El aumento de la presidn arterial
sistélica es un factor de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria similar al aumento de la presion
diastdlica. La hipertension sistdlica aislada también es
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cerebrovascular (13). Los pacientes con hipertensidn
generalmente tienen otros factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (diabetes y/o dislipidemia)
comparado con aquellos sujetos con presién arterial
normal. Debido a la posible interaccién entre estos
factores, el riesgo cardiovascular general en personas
hipertensas es superior al de la poblacion general (14).
Diferentes ensayos clinicos demuestran que los
farmacos antihipertensivos pueden disminuir el riesgo
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de desarrollo de enfermedad cerebrovascular,
cardiovascular e insuficiencia cardiaca asociado a la
hipertensién arterial. El valor objetivo de presién
arterial en prevencién primaria y secundaria es menor
a 140 / 90 mm de Hg y en pacientes con diabetes
menor de 130 / 80 mm de Hg (15).

Obesidad. Estudios epidemioldgicos han
demostrado que el aumento del indice de masa
corporal elevado esta asociado con aumento de la
mortalidad por causa cardiovasculares. La obesidad es
mas comun en las mujeres, probablemente asociado a
menor actividad fisica (16). La acumulacién de tejido
graso, especialmente abdominal, tiene efectos
potenciadores sobre otros factores de riesgo, como
hipertensidn, dislipidemias, alteracién de la tolerancia
a la glucosa e insulinorresistencia (17). El indice de
masa corporal es el mas comunmente utilizado como
medida de riesgo antropométrico. No obstante, la
medicion de la relacién cintura / cadera agrega
informacién sobre el riesgo cardiovascular (18). La
obesidad estd asociada con la hipertrofia ventricular
izquierda (19). La reduccién de peso es fundamental
en la prevencidn primaria y secundaria de
enfermedades cardiovasculares (11,20).

Sindrome metabdlico. El sindrome
metabdlico es la combinacién de obesidad central o
insulinorresistencia con otros factores de riesgo como
hipertensiédn, bajas concentraciones séricas de
lipoproteinas de alta densidad, concentraciones
elevadas de triglicéridos y glicemia en ayunas (21,22).
Todos estos componentes del sindrome metabdlico
son fuertemente afectados por el estilo de vida. El
énfasis principal del tratamiento de los sujetos con
esta condicion debe ser la disminucion de peso
corporal y el aumento de la actividad fisica. Sin
embargo, algunos componentes del sindrome
metabdlico pueden necesitar tratamiento
farmacoldgico.

Diabetes mellitus. La insulinorresistencia,
hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa promueven
el desarrollo de aterosclerosis (23). Tanto la diabetes
insulinodependiente como la diabetes no
insulinodependiente  aumentan el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y
arterial periférica. La incidencia de diabetes aumenta
con la edad y es mayor en mujeres que en hombres
con edad similar. Comparado con los hombres, las
mujeres con diabetes tienen 50 % mas de
probabilidades de sufrir enfermedad cardiaca
coronaria que puede ser mortal (24). El impacto sobre
el riesgo cardiovascular causado por la diabetes puede
explicarse por los efectos adversos de la diabetes
sobre otros factores de riesgo, como hipertension o
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dislipidemia, asi como el efecto directo de la
hiperglucemia o la diabetes (25). Las recomendaciones
actuales para el manejo de la diabetes indican la
necesidad de un tratamiento activo de los factores de
riesgo adicionales (26).

Dislipidemia. Las concentraciones séricas
elevadas de colesterol son un factor de riesgo
cardiovascular (especialmente de enfermedad cardiaca
coronaria) en ambos sexos (27). Estudios
epidemioldgicos, angiograficos y clinicos confirman el
papel central de las lipoproteinas de baja densidad en
la etiopatogenia de la aterosclerosis (28,29). También
existe fuerte asociacién negativa entre las bajas
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad y
riesgo cardiovascular tanto en mujeres como en
hombres (30). Sin embargo, los datos que indican que
el aumento de las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad disminuye el riesgo de complicaciones
severas en sujetos con enfermedad cardiovascular es
contradictoria (31). La posibilidad de altas
concentraciones de triglicéridos como factor de riesgo
para la aterosclerosis aln no tiene una respuesta clara.
Alguna evidencia sugiere que la hipertrigliceridemia
puede ser un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiaca coronaria (32), mientras que
otros datos indican que pierden importancia predictiva
de los triglicéridos después de considerar otros
factores de riesgo, especialmente la concentracién de
lipoproteinas de alta densidad (33). Otros resultados
muestran, de forma indirecta, que la disminucién de
las concentraciones séricas de triglicéridos causa
disminucion significativa en la frecuencia de eventos
cardiovasculares (34).

Lipoproteina (A). La importancia de Ila
elevacidn de las concentraciones de la lipoproteina (a)
como factor de riesgo para la aparicion de
enfermedades cardiovasculares ha sido demostrada en
estudios tanto prospectivos como retrospectivos.
Existe relacion independiente entre las
concentraciones séricas de lipoproteina (a) superiores
a 30 mg/dL y enfermedad cardiovascular, infarto del
miocardio, enfermedad cerebrovascular, re-estenosis
después de angioplastia coronaria y cambios en la
derivacion de  arteria  coronaria  (35). Las
concentraciones elevadas acentdan los potenciales
efectos negativos del aumento de las concentraciones
séricas de colesterol. La disminucion de las
concentraciones séricas de lipoproteinas de baja
densidad disminuye el potencial aterogénico de la
lipoproteina (a) (36). Sin embargo, alguna evidencia no
ha logrado demostrar el posible vinculo entre las
concentraciones de lipoproteina (a) y la enfermedad
cardiovascular (35). Las concentraciones
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probablemente deberian determinarse en pacientes
con enfermedad cardiovascular sin otros factores de
riesgo conocidos.

Hdbito tabdquico. Existe evidencia que el
habito tabaquico aumenta en forma significativa la
morbi-mortalidad por causas cardiovasculares. La
severidad de los efectos adversos esta asociados a la
cantidad de cigarrillos diarios y duracion del habito
tabdquico (37). Es importante hacer notar que el
tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo
cardiovascular (38). Tanto la nicotina como el
monoxido de carbono inhalados con parte del humo
del tabaco producen vasoconstriccion, disminuye las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad,
aumenta la concentracidn de lipoproteinas de baja
densidad y la coagulabilidad sanguinea (39). El
abandono del habito tabaquico reduce el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular,
independientemente de la duracién del habito
tabaquico y cantidad de cigarrillos consumidos (40).

Inactividad fisica. La falta de actividad fisica
regular, que puede contribuir al inicio mas temprano y
progresion de la enfermedad cardiovascular, es un
problema importante para la salud. La evidencia indica
que la disminucién marcada de la actividad fisica entre
los jévenes puede contribuir en forma significativa a la
aparicion de enfermedades  cardiovasculares
secundarias a aterosclerosis. El estilo de vida
sedentario duplica el riesgo de muerte prematura y
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. El
aumento de la actividad fisica en adultos puede
mejorar la esperanza de vida al retrasar el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (11). Las formas de
entrenamiento fisico con ejercicios regulares, al
disminuir los efectos de la aterosclerosis, pueden
reducir la mortalidad general entre 20 % y 25 % (41).
La promocidn de actividad fisica entre escolares, en el
sitio de trabajo, durante el tiempo libre y después de
la jubilacién, puede contribuir a retrasar el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.

Factores psicosociales. Cada vez existe mayor
numero de evidencia que demuestra que los factores
psicosociales como bajo nivel socioecondémico,
aislamiento social, falta de apoyo social, estrés laboral
- familiar y emociones negativas (incluida depresién y
hostilidad), afectan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
enfermedad establecida lleva a agravamiento del
curso clinico y prondstico. Ademas de asociarse con
mayor riesgo de severidad del cuadro clinico vy
mortalidad luego del primer incidente de enfermedad
cardiaca coronaria, pueden obstaculizar los esfuerzos
para cambiar estilos de vida y promocion de
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actividades de promocién de la salud, afectando el
estado de animo en los sujetos afectados. Estos
factores no aparecen en forma individual, sino que se
van acumulando en el sujeto o grupos de persona.
Existe evidencia creciente que indica que las acciones
destinadas a contrarrestar los factores de riesgo
psicosocial, asi como a promover un estilo de vida
saludable, pueden prevenir la aparicion y progresion
de las enfermedades cardiovasculares (11).

Factores de riesgo modernos

Para comprender la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular 'y determinar los
potenciales riesgos, se ha hecho hincapié en la
busqueda de factores para mejorar la estratificacion
del riesgo cardiovascular. Existen factores de riesgo
adicionales que aumentan la capacidad predictiva de
los modelos existentes. Varios factores genéticos,
marcadores bioquimicos o propiedades vasculares
pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular.

Algunos de estos factores estan asociados con
la aterotrombosis, como polimorfismos genéticos o
factores de coagulaciéon. Otros son considerados como
causantes de la enfermedad (proteina C reactiva) o
como marcadores tempranos del dafio de la pared
vascular (aumento del grosor de la intima media
carotidea e indice de calcificacion de la arteria
coronaria). No estd claro si cada uno de estos
elementos representa la causa o una etapa de dafo
vascular.

Factores genéticos. Las enfermedades
cardiovasculares prematuras en familiares de primer
grado (menos de 55 afios en hombres y menos de 65
afios en mujeres) estan asociado con un aumento del
riesgo para los sujetos. El riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria también aumenta cuando se tienen
varios parientes jovenes con diagndstico de
enfermedad cardiaca coronaria (42). El infarto del
miocardio y otras enfermedades cardiovasculares
asociadas a aterosclerosis, especialmente en edades
tempranas, estan fuertemente influenciadas por
factores genéticos. Los polimorfismos genéticos
pueden predisponer al desarrollo de estas
enfermedades mediante cambios de insercién /
eliminacién y polimorfismos de un solo nucledtido. Se
han identificado multiples variantes de polimorfismos
gue estan asociados en forma significativa en el riesgo
cardiovascular. Estos incluyen polimorfismos de
apolipoproteina E, inhibidor del activador del
plasmindgeno-1, inhibidor de la enzima convertidora
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de angiotensina Y la enzima 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa (43).

Existe alto riesgo de desarrollo temprano de
enfermedad cardiaca coronaria en sujetos con
hipercolesterolemia  familiar, cuya  frecuencia
aproximada es de 1 caso por cada 500 personas. Es
causada por la mutaciéon del gen del receptor de
lipoproteinas de baja densidad y esta presente en 5 % -
10 % de las personas que desarrollan enfermedad
cardiaca coronaria antes de los 55 afios de edad. Otra
forma comun de dislipidemia severa es la
hiperlipidemia compleja familiar. Esta enfermedad
ocurre aproximadamente en 1 de cada 100 personas y
depende de varios trastornos genéticos (42). Cambios
en el estilo de vida y uso de estatinas (incluso en
jévenes con hipercolesterolemia sin enfermedad)
prolonga y mejora la calidad de vida (44). Sin embargo,
aproximadamente 3 % de los sujetos tienen
alteraciones en el gen de apoproteina B-100, que es un
ligando del receptor de lipoproteinas de baja densidad.
Este defecto genético parece tener un curso clinico
mas leve comparado con la mutacidon del gen del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (45).

Homocisteina.  Estudios  epidemioldgicos
indican que existe mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en sujetos con altas concentraciones
plasmaticas de homocisteina. La magnitud del riesgo
ha sido estimada desde 20 % en estudios de cohorte
prospectivos hasta 80 % en estudios retrospectivos
(46-48). Esta elevacion de las concentraciones esta
asociada en forma significativa con desarrollo de
eventos cardiovasculares como infarto de miocardio,
enfermedad cerebrovascular, muerte por enfermedad
cardiovascular y progresion de la enfermedad cardiaca
coronaria (49). Sin embargo, otras investigaciones no
han confirmado estos hallazgos (50,51). Una de las
causas mas importantes de hiperhomocisteinemia es
la deficiencia de acido félico, vitamina B6 y vitamina
B12. La dieta rica en acido fdlico disminuye las
concentraciones de homocisteina. No obstante, no
existe evidencia de efectos benéficos de Ia
suplementacién de acido fdlico y/o vitaminas B en la
disminucidn de eventos cardiovasculares en pacientes
con antecedentes de enfermedad vascular o diabetes,
a pesar de la disminucidn de la hiperhomocisteinemia
(52,53). Las concentraciones séricas aumentan en
forma significativa en sujetos con antecedentes de
habito tabaquico, hipertensién e hiperlipidemia (42).
En estos pacientes es recomendable controlar otros
factores de riesgo.

Marcadores de inflamacion. La principal
forma de progreso de la aterosclerosis es a través de la
inflamacién. La evidencia que asocia inflamacion vy
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aterogénesis proviene de estudios de enfermedad
cardiaca coronaria. Los marcadores inflamatorios,
como proteina C reactiva, son fuertes predictores de
eventos cardiovasculares futuros. En sujetos con
enfermedad coronaria estable, las concentraciones
mas elevadas de proteina C reactiva identifican un
aumento en el riesgo de sindrome coronario agudo. En
pacientes con angina inestable y/o infarto del
miocardio, estos valores indican peor prondstico y
riesgo de complicaciones durante la hospitalizacion y
el seguimiento de 6 - 12 meses (54).

La proteina C reactiva es también indicador de
disfuncion vascular endotelial, promueve la aparicion
de trombos y aumenta el numero de células
inflamatorias dentro de la pared arterial. Las
concentraciones séricas elevadas de proteina C
reactiva, junto con las concentraciones de amiloide A,
pueden demostrar un proceso inflamatorio mas severo
en la pared arterial, con invasién de células
inflamatorias, liberacion de enzimas proteoliticas,
dafio del revestimiento fibroso y ruptura placa
aterosclerdtica (55).

Las citocinas proinflamatorias también tienen
un papel fundamental en el desarrollo de Ia
aterosclerosis. El factor de necrosis tumoral alfa
aumenta la expresidn de receptores de monocitos en
la superficie del endotelio dafiado, provocando
aumento en el numero de células que pasan al espacio
endotelial y alli se transforman en macréfagos. Existe
evidencia de concentraciones elevadas en pacientes
con diagndstico de infarto de miocardio y enfermedad
coronaria inestable. Las concentraciones elevadas
luego del infarto del miocardio pueden aumentar el
riesgo de infartos posteriores (56), pero esta relacién
no ha podido ser demostrada en pacientes sin infarto
al miocardio previo (57).

La interleucina-6, otra citocina  pro-
inflamatoria, también esta asociada al riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria. Existe evidencia de
concentraciones elevadas en pacientes con diagndstico
de sindrome coronario agudo, incluido el infarto de
miocardio, asi como en individuos sanos con
antecedente de infarto de miocardio (58,59). También
existe asociacién positiva entre las concentraciones de
interleucina-6, interleucina-18 y factor de necrosis
tumoral-alfa con factores de riesgo cardiovascular,
pero sin efecto confirmado sobre eventos
cardiovasculares posteriores (60). Las concentraciones
de citocinas pro-inflamatorias muestran fuerte
relacidn con los valores de otros marcadores séricos de
inflamacion, como proteina C reactiva, fibrindgeno o
amiloide A y son un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares futuros (61).
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Las concentraciones de interleucina-6 estan
elevadas en algunos casos de infecciones bacterianas y
virales, por lo que pueden fomentar la aparicion y
desarrollo de lesiones aterosclerdticas. Sin embargo,
no se ha demostrado correlacion significativa entre el
aumento de los titulos de inmunoglobulina G contra
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes
simple y citomegalovirus con el riesgo cardiovascular,
asi como con las concentraciones de marcadores pro-
inflamatorios (62,63). El uso de estatinas en
prevencién primaria ha mostrado que los sujetos
sanos sin hiperlipidemia, pero con concentraciones
séricas elevadas de proteina C reactiva ultra-sensible,
presentan disminucidn significativa en la frecuencia de
eventos cardiovasculares (64). Por lo tanto, el
tratamiento anti-inflamatorio es util en el tratamiento
y prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Factores trombogénicos. Existe evidencia de
un posible vinculo entre las concentraciones
plasmaticas elevadas de fibrindgeno y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (65). La disminucion de
estas concentraciones en pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria disminuye el nUmero de muertes
por causas cardiacas y cerebrovasculares (66). El cese
del habito tabdquico, pérdida de peso corporal,
actividad fisica regular y uso de fibratos pueden
reducir en forma marcada las concentraciones de
fibrindgeno. También existe asociacion entre el riesgo
de eventos cardiacos coronarios y las concentraciones
de factor von W.illebrand, dimero D, factor de
coagulacion VIl e inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (67).

La fuerza de la asociacion entre estos factores
trombogénicos con las enfermedades cardiovasculares
depende de factores modificables asociados al estilo
de vida. Se ha descrito estrecha asociacién entre el
habito tabdquico y las concentraciones de fibrindgeno
y dimero D (42). En mujeres mayores de 35 afios, el
habito tabaquico y uso de anticonceptivos orales en
forma concomitante resulta en mayor numero de
episodios de sindrome coronario agudo secundario
debido a coagulos sanguineos. Las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales con baja concentraciones de
etinilestradiol tienen concentraciones
significativamente mas elevadas de fibrinopéptido A y
fibrindgeno, mientras que las mujeres fumadoras no
presentan aumento compensatorio de la antitrombina
Il (68). ElI habito tabaquico tiene efectos marcados
sobre el sistema de coagulacién e intensifica los
procesos patoldgicos asociados a sus alteraciones.

Infecciones virales. La mortalidad relacionada
a infecciones virales, y en especial a la influenza, es
mayor en personas con enfermedades

cardiovasculares comparado con otras enfermedades
cronicas. La influenza causa mayor sintomatologia en
pacientes con enfermedad cardiovascular y diabetes.
El riesgo de complicaciones, hospitalizaciéon y muerte
por influenza es mayor en sujetos mayores de 65 afios
con enfermedades crénicas (69). Actualmente existen
dos hipodtesis probables que explican como las
infecciones virales puede acelerar la aparicion de
patologias cardiovasculares. La primera hipodtesis
propone que la infeccidon produce anticuerpos contra
las lipoproteinas de baja densidad, lo que provoca
desarrollo y progresion de las lesiones ateroscleréticas
en el vaso. La segunda hipodtesis indica la posible
presencia del agente infeccioso en la pared vascular, lo
que lleva a reacciones autoinmunes localizadas que
intensifican el proceso de aterogénesis (70).

La vacunacién contra influenza en personas
con enfermedades cardiovasculares protege tanto
contra muertes por causas cardiovasculares como por
otras causas (71). La administracidon de la vacuna tiene
efecto protector, especialmente en sujetos mayores,
ya que reduce la necesidad de hospitalizacidn,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Ademads, reduce el riesgo de enfermedad
cerebrovascular (72). Esto puede ser util en sujetos
con diagndstico de diabetes, quienes a menudo
presentan enfermedades cardiovasculares en forma
concomitante (73). También puede ser usada como
prevencion secundaria de personas con enfermedad
cardiaca coronaria y otras enfermedades vasculares
aterosclerdticas (72,74).

Contaminacion ambiental. Estudios
epidemioldgicos y clinicos han demostrado los efectos
de la contaminacién ambiental en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Contaminantes
ambientales (como mondxido de carbono, 6xido de
nitrogeno, didxido de azufre, ozono, plomo y polvo)
aumentan la frecuencia de hospitalizacién vy
mortalidad en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Existe  aumento  significativo
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias en este
grupo de pacientes (75). Se debe prestar especial
atencién al hecho que la elevada concentracién de
particulas de polvo con didametro menor o igual a 2,5
pm estd asociada con mayor riesgo de infarto del
miocardio (76). La exposicidn a largo plazo a este tipo
de polvo estd asociada con mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular (enfermedad cardiaca
coronaria, infarto del miocardio y enfermedad
cerebrovascular) y mayor mortalidad por estas causas
en menopausicas (77).

La exposicion al polvo, tanto a largo como a
corto plazo, causa aumento de la frecuencia cardiaca,
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presion arterial, concentraciones de fibrinégeno y
otros factores de coagulacidén, espasmos arteriales,
aumento de las concentraciones de proteina C
reactiva, disfunciéon endotelial y reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (78). Todo esto
produce cambios isquémicos en la electrocardiografia,
caracteristicos de la apariciéon de angina de pecho,
arritmias ventriculares graves y mayor riesgo de
sindromes coronarios agudos (79,80). Controlar la
calidad del aire y reducir las emisiones de escapes de
automoviles y polvos industriales es parte de las
estrategias de prevencion de enfermedades
cardiovasculares.

Frecuencia cardiaca. El aumento de |Ia
frecuencia cardiaca estd asociado con mayor riesgo de
mortalidad general. La frecuencia cardiaca en reposo
elevada aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular en la poblacién general y en pacientes
hipertensos, diabéticos y con enfermedad coronaria
preexistente (81). Este también es un factor de riesgo
independiente de mortalidad por enfermedad
cardiovascular, particularmente en hombres (82). La
actividad cardiaca aumentada en reposo facilita la
aparicion de arritmias e isquemia miocardica, asi como
la progresion de aterosclerosis. Los beneficios del
tratamiento con betabloqueantes posterior al infarto
de miocardio parecen ser dependientes del efecto
cronotropico negativo (83). Otros betabloqueantes e
inhibidores selectivos de los canales de calcio también
han demostrado ser efectivos (84).

Grosor de la intima-media carotidea. la
medicién del grosor de la intima-media carotidea por
ecografia en modo B puede detectar lesiones
aterosclerdticas tempranas antes que ocurra
obstruccién del vaso. El grosor normal es de 0,9 — 1,5
milimetros. Valores superiores a estos indican
engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz
del vaso, mientras que valores superiores a 1,5
milimetros indica presencia de placa aterosclerdtica.
Estas medidas también estan asociadas con desarrollo
de enfermedades cardiovasculares y son predictoras
independientes de infarto del miocardio y enfermedad
cerebrovascular (85,86). Varios factores de riesgo
afectan el grosor de la intima-media carotideo y el
tratamiento farmacoldgico puede detener el progreso
o reducir el grosor de las lesiones carotideas pre-
existentes (87). Ademas, puede ser considerado un
indicador de severidad de la aterosclerosis y permite
evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares en
personas asintomadticas con riesgo cardiovascular
moderado (88).

Calcificacion de las arterias coronarias. El
indice de calcificacion de las arterias coronarias,
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evaluado mediante tomografia computada, es un
marcador de severidad de las lesiones aterosclerédticas
(89). Diferentes informes indican la importancia
pronostica, particularmente significativa en pacientes
con riesgo moderado, de enfermedad cardiaca
coronaria en los siguientes 10 afios (90). Aunque
existen diferencias entre grupos poblacionales, ya que
en Europa el indice de calcificacion es mas bajo
comparado con la poblacién de América del Norte,
especialmente en personas con enfermedades
cardiovasculares no tratadas (91). La prediccion del
riesgo por el indice de calcificacion de la arteria
coronaria por debajo del valor de 100 unidades de
Agatston es considerada demasiado bajo de
desarrollar enfermedad cardiaca coronaria
hemodindmicamente significativa. Mientras que
valores por encima de 400 unidades estad asociado con
alto riesgo para desarrollar la enfermedad (92).

Un indice de calcificacion de la arteria
coronaria alto permite predecir la enfermedad
cardiaca coronaria de forma independiente a otros
factores de riesgo y a las concentraciones de proteina
C reactiva (93). El grado de calcificacion también
puede asociarse con la aparicién e intensidad de la
vasoconstriccion en la coronariografia clasica. Sin
embargo, no ha sido posible demostrar asociacion
entre la ubicacion de las calcificaciones y ubicacion de
las estenosis coronarias criticas. Un valor del indice de
0 unidades permite excluir la enfermedad cardiaca
coronaria (94). Sin embargo, no todas las
investigaciones comparten estos hallazgos. Algunos
informes han demostrado que aproximadamente 19 %
de los pacientes con valor de 0 puede experimentar
estenosis significativa de las arterias coronarias, y
aproximadamente el 12 % deben someterse a
procedimientos de revascularizacién en los siguientes
30 dias (95). Es necesario obtener mayor informacién
de ensayos clinicos para establecer si este puede ser
un marcador confiable para evaluar las lesiones
ateroscleréticas de las arterias coronarias.

Conclusion

Las enfermedades cardiovasculares asociadas
a aterosclerosis aparecen lentamente. Los sintomas
generalmente pueden manifestarse en estadios
avanzados de la enfermedad. La prevencién primaria
de enfermedades cardiovasculares en sujetos
asintomaticos es fundamental. La eliminacion o
modificacion de factores de riesgo, junto con el
tratamiento farmacoldgico especifico, puede mejorar
la  supervivencia, reducir la frecuencia de
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complicaciones y necesidad de intervencidn,
mejorando la calidad de vida.

Numerosos factores de riesgo facilitan
comprender los procesos que conducen a la
aterosclerosis, aunque algunos de estos factores no
mejoran la estratificaciéon de los sujetos de acuerdo al
riesgo cardiovascular. El creciente conocimiento de

. . interés
factores de riesgo suministra una base para que alguno
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