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CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 1CONSENSO PREVENCIÓN
CARDIOVASCULAR

1. INTRODUCCIÓN

Dr. Jorge LermanMTSAC

El primer Consenso de Prevención Cardiovascular, 
dirigido por los Dres. Herman Schargrodsky, Mario 
Ciruzzi, Palmira Pramparo, Jorge Tartaglione y Jorge 
Rozlosnik, fue publicado por la Sociedad Argentina de 
Cardiología (SAC) en 2001. (1) Al cabo de una década 
se han producido notables avances en todos los aspec-
tos de esta área, por lo que a fines de 2010 se decidió 
emitir un nuevo documento con las actualizaciones 
producidas.

El concepto de “prevención cardiovascular” encara-
do en forma amplia abarca una variedad de condiciones 
entre las que se encuentran la endocarditis infecciosa 
en ciertas valvulopatías y cardiopatías congénitas, la 
muerte súbita en la miocardiopatía hipertrófica, las 
embolias en la fibrilación auricular y otras que quedan 
fuera del propósito del presente documento. El objetivo 
del Consenso es presentar las recomendaciones para la 
prevención de la enfermedad cardiovascular más pre-
valeciente y devastadora: la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica (ECA). El enfoque está orientado a sus 
diferentes localizaciones, pero con énfasis en la más 
frecuente: la cardiopatía isquémica. Sin embargo, las 
medidas preventivas para evitar los eventos corona-
rios son, con algunas excepciones, similares que para 
los eventos cerebrovasculares o periféricos. Con esta 
aclaración mediante, convengamos en utilizar en este 
caso el término “prevención cardiovascular” de esta 
manera limitada.

Objetivos del consenso
Los consensos son guías y recomendaciones dirigidas 
a los médicos para ser aplicadas en sus pacientes. Se 
consideran tres estratos básicos como objetivos de la 
prevención cardiovascular (2): 1) la prevención po-
blacional, orientada al numeroso grupo de individuos 
asintomáticos hacia los cuales la mejor estrategia de 
llegada es a través de campañas de concientización 
motorizadas principalmente por medios de difusión 
masiva o autoridades sanitarias, 2) la prevención 
primaria en individuos de riesgo alto, a cargo princi-
palmente de los médicos de atención primaria con la 
colaboración de los cardiólogos y 3) la prevención se-
cundaria en los pacientes portadores de ECA que han 
padecido un evento isquémico o han sido sometidos a 
un procedimiento de revascularización. Este compo-
nente de la prevención se lleva a cabo primariamente 
por médicos cardiólogos y está destinado a prevenir 
nuevos eventos. Debe tenerse en cuenta que la separa-
ción de la prevención en primaria y secundaria es un 
concepto conveniente desde el punto de vista práctico, 
pero algo artificial, dado que la ECA es un continuo 
que comienza con la disfunción endotelial y culmina 
con los eventos aterotrombóticos sistémicos. En tér-
minos generales, puede afirmarse que las medidas de 

prevención secundaria son similares a las de preven-
ción primaria, pero más enérgicas. Es imprescindible 
que todos los médicos tengan clara conciencia de que 
los individuos con riesgo más elevado son los que 
más se benefician con la implementación adecuada 
de las medidas preventivas. Ellos son los pacientes 
que han sufrido algún evento aterosclerótico o son 
portadores de enfermedad en los territorios coronario, 
cerebrovascular, aórtico o periférico, con riesgo global 
elevado, diabéticos, con elevación muy pronunciada de 
algún factor de riesgo en particular o con familiares 
que padecieron precozmente ECA.

Resulta pertinente destacar importantes docu-
mentos recientes, como “Prioridades para la Salud 
Cardiovascular en las Américas”, difundido por la 
Organización Panamericana de la Salud. (3) En él se 
priorizan acciones como la implementación e inte-
gración de las políticas de salud a nivel de la sociedad 
civil, la empresa privada, las sociedades científicas, el 
sistema educativo y la industria de la alimentación, 
a nivel local, provincial, regional y nacional. Este 
documento enuncia prioridades generales en varias 
áreas. En tabaquismo: ratificar el Convenio Marco 
para el Control del Tabaco (CMCT) de la Organización 
Mundial de la Salud. Crear ambientes 100% libres de 
humo de tabaco en todos los espacios cerrados públicos 
y en los privados de acceso público, aumentar los im-
puestos al tabaco y el precio de venta al público de los 
cigarrillos, prohibir completamente la publicidad, la 
promoción y el patrocinio de productos que contienen 
tabaco, incluir en el empaquetado de todos los pro-
ductos de tabaco advertencias sanitarias con imágenes 
sobre los daños que provoca el consumo de tabaco y 
la exposición al humo, conforme a las directrices del 
CMCT y ofrecer servicios de tratamiento para dejar 
de fumar a todas las personas que lo deseen. (3)

En alimentación saludable: informar a la pobla-
ción general sobre los riesgos para la salud asociados 
con el alto contenido de sal y la forma de reducir su 
consumo. Implantar un sistema nacional de vigilancia 
para identificar los contenidos de sal de los alimen-
tos y sus principales fuentes y evaluar el grado de 
consecución de la meta internacional recomendada 
de ingesta de sal inferior a 5 g/persona/día. Regular, 
mediante legislación, políticas fiscales e incentivos 
económicos, y supervisar de cerca el establecimiento 
por parte de las industrias de la alimentación locales 
de metas graduales y cronogramas de reducción del 
contenido de sal de todos los alimentos, promover una 
política agrícola sostenible para aumentar la produc-
ción, la oferta, el acceso y la aceptación de alimentos 
saludables y reducir los de los nocivos, aumentar 
la carga impositiva de las bebidas azucaradas y de 
los alimentos de alta densidad energética, prohibir 
en los centros educativos el mercadeo y la venta de 
bebidas azucaradas y de productos alimenticios con 
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alto contenido en grasas y sodio, dado el preocupante 
incremento del consumo de estos alimentos por parte 
de niños y adolescentes. (3) En actividad física, imple-
mentar políticas de transporte y seguridad urbanos 
para crear entornos que faciliten una vida físicamente 
saludable, activa y segura. (3)

Metodología
Este Consenso se compone de una introducción, una 
encuesta nacional de factores de riesgo en la Argen-
tina, 10 secciones integradas por sus respectivas 
comisiones de trabajo, dirigidas por un coordinador 
y un grupo de colaboradores y un artículo de opinión. 
Las comisiones de trabajo tratan la evaluación del 
riesgo global, las dislipidemias, la hipertensión arte-
rial, el tabaquismo, la diabetes, el sedentarismo, la 
obesidad, los factores psicosociales, los biomarcadores, 
imágenes y otros marcadores de riesgo cardiovascular 
y los agentes farmacológicos para prevención cardio-
vascular. En el Congreso Argentino de Cardiología 
de 2011 se efectuó una presentación preliminar de 
las conclusiones.

De una manera similar a otros consensos, el pre-
sente fue elaborado analizando las evidencias dispo-
nibles en cada uno de los temas. La secuencia de la 
evidencia científica en medicina está compuesta por 
las comunicaciones de casos, las presentaciones de 
series, análisis retrospectivos, estudios caso-control, 
estudios prospectivos de cohortes, ensayos aleato-
rizados, metaanálisis y revisiones sistemáticas, en 
ese orden jerárquico. El tiempo requerido desde la 
generación de una hipótesis hasta su aplicación en la 
clínica, siguiendo todos los pasos de la investigación 
clínica, a través de las sucesivas etapas mencionadas 
es muy variable, pero puede durar hasta 10 años.

Para la elaboración de este Consenso se tuvieron 
en cuenta la evidencia de los estratos más elevados de 
dicha serie de trabajos. En la mayoría de los capítulos se 
analizó la evidencia disponible que relaciona el factor de 
riesgo con la aparición de ECA y la evidencia disponible 
que relaciona el tratamiento del factor de riesgo con la 
reducción de la incidencia o la progresión de la ECA.

En algunos casos no es posible seguir esa se-
cuencia de análisis. En tabaquismo, alimentación 
saludable, actividad física y aspectos psicosociales es 
imposible efectuar estudios aleatorizados por motivos 
de diseño metodológico, por lo que se acude a estudios 
observacionales a gran escala. El capítulo que trata 
nuevos marcadores de riesgo se refiere a asociaciones 
entre la presencia del marcador y la predicción de 
ECA. En el capítulo de drogas “cardioprotectoras” 
se analizó la evidencia que sustenta la indicación de 
agentes farmacológicos como prevención cardiovas-
cular y no en función de su indicación terapéutica 
específica. Esto se aplica, por ejemplo, para el efecto 
antihipertensivo y vasodilatador de los inhibidores 
del sistema renina-angiotensina o el efecto hipolipe-
miante de las estatinas.

Se han observado ciertos factores que inicialmente 
parecieron tener una fuerte implicación en el desarro-
llo de ECA; tal es el caso de la hiperhomocisteinemia. 
Asimismo, se consideraron agentes farmacológicos 
a los que se les atribuyeron propiedades preventi-
vas, como las vitaminas, el ácido fólico, los agentes 
antioxidantes y la terapia de reposición hormonal 
en el climaterio femenino. Grandes ensayos clínicos 
aleatorizados apropiadamente diseñados echaron por 
tierra gran parte de dichas expectativas. Es así como 
hipótesis fisiopatológicas que a priori parecieran 
lógicas y razonables, cuando se exponen a la prueba 
de la evidencia clínica no resultan efectivas. Estos 
errores surgen frecuentemente de la confusión entre 
“asociación” y “causalidad”. Para que una condición 
sea considerada “factor de riesgo” de una enfermedad 
deben cumplirse ciertas pautas mínimas imprescin-
dibles: el factor debe preceder a la enfermedad, debe 
haber un fundamento biológico que los conecte y la 
corrección del factor debe evitar la aparición de la 
enfermedad o mejorar su evolución.

Un concepto fundamental en la elaboración y la 
emisión de este Consenso fue enfatizar el hecho de 
la evaluación del riesgo cardiovascular global de un 
individuo y no únicamente encarar la presencia de 
factores de riesgo presentes en él. Pequeños aumentos 
de varios factores de riesgo se potencian entre sí y 
elevan exponencialmente el riesgo del paciente. No 
se debe tratar el factor de riesgo, sino al paciente. Un 
ejemplo muy pertinente es la hipertensión refracta-
ria, que puede beneficiarse sustancialmente en su 
riesgo global con el tratamiento agresivo de todos 
los demás factores de riesgo en forma simultánea.

Clases de recomendación y niveles de evidencia
En todos los casos en los que fue posible, luego del 
análisis de la bibliografía disponible, se formularon 
recomendaciones con los niveles de evidencia corres-
pondientes, tal como se expone a continuación.
‑ Recomendación de clase I: Evidencia y/o acuerdo 

general en que el procedimiento o tratamiento es 
beneficioso, útil y eficaz.

‑ Recomendación de clase II: Evidencia conflicti-
va y/o divergencias de opinión acerca de la utilidad/
eficacia del procedimiento o tratamiento.

Clase IIa: El peso de la evidencia/opinión es a favor 
de la utilidad/eficacia.

Clase IIb: La utilidad/eficacia está menos establecida 
por la evidencia/opinión.

‑ Recomendación de clase III: Evidencia y/o 
acuerdo general en que el procedimiento o trata-
miento no es útil/eficaz y en algunos casos puede 
llegar a ser perjudicial.

‑ Nivel de evidencia A: Evidencia sólida, prove-
niente de estudios clínicos aleatorizados o metaaná-
lisis. Múltiples grupos de poblaciones en riesgo 
evaluados. Consistencia general en la dirección y 
la magnitud del efecto.
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‑ Nivel de evidencia B: Evidencia derivada de 
un solo estudio clínico aleatorizado o de grandes 
estudios no aleatorizados. Limitados grupos de 
poblaciones en riesgo evaluadas.

‑ Nivel de evidencia C: Consenso u opinión de 
expertos y/o estudios pequeños, estudios retrospec-
tivos, registros.

Implementación de las recomendaciones
El destino final de un consenso es emitir guías y 
recomendaciones y de allí su implementación a nivel 
asistencial, con implicaciones en normas sanitarias 
y con connotaciones médico-legales. La elaboración 
y difusión de un consenso no tendría ningún sentido 
si fracasara en su objetivo final, que es su utilización 
por los profesionales de la salud y su aplicación en 
los pacientes para mejorar la calidad de la atención 
médica. Sería inconducente el esfuerzo de sociedades 
científicas y autores si toda esta tarea finaliza simple-
mente en su publicación. Un hecho de preocupación 
universal es hallar estrategias efectivas para lograr 
ese objetivo, dado que numerosas investigaciones 
demostraron déficits importantes en este aspecto. (4)

Los estudios EUROASPIRE muestran estas falen-
cias aun en el primer mundo. Ellos son tres releva-
mientos seriados de prevención secundaria llevados 
a cabo en varios países europeos en pacientes que 
hubieran padecido un evento coronario entre 1995 y 
2007. Si bien es cierto que aumentó progresivamente 
la indicación de aspirina, betabloqueantes, inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina y estatinas, 
en ese período se incrementaron el sobrepeso, la 
obesidad, la diabetes y se mantuvo en alrededor del 
30% la prevalencia de tabaquismo y de hipertensión. 
(5) El estudio PURE analizó la tasa de utilización de 
drogas de probado efecto beneficioso en prevención 
secundaria, en comunidades de casi todo el planeta. 
En la región de países a la que pertenece la Argentina 
se comprobó que la indicación de betabloqueantes, 
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, an-
tiagregantes plaquetarios y estatinas en pacientes 
que habían padecido un evento coronario o cere-
brovascular no superaba en ningún caso el 40% y 
casi la mitad de ellos no recibían ninguna droga. La 
situación era aún peor en comunidades rurales que 
en las urbanas. (6)

Existen evidencias que han demostrado que a 
medida que se difunden las guías y recomendaciones 
surgidas de los consensos se produce un impacto po-
sitivo en los resultados clínicos a nivel poblacional. 
(7) Por lo tanto, no es fácil comprender la razón por 
la cual las guías son tan escasamente adoptadas. Se 
ha comprobado que en algunos casos los médicos 
ignoran la existencia de normas de buena práctica 
clínica, pero aun cuando las conocen, no las utilizan. 
(8) Bassand y colaboradores analizaron este proble-
ma, al que denominan medicina “impresionista” 
o “basada en la eminencia” en lugar de la eviden-

cia. (7) Se podrían resumir en una lista las causas 
identificadas que pueden explicar la insuficiencia 
en el éxito para lograr la implementación correcta 
de las normas en la práctica. Las siguientes son 
algunas de ellas:
- Desconocimiento de la existencia de las normas por 

parte de los médicos.
- Indiferencia ante las normas.
- Falta de hábito de practicar la medicina según guías 

de práctica clínica.
- Impermeabilidad, libre albedrío.
- Costos de ciertos medicamentos.
- Escasez de tiempo para educar al paciente sobre 

adopción de estilo de vida saludable.
- Temor a efectos colaterales de los medicamentos.
- Dificultades en el trámite administrativo para ad-

quirir los medicamentos.
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CARDIOVASCULARES EN LA ARGENTINA: ENCUESTA 
NACIONAL DE FACTORES DE RIESGO
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Sebastián N. Laspiur

Dirección de Promoción de la Salud y Control de Enferme-
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Introducción
La carga de enfermedad y mortalidad atribuida a enfer-
medades crónicas no transmisibles (ECNT: enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes, cáncer y respiratorias) 
está en aumento. Se ha estimado que en el año 2008 el 
62% de las muertes en el mundo y cerca del 50% de la 
carga de enfermedad se debieron a ECNT. (1)

Para el 2020, las ECNT explicarán el 75% de todas 
las muertes en el mundo, en especial en países en vías 
de desarrollo. (2)

Dentro de las ECNT, las enfermedades cardiovas-
culares (EC) tienen un gran peso en nuestro país. En 
la Argentina, en 2009, el 32% de todas las muertes se 
debieron a enfermedades cardiovasculares. (3)

A pesar de este escenario, las enfermedades cardio-
vasculares son prevenibles y contamos con evidencia 
consistente sobre la efectividad de intervenciones tanto 
poblacionales como individuales que justifican llevar a 
cabo acciones de política pública. (4-7)

En 2005, y para contar con información relevante 
relacionada con los factores de riesgo (FR) de las EC, 
se realizó en nuestro país la primera Encuesta Nacio-
nal de Factores de Riesgo (ENFR), que constituyó un 
insumo fundamental para la toma de decisiones en 
políticas de prevención y control de las EC. Hasta el 
2005 no existían datos nacionales de prevalencia de 
los principales FR.

Para poder evaluar las acciones realizadas en polí-
ticas públicas y manejo de pacientes individuales con 
factores de riesgo, y las tendencias en su prevalencia, 
se realizó la segunda Encuesta Nacional de Factores de 
Riesgo entre los meses de octubre y diciembre de 2009, 
siguiendo idéntica metodología, que permitió continuar 
con el ciclo de vigilancia y políticas sanitarias.

En este informe se presentan los principales resul-
tados de la segunda Encuesta Nacional de Factores de 
Riesgo y su comparación con la primera encuesta con 
enfoque en los FR para enfermedades cardiovasculares.

Asimismo, se describe la distribución de los princi-
pales factores de riesgo en grupos de interés y se plan-
tean hipótesis sobre el impacto de diferentes políticas 
implementadas.

Material y métodos

Diseño del estudio
La ENFR es un estudio de prevalencia o corte trans-
versal, que forma parte del Sistema de Vigilancia de 

Enfermedades No Transmisibles. (8) Permite estimar 
las prevalencias de los factores de riesgo (FR) en estu-
dio y evaluar, a través de encuestas de implementación 
periódica (cada 4 o 5 años), su evolución en el tiempo.
En el 2009, la utilización de la misma metodología 
permite evaluar la evolución de los FR en comparación 
con la primera encuesta implementada, realizada en 
el año 2005. La encuesta se realizó en conjunto con 
el Instituto Nacional de Estadística y Censos (IN-
DEC). Las áreas temáticas incluidas en esta oportu-
nidad fueron las mismas que en la encuesta previa. 
Se minimizaron los cambios en la metodología y el 
cuestionario para asegurar la comparabilidad. Para 
una información detallada de la metodología puede 
consultarse en la página web de la encuesta. (9)

Población incluida: criterios de inclusión
Se incluyeron personas de 18 años y más no institu-
cionalizadas de la población general, a partir de un 
muestreo de viviendas de ciudades de más de 5.000 
habitantes de todo el país.

Cuestionario, áreas temáticas y definición
de indicadores
El cuestionario fue adaptado transculturalmente y va-
lidado previamente a la realización de la ENFR 2005. 
(10) Fue desarrollado sobre la base de la iniciativa de 
la Herramienta para Vigilancia de Enfermedades No 
Transmisibles propuesta por la Organización Paname-
ricana de la Salud, (11) adaptado con la participación 
de expertos y sociedades científicas nacionales.

Toda la información de la ENFR fue recabada por 
autorreferencia, sin realización de mediciones antro-
pométricas ni de laboratorio.

Las áreas temáticas se incluyeron a través de un 
proceso de priorización de FR en función de su preva-
lencia, carga de enfermedad asociada y disponibilidad 
de intervenciones efectivas. Los aspectos incluidos 
y sus principales indicadores son los siguientes: (8)
1. Aspectos demográficos y socioeconómicos.
2. Accesibilidad y cobertura: acceso a servicios de 

salud, cobertura por subsistemas.
3. Calidad de vida relacionada con la salud.
5. Peso corporal: autorreferencia de peso y altura, 

estimación del índice de masa corporal.
6. Alimentación: frecuencia de uso de sal, consumo 

de frutas y verduras.
7. Tabaco: consumo de tabaco, exposición al humo 

de tabaco ajeno.
8. Consumo de alcohol.
9. Diabetes: diagnóstico de diabetes o glucemia 

elevada por profesional de la salud, medición de 
glucemia.

10. Actividad física: nivel de actividad física según el 
cuestionario IPAQ (International Physical Activity 
Questionnaire).

11. Presión arterial: diagnóstico de presión arterial 
elevada por profesional de la salud, medición de 
la presión arterial en los últimos 2 años.
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12. Colesterol: diagnóstico de colesterol elevado por 
profesional de la salud, medición del colesterol al 
menos una vez.

13. Medidas preventivas: realización de Papanicolaou 
y mamografía.

14. Riesgo de lesiones.

Para la definición de los indicadores se utilizaron las 
definiciones propuestas por la Organización Panameri-
cana de la Salud (OPS) en el documento “Herramienta 
para Vigilancia de Enfermedades no Transmisibles” 
y las propuestas por los Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC). (12) Las definiciones de cada 
indicador utilizado fueron las mismas que en la ENFR 
2005, y fueron publicadas previamente. (8)

Para las características sociodemográficas (sexo, 
edad, situación conyugal, vivienda, condición de activi-
dad, educación e ingresos) se consideraron las mismas 
definiciones utilizadas por el INDEC en la Encuesta Per-
manente de Hogares (13) y otras encuestas nacionales.

Diseño de la muestra
El tamaño de la muestra para cada provincia fue de 
entre 1.500 y 2.000 personas, considerando como al-
guna de las prevalencias más bajas cercanas al 5% con 
un error relativo no mayor del 2% y un efecto diseño 
de 1,5 a 2. Esto implicó un tamaño de muestra de 
47.159 viviendas, incluyendo ajuste por no respuesta, 
estimado en un 20%.

El diseño de la muestra de la ENFR 2009 fue pro-
babilístico estratificado, por conglomerados y multie-
tápico, contemplando la selección de personas a través 
de cuatro etapas: departamentos o partidos, radios 
censales, viviendas y hogares y, por último, un adulto 
seleccionado al azar dentro de cada hogar.

Las tres primeras -departamento, área y vivien-
da- corresponden al Marco de Muestreo Nacional de 
Viviendas (MMNV), una muestra probabilística maes-
tra de áreas, cuyo dominio es el total urbano-rural del 
país, permitiendo estimaciones por provincia. A efectos 
de mantener la comparabilidad con la ENFR 2005, 
dicho universo se recortó a las localidades de 5.000 o 
más habitantes, que representan cerca del 90% de la 
población del país.

A partir del diseño de la muestra se desprende 
que la unidad estadística es la vivienda, la unidad 
de relevamiento es el hogar y la unidad de análisis 
es el individuo.

Aspectos éticos
La ENFR se enmarca dentro de las estrategias de 
vigilancia epidemiológica y de la ley de secreto es-
tadístico nº 17.622, como encuesta incorporada al 
Sistema Estadístico Nacional realizada por el INDEC. 
Esta ley garantiza a aquellos que provean informa-
ción el anonimato y la confidencialidad por parte de 
todos los involucrados en todas las etapas del manejo 
de la información. A cada participante se le solicitó 
consentimiento oral.

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se consideró el tipo muestreo 
complejo para el informe de estimaciones puntuales (pre-
valencias), intervalos de confianza y pruebas de hipótesis.

Se expandieron las observaciones al total de la po-
blación utilizando las proyecciones poblacionales para 
el período de referencia de la encuesta y factores de 
expansión correspondientes a cada etapa de selección.

Se estimaron prevalencias para el total del país para 
cada indicador principal de cada área temática, para 
el 2005 y el 2009, y se realizó una comparación entre 
ambos años. Se comunican prevalencias, intervalos de 
confianza del 95% y pruebas de hipótesis comparando 
los indicadores 2005 versus 2009 y se informan para cada 
caso valores de p, calculados mediante la prueba de chi 
cuadrado con incorporación de las características del 
muestreo complejo en las pruebas. (14) Dado el elevado 
tamaño de muestra, se consideraron estadísticamente 
significativos solamente valores de p menores de 0,01. 
En este trabajo se informan comparaciones a nivel 
nacional solamente de los FR de EC.

Se compararon las prevalencias de los principales 
indicadores de la ENFR 2009 según edad, sexo, ingre-
so, educación y región y cobertura de obras sociales y 
prepagas. Las asociaciones se informaron si eran signi-
ficativas con un nivel de p < 0,01, con la prueba de chi 
cuadrado con inclusión del diseño de muestra complejo 
en el análisis. (13)

Resultados

Resultados del relevamiento y participantes
El relevamiento comenzó el 24 de octubre de 2009 y 
finalizó el 22 de diciembre de 2009.

Resultaron encuestables 42.188 viviendas, que repre-
sentaron el 89,5% del total de viviendas seleccionadas 
(47.159). A partir de este conjunto se obtuvo respuesta 
en 34.934 viviendas; por lo tanto, el rendimiento efectivo 
de la muestra, medido en viviendas, fue del 82,8%.

En esas viviendas se encontraron 36.080 hogares, 
es decir que en el 2,6% de las viviendas hubo más de 
un hogar en la vivienda.

Se obtuvo respuesta en 34.732 hogares correspon-
dientes a 33.655 viviendas. De esta manera, del total de 
viviendas encuestables de la muestra de origen (42.188) se 
logró información para la unidad de análisis en el 79,8%.

Del total de viviendas y hogares de la muestra 
(48.533), en el 10,4% no existía una vivienda habitada. 
Un 15,2% presentó no respuesta (viviendas habitadas 
pero con integrantes ausentes, que rechazaron ser 
encuestados o imposibilidad de realizar la encuesta). 
La tasa de respuesta total fue del 74,3% (Figura 1).

Principales indicadores: comparaciones 2005 y 2009 
y en subgrupos
Actividad física
La inactividad física se incrementó significativamente 
al 54,9% en relación con el año 2005, que fue del 46,2% 
(Tabla 1).
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Fig. 1. Diagrama de flujo de 
participantes.

Principales indicadores ENFR 2005 ENFR 2009 Valor de p

  Total IC 95% Total IC 95%

Actividad física baja, % 46,20 (45,1-47,3) 54,90 (53,9-55,9) < 0,001

Consumo de tabaco, % 29,70 (28,7-30,8) 27,10 (26,3-27,9) < 0,001

Exposición al humo de tabaco ajeno, % 52,00 (50,8-53,1) 40,40 (39,3-41,4) < 0,001

Alimentación, % que come diariamente frutas 36,30 (35,2-37,5) 35,70 (34,8-36,7) 0,4418

Alimentación, % que come diariamente verduras 40,00 (38,8-41,2) 37,60 (36,7-38,6) 0,0032

Siempre utiliza sal, % 23,10 (22,1-24,2) 25,30 (24,5-26,2) 0,0024

Obesidad (IMC ≥ 30), % 14,6 (13,9-15,4) 18,00 (17,4-18,7) < 0,001

Control de la presión arterial en los últimos 2 años, % 78,70 (77,6-79,7) 81,40 (80,6-82,1) < 0,001

Prevalencia de presión arterial elevada, % 34,50 (33,4-35,6) 34,80 (34,0-35,7) 0,623

Control del colesterol (alguna vez), % 72,90 (71,5-74,3) 76,60 (75,5-77,6) < 0,001

Colesterol elevado (entre los que se midieron), % 27,90 (26,7-29,2) 29,10 (28,2-30,1) 0,1475

Control de la glucemia (alguna vez), % 69,30 (68-70,6) 75,70 (74,8-76,6) < 0,001

Tabla 1. Comparación de principales indicadores de la ENFR 2005 vs. 2009, total país

En 2009 se observó mayor prevalencia de activi-
dad física baja en mujeres que en hombres (58,5% vs. 
50,8%), a mayor edad (a pesar de que entre los 18 y 

los 24 años los inactivos fueron el 45,8%), en la región 
Noreste, en personas de menores ingresos y de menor 
nivel educativo (Tabla 2).
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Peso corporal
Más de la mitad de la población (53,4%) presentó exceso 
de peso (sobrepeso y obesidad), habiendo aumentado 
significativamente la obesidad del 14,6% al 18,0%, sin 
cambios en la prevalencia de sobrepeso, que fue del 
35,4% (véase Tabla 1).

Se observó mayor prevalencia de obesidad entre los 
50 y los 64 años, en las regiones Patagónica y Cuyo, a 
menor ingreso y menor nivel educativo (véase Tabla 2).

Alimentación
El 25,4% de la población agregaba siempre sal a las 
comidas, con un incremento significativo en relación 
con el 2005, cuando lo hacía el 23,1%. La prevalencia 
de consumo diario de verduras descendió del 40% en 
2005 al 37,6% en 2009 (véase Tabla 1).

En 2009, sólo el 4,8% de la población consumía al menos 
cinco porciones de frutas y verduras por día. El promedio 
de consumo diario fue de dos porciones diarias, cuando las 
recomendaciones indican un consumo de al menos cinco.

Se observó un consumo menor de frutas y verduras 
a menor edad en la región Patagónica (aunque fue 

baja en todo el país), a menor ingreso y menor nivel 
educativo (véase Tabla 2).

Presión arterial
Una proporción mayor de la población adulta (81,4%) 
se controló la presión arterial en los últimos dos años, 
lo cual aumentó en relación con el 2005 (78,7%). De 
éstos, el 34,5% presentó presión arterial elevada en al 
menos una consulta, sin cambios significativos respecto 
del 2005 (véase Tabla 1).

Se observó mayor presión arterial elevada a mayor 
edad en las regiones Noreste y Cuyo, a menor ingreso 
y menor educación. Se observó mayor medición de 
la presión arterial en mujeres, a mayor edad, en las 
regiones Pampeana-GBA y Cuyo, a mayor ingreso y 
educación y en presencia de cobertura de obras sociales 
y prepagas (Tabla 3).

Colesterol
El control del colesterol se incrementó del 72,9% en 
2005 al 76,6% en 2009 (en varones mayores de 35 años 
y mujeres mayores de 45 años). El 29,1% de la población 

ENFR 2009  Actividad  Consumo Porciones diarias Obesidad (%) Presión arterial Colesterol Diabetes o

   física  de tabaco  de frutas  elevada (%) elevado (%) glucemia  

  baja (%) (%) y verduras    elevada (%)

Sexo Varón 50,8 32,4 1,9 19,1 33,5 29,7 8,9
 Mujer 58,5 22,4 2,1 17,1 35,9 28,7 10,2

Grupos 18-24 años 45,8 28,8 1,7 6,6 14,2 13,0 3,6
etarios 25-34 años 49,2 33,3 1,8 12,8 20,2 16,4 4,3
 35-49 años 54,9 30,3 1,9 21,1 28,9 24,1 7,9
 50-64 años 59,3 27,9 2,2 27,3 47,2 39,0 15,1
 65 y + años 66,9 10,2 2,4 20,1 63,0 39,7 19,0

Región Pampeana 55,1 27,4 2,0 17,8 34,5 28,4 9,4
 y GBA
 Noroeste 44,3 26,2 1,9 18,8 35,1 35,7 10,5
 Noreste 63,3 22,3 1,9 16,6 37,0 27,7 8,9
 Cuyo 59,7 29,1 2,0 19,4 37,0 30,6 10,3
 Patagonia 55,4 29,8 1,9 19,9 33,1 29,4 10,2

Estrato  0-1.750 $ 56,0 27,7 1,8 20,1 41,9 32,1 10,8
de ingreso 1.750-4.000 $ 54,1 26,5 2,1 18,0 32,2 27,8 9,3
 > 4.000 $ 51,8 28,2 2,2 14,6 27,4 26,8 7,3

Nivel Primario 64,0 23,0 1,8 26,6 54,3 39,3 15,3
educativo incompleto 
 Secundario 56,8 29,9 1,9 21,1 40,5 32,5 10,8
 incompleto
 Secundario 51,4 25,8 2,1 13,9 26,3 24,9 7,4
 completo o más 

Cobertura Obras sociales 55,7 24,3 2,1 17,5 36,0 29,8 10,5
 y prepagas
 Sólo pública 52,4 34,0 1,7 19,2 32,0 25,6 7,3

TOTAL   54,9 27,1 2,0 18,0 34,8 29,1 9,6

Tabla 2. Prevalencias de nivel bajo de actividad física, consumo de tabaco, ingesta de frutas y verduras, presión arterial elevada, colesterol 
elevado y diabetes/glucemia elevada: total país, según sexo, grupo etario, región, ingreso, educación y cobertura de salud. ENFR 2009
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manifestó que tenía colesterol elevado. La prevalencia 
de colesterol elevado se incrementó pero en forma no 
estadísticamente significativa, del 27,9% la 29,1%, 
entre los que se midieron (véase Tabla 1).

Se observó mayor prevalencia de colesterol elevado 
a mayor edad, en la región Noroeste, a menor ingreso, 
menor nivel educativo y en personas con cobertura sólo 
pública. La medición de colesterol fue mayor en mujeres, 
a mayor edad, en la región Pampeana y Gran Buenos 
Aires (GBA), a mayor ingreso y educación y en presencia 
de cobertura de obras sociales y prepagas (véase Tabla 3).

Diabetes
El control de la glucemia se incrementó del 69,3% al 
75,7%. La prevalencia de diabetes o glucemia elevada 
se incrementó del 8,4% en 2005 al 9,6% en 2009 (véase 
Tabla 1). La medición de glucemia fue mayor en mujeres, 
a mayor edad, en la región Pampeana-GBA, a mayor 
ingreso y educación y con cobertura de obras sociales y 
prepagas. La prevalencia de diabetes fue mayor a mayor 
edad, a menor ingreso y educación (véase Tabla 3).

Tabaco
El consumo de tabaco se redujo en forma significativa 
pero en escasa magnitud, del 29% al 27,1%. La ex-
posición al humo de tabaco ajeno se redujo en forma 
significativa, del 50% al 40,4% (véase Tabla 1).

El consumo de tabaco fue mayor en hombres, entre 
los 25 y los 34 años, en Cuyo y la Patagonia, y en las 
personas con cobertura sólo pública (véase Tabla 2).

Discusión
Entre 2005 y 2009 se observó un incremento significa-
tivo de la inactividad física y una alimentación menos 
saludable. A su vez, y probablemente como consecuen-
cia, se registró un incremento de la obesidad, la diabetes 
y el colesterol elevado. No se observaron cambios en la 
prevalencia de presión arterial elevada.

El consumo de tabaco y la exposición al humo de 
tabaco ajeno se redujeron en todo el país, aunque en 
forma moderada para el consumo de tabaco. El con-
sumo de alcohol en niveles de riesgo continúa siendo 
elevado en hombres jóvenes y de mediana edad.

Se incrementaron el acceso y la realización de prác-
ticas de rastreo, como medición de la presión arterial, 
colesterol y glucemia, aunque con diferencias regiona-
les y por tipo de cobertura de salud.

Prácticamente todos los FR evaluados presentaron 
peores resultados en poblaciones más desfavorecidas.

Los resultados de esta encuesta reafirman la necesi-
dad de intensificar los esfuerzos en estrategias efectivas 
de prevención y control, en especial en FR prioritarios: 
alimentación saludable, vida activa y tabaco.

Es necesario intensificar la respuesta para detener 
y revertir el avance de esta epidemia. Evidencia de ello 
es el aumento de la obesidad y la diabetes, consecuencia 
probablemente de una alimentación menos saludable 
con una reducción del consumo de frutas y verduras, 
y una disminución de la actividad física.

La mayor realización de mediciones de presión 
arterial, glucemia y colesterol constituye un avance 

ENFR 2009  Control de Control del colesterol Control de la

   la presión   (hombres > 35, glucemia (%)

   arterial (%)  mujeres > 45) (%)

Sexo Varón 76,1 70,2 69,1
 Mujer 86,0 83,7 81,4

Grupos etarios 18-24 años 64,5 0,0 55,2
 25-34 años 76,8 0,0 68,4
 35-49 años 80,3 62,2 76,1
 50-64 años 90,7 81,3 87,2
 65 y + años 95,4 88,4 92,2

Región Pampeana y GBA 82,2 78,8 78,6
 Noroeste 77,5 68,0 66,6
 Noreste 77,5 66,4 60,9
 Cuyo 83,9 74,6 76,1
 Patagonia 79,6 74,8 74,4

Estrato de ingreso 0-1.750 $ 78,3 70,2 69,2
 1.750-4.000 $ 83,0 78,4 78,6
 > 4.000 $ 86,5 87,7 85,1

Nivel educativo Primario incompleto 82,2 70,3 71,2
 Secundario incompleto 78,5 73,8 71,4
 Secundario completo o más 83,5 82,0 80,2

Cobertura Obras sociales y prepagas 86,5 82,4 82,2
 Sólo pública 69,8 54,8 60,6

TOTAL   81,4 76,5 75,7

Tabla 3. Prevalencias de con-
trol de presión arterial en los 
últimos 2 años, control del 
colesterol y la glucemia: total 
país, según sexo, grupo etario, 
región, ingreso, educación y 
cobertura de salud. ENFR 2009
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significativo, que debe ir acompañado de una respuesta 
apropiada del sector sanitario para su manejo adecuado.

La reducción en la prevalencia de tabaquismo es 
escasa en relación con países que implementaron polí-
ticas abarcadoras en cumplimiento del Convenio Marco 
para el Control del Tabaco. (15) La Argentina aún no ha 
ratificado ese tratado y sólo recientemente ha logrado 
sancionar una legislación nacional que contemple las 
medidas correspondientes, que recién se encuentra en 
proceso de implementación. Las leyes provinciales han 
sido efectivas en reducción de la exposición al humo 
de tabaco ajeno, pero es necesario profundizar la im-
plementación de políticas efectivas a nivel provincial 
y en especial a nivel nacional.

Las políticas de control de las EC más costo-efecti-
vas son las orientadas hacia los FR, como las medidas de 
control del tabaco (16) (control de precios, prohibición 
de la publicidad, promoción y patrocinio, advertencias 
sanitarias fuertes, ambientes 100% libres de humo y 
tratamiento de la adicción al tabaco), alimentación 
saludable [reducción de contenido de sodio (17) y de 
grasas trans en los alimentos, educación alimentaria, 
mayor oferta y acceso a alimentos saludables, mayor 
consumo de frutas y verduras] (18) y vida activa (mejo-
ra de acceso a lugares para realización de actividad físi-
ca, transporte activo, mayor utilización del transporte 
público, modificaciones del diseño urbano y transporte, 
organización de actividades grupales y comunitarias). 
(19) En el sector salud, las acciones más costo-efectivas 
en la atención primaria son la prevención cardiovascu-
lar orientada al riesgo global. (20)

Los FR son más prevalecientes en poblaciones 
menos favorecidas, que se empobrecen aún más con 
la aparición de las EC. Además, tienen peor acceso a 
cuidados de la salud una vez que enferman. De los 
determinantes de las EC, muchos están en manos de 
actores por fuera de la salud, como la industria de la 
alimentación, la planificación urbana y las políticas 
económicas. Estos actores deben ser convocados para 
formar parte también de la solución. Ninguna estra-
tegia será efectiva si no se consideran en conjunto 
aspectos individuales y poblacionales. (21) Los servi-
cios de salud en forma aislada no podrán contener la 
problemática de las EC si no se modifican los entornos 
y se establecen marcos regulatorios adecuados, tanto 
de la demanda como de la oferta de productos y servi-
cios, y otras estrategias poblacionales.

Para hacer frente a la problemática de las EC, en 
2008 el Ministerio de Salud de la Nación creó un área 
específica para la prevención y control de las ECNT, la 
Dirección de Promoción de la Salud y Control de ECNT. 
A través de la Estrategia Nacional de Prevención y 
Control de Enfermedades No Transmisibles, lanzada 
en 2009 (22) y sus componentes, como Plan Argentina 
Saludable, Programa Nacional de Control del Tabaco, 
Programa de Prevención de Enfermedades Cardio-
vasculares y Programa Nacional de Diabetes, se han 
impulsado acciones de control del tabaco, alimentación 
saludable (reducción de sodio y de grasas trans de los 

alimentos, promoción del consumo de frutas y verdu-
ras), vida activa y reorientación de servicios de salud 
para la prevención de ECNT y atención de pacientes 
con condiciones crónicas. Se conformó también una 
Comisión Nacional de Enfermedades No Transmisi-
bles, para aunar esfuerzos de los sectores involucrados 
como otros sectores del Estado (economía, agricultura, 
desarrollo social), la industria de la alimentación, 
las sociedades científicas, universidades y expertos. 
Recientemente, en el contexto de esta estrategia, se 
reglamentó también el Programa Nacional de Preven-
ción de Enfermedades Cardiovasculares.

A pesar de estas iniciativas, las acciones deben 
intensificarse aún más para que se logre revertir esta 
epidemia. Una oportunidad para que jefes de estado 
de todo el mundo eleven en sus agendas esta temática 
fue la Cumbre de Enfermedades No Transmisibles que 
se realizó en las Naciones Unidas en septiembre de 
2011. (23) El debate se centró en que a pesar de que ya 
contamos con suficiente evidencia de cómo prevenir y 
combatir las ECNT, las acciones todavía son débiles en 
todo el mundo, en muchos países más por falta decisión 
política que por falta de evidencia o capacidades. (24) 
Y a pesar de que su prevención y control impresionen 
costosas, los costos para toda la sociedad de las ECNT 
son crecientes y contribuyen al incremento de la po-
breza y freno al desarrollo, por lo cual la inversión en 
ECNT es un mecanismo de alivio de la pobreza y de 
promoción del desarrollo.

Como limitaciones de esta encuesta podríamos 
mencionar la ausencia de mediciones antropométricas 
y de laboratorio. La realización de estas mediciones 
implicaría mayores costos y probable imposibilidad de 
llevar a cabo la encuesta periódicamente y con repre-
sentatividad poblacional. En 2003 se realizó un estudio 
de validación donde la autorreferencia presentó muy 
buena correlación con las mediciones objetivas. (9) Los 
indicadores obtenidos por autorreferencia son útiles 
a nivel poblacional, aún más si se sostiene la misma 
metodología a través del tiempo, lo que permite evaluar 
tendencias, que probablemente sean más útiles que 
estimaciones únicas. Sin embargo, se ha propuesto 
la realización en una submuestra de esta encuesta de 
mediciones antropométricas y de laboratorio, que nos 
permitirán no sólo continuar validando esta encuesta, 
sino también obtener información complementaria 
muy valiosa.

La información resultante de esta encuesta está 
destinada a su utilización por diversas audiencias, como 
decisores políticos, equipos técnicos, instituciones aca-
démicas, en especial para elevar en la agenda sanitaria 
esta problemática y al mismo tiempo contribuir como 
insumo para el diseño, evaluación y monitorización de 
las políticas de prevención y control. (25)

El esfuerzo de realizar este relevamiento contribuye 
a fortalecer y consolidar la vigilancia de las enfermeda-
des no transmisibles y sus FR, articulándose con otras 
fuentes de datos existentes, como estadísticas vitales y 
datos de morbilidad, para brindar herramientas necesa-
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rias para una toma de decisiones basada en evidencias. 
El carácter periódico de la ENFR le otorga un valor agre-
gado desde la perspectiva de la vigilancia, centrándose 
en la monitorización de tendencias y su interpretación 
tanto de FR como de determinantes sociales.

Conclusiones
Los resultados de la ENFR 2009 reafirman la rele-
vancia de las ECNT y sus FR, en especial los FR de 
las EC para la salud poblacional en la Argentina. Las 
acciones de prevención y control deben intensificarse; 
se requiere además un cambio de paradigma para 
lograr resultados favorables. Este cambio se relaciona 
con considerar a las ECNT como una problemática de 
toda la sociedad, determinada por fuerzas ajenas al 
sector salud, y es a través del cambio de estos deter-
minantes y el trabajo conjunto de actores sanitarios 
con actores de otros sectores de gobierno, del sector 
privado y de la sociedad civil que podremos revertir 
esta realidad. Ejemplos de ello son la reciente sanción 
de la ley nacional de control del tabaco, la eliminación 
de las grasas trans de los alimentos progresiva hasta 
2014 y los acuerdos voluntarios de reducción de sodio 
de alimentos procesados.
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3. EVALUACIÓN GLOBAL DE LOS FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR. CÁLCULO DEL RIESGO

Miembros: Dres. Horacio ZylbersztejnMTSAC y
Mariano GiorgiMTSAC

Introducción
Las enfermedades cardiovasculares son las principales 
causas de muerte en adultos de mediana y avanzada 
edad en la mayoría de los países desarrollados y tam-
bién en los que se encuentran en vías de desarrollo. (1) 
Según informes de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), estas patologías causaron aproximada-
mente el 30% de los 58 millones de fallecimientos por 
todas las causas en el año 2005, de las cuales casi el 
80% ocurren en los países en vías de desarrollo. En 
estos países se prevé un aumento de fallecimientos 
por enfermedades no transmisibles levemente inferior 
al 20% hacia el año 2015, de los cuales el 50% serán 
por patología cardiovascular. (2, 3) El aumento que se 
espera de la mortalidad por enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica (ECA) se debe al aumento de la espe-
ranza de vida. Éste, a su vez, se relaciona con mejoras 
en la economía y en las políticas de salud pública con 
disminución de enfermedades infecciosas, menor mor-
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talidad infantil y perinatal, además de la corrección 
de ciertos aspectos nutricionales. (4) Por otra parte, 
la industrialización y el desarrollo de la sociedad se 
acompañan de la adquisición de hábitos de vida poco 
saludables, con una gran prevalencia de sedentarismo, 
peso elevado y consumo de tabaco: se observa así una 
prolongada exposición a los factores de riesgo vascular. 
Existe evidencia de que la edad, la hipertensión arterial 
(HTA), el tabaquismo, la dislipidemia y la diabetes son 
los mayores factores que favorecen el desarrollo de las 
enfermedades cardiovasculares, interactuando entre 
sí y, además, potenciando sus efectos. (5)

Las ECA pueden producir una discapacidad consi-
derable en el mundo y ser causantes del importante 
aumento de los gastos en salud, que están en relación 
con el envejecimiento de la población. El incremento 
de los costos asistenciales por estas enfermedades 
comportan una gran carga, tanto para los pacientes 
como para la población general. En la Unión Europea 
se calcula que los costos por ECA son de aproximada-
mente 169 mil millones de euros anuales. Los gastos 
por asistencia médica serían del 62% y las pérdidas 
relacionadas con menor productividad serían del 21%.

Una parte considerable de la morbimortalidad 
cardiovascular se podría llegar a prevenir mediante 
estrategias de base poblacional; así, las intervenciones 
con una buena relación costo-efectividad podrían estar 
al alcance de los individuos, tanto de los que presentan 
riesgo elevado de eventos como de los que ya los desa-
rrollaron. (4, 6) La teoría epidemiológica indica que, en 
comparación con el tratamiento intensivo individual de 
los pacientes de riesgo alto, pequeñas mejoras en la dis-
tribución global del riesgo en una población aportarán 
ganancias mayores en la reducción de la enfermedad 
cuando los trastornos subyacentes que comportan el 
riesgo estén extendidos en la población. (7, 8)

Estas estrategias ayudarán a las personas sanas a 
seguir en esta condición y a las que poseen un riesgo 
elevado y a quienes tienen una ECA ya establecida a 
adoptar hábitos saludables de vida. Sin embargo, es 
necesario implementar políticas combinadas de estra-
tegias de base poblacional con las medidas dirigidas a 
los individuos que poseen riesgo alto de ECA, ya que las 
primeras por sí solas no lograrían disminuir en forma 
inmediata la morbimortalidad por estas enfermedades.

Las estrategias de base poblacional deben tender a 
modificar los factores socioeconómicos, ambientales y 
de estilo de vida. Deberían identificar a los individuos 
de riesgo alto e implementar las medidas de prevención 
secundaria adecuadas en las personas con eventos 
vasculares establecidos. El objetivo es reducir el riesgo 
vascular en la población, modificando la distribución 
de los factores de riesgo hacia niveles favorables y 
modificando tanto el entorno como las costumbres de 
vida. Se pretende disminuir la incidencia de nuevos 
eventos vasculares agudos y/o retrasar su aparición y la 
progresión hacia cuadros crónicos. Se deben planificar 
políticas adecuadas de salud pública que tengan alcan-
ce nacional y estén dotadas de recursos suficientes. La 

estrategia poblacional tiene el inconveniente de que 
para prevenir un solo evento es necesario intervenir 
en muchos individuos, con la paradoja de que una me-
dida preventiva que aporta un beneficio a la población 
aporta poco a cada individuo en particular. Se debe 
tomar en cuenta el número necesario de habitantes a 
tratar para evitar un evento, ya que puede diferir en 
las distintas poblaciones o en los subgrupos poblacio-
nales en relación con la distribución y la prevalencia 
de los factores de riesgo vascular. (9) En general, las 
intervenciones de ámbito poblacional son las que tie-
nen mayor potencial de prevención. El World Health 
Report 2002 promueve acciones preventivas para 
reducir el consumo de tabaco, disminuir la ingestión 
de grasas saturadas y de sal, con mayor consumo de 
frutas y verduras, reducir el peso e incrementar la 
actividad física. (10)

Las estrategias de riesgo alto conducen a la in-
tervención apropiada a la persona que podrá obtener 
mayores beneficios, con un uso de los recursos con 
mejor relación costo-efectividad. Se podría así reducir 
el riesgo vascular en los individuos que se encuentran 
en la parte más alta de la distribución del riesgo.

La intervención sólo sobre las personas con mayor 
probabilidad de obtener beneficios tiene gran repercu-
sión en la salud de un país cuando hay un gran número 
de casos. Existe evidencia acerca de que el grupo con 
mayor probabilidad de obtener efectos beneficiosos con 
la reducción de un factor de riesgo, como puede ser la 
hipercolesterolemia, es el formado por individuos que 
además tienen una combinación de otros factores de 
riesgo, por ejemplo, tabaquismo, HTA, sedentarismo, 
obesidad, etc. El diseño de las acciones sobre individuos 
que tienen una combinación de factores de riesgo es 
más eficaz que el tratamiento en forma aislada de la 
HTA o del colesterol elevado. Esta intervención se 
denomina “abordaje de riesgo absoluto”. (4)

En la práctica, ambas estrategias se deberían com-
binar, complementándose entre sí. El equilibrio entre 
ellas dependerá del nivel de riesgo absoluto y de su 
distribución en cada población.

Evaluación del riesgo vascular. Puntajes de riesgo
Se deberá evaluar el riesgo de una persona de sufrir un 
evento vascular en los siguientes 10 años. Predecir las 
posibilidades que tiene un individuo de desarrollar un 
episodio cardiovascular agudo es un desafío médico. Los 
estudios epidemiológicos han permitido identificar las 
variables que se asocian con una probabilidad mayor 
de generar estos cuadros clínicos. Desde la publicación 
del estudio INTERHEART tenemos evidencia de que 
nueve variables se pueden relacionar con el 90% del 
riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM). 
La dislipidemia, la HTA, el tabaquismo, la obesidad, la 
diabetes y el estrés fueron los factores más importantes 
y determinantes del riesgo. Por otro lado, la práctica de 
actividad física, la ingesta regular de frutas y verduras 
y el consumo de cantidades limitadas de alcohol podrían 
llegar a tener un efecto protector. (11, 12)
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El cálculo de riesgo total de un individuo se basa 
en la edad, el sexo, el índice de masa corporal, la con-
centración de colesterol plasmático, la presión arterial, 
la presencia de diabetes mellitus y el tabaquismo. (2) 
Dado que la ECA tiene un origen multifactorial, para 
estimar el riesgo de personas que aparentemente están 
sanas de presentar un evento vascular, es importante 
considerar todos los factores de riesgo en forma si-
multánea. Los factores de riesgo, al interactuar entre 
sí, podrían potenciar sus efectos; de tal manera, un 
individuo que posea varios factores de riesgo, aunque 
sean de poca cuantía, puede encontrarse en mayor 
riesgo que otro que tenga un solo factor de riesgo, 
aunque éste sea de elevada magnitud.

Además, se debe tener en cuenta el efecto de la 
exposición a los factores de riesgo a lo largo de la vida.

El enfoque multifactorial en la prevención primaria 
de la ECA tiene una serie de aspectos para considerar:
- El concepto de riesgo continuo sustituye a la clasi-

ficación dicotómica de los factores de riesgo.
- El umbral de riesgo absoluto para aplicar trata-

miento no está fijado.
- El tratamiento se dirige a individuos con un riesgo 

absoluto de ECA más alto.
- El efecto beneficioso puede ser máximo en pacientes 

con un riesgo multifactorial elevado.
- Se evita el tratamiento de factores de riesgo aisla-

dos en individuos con un riesgo multifactorial bajo.
Además, el médico deberá tomar en cuenta otros 

factores clínicos para realizar el cálculo del riesgo de 
una persona. Se deberá investigar la presencia de 
antecedentes familiares de enfermedad vascular o la 
presencia de afección de órgano blanco, como pueden 
ser hipertrofia ventricular, retinopatía, microalbumi-
nuria, etc.

Si bien la aparición de eventos vasculares es menos 
probable en individuos con un riesgo bajo, no existe 
un nivel de seguridad y puede esperarse en ellos la 
aparición de un episodio de ECA, ya que constituyen 
la parte mayoritaria de cualquier población.

Se han desarrollado diversos métodos para el 
cálculo del riesgo vascular de un individuo mediante 
tablas, gráficos o programas informáticos, que se han 
incorporado a las guías de las diversas sociedades cien-
tíficas. Este cálculo del riesgo se basa en las funciones 
de riesgo observadas en estudios epidemiológicos. Es 
decir, las tablas de riesgo son métodos simplificados 
de estimación, basados en funciones matemáticas que 
modelizan el riesgo de individuos de distintas cohortes 
de poblaciones seguidas generalmente por 10 años. 
Estas funciones permiten estimar el exceso de riesgo 
de un individuo respecto del promedio de la población 
a la que pertenece. A partir de la información epide-
miológica de la prevalencia de los factores de riesgo 
cardiovascular de una muestra representativa de la 
población, se establece un algoritmo matemático que 
permite obtener el porcentaje de individuos con cada 
combinación de factores de riesgo que pueden desa-
rrollar un evento vascular a los 10 años. La muestra 

debe ser representativa de la población en la que se 
originó, ya que el proceso de elaboración o de desarrollo 
de determinado puntaje exige que los datos con los 
que se modelizan las funciones sean representativos 
de la población cuyo riesgo se trata de evaluar. La es-
timación del riesgo llevada al nivel individual sustenta 
la toma de decisiones para implementar las medidas 
preventivas. (13-15)

Las primeras tablas de cálculo de riesgo se desa-
rrollaron a partir de las observaciones del estudio 
Framingham. (13, 16)

Se recomienda el uso de sistemas de puntuación 
para la evaluación del riesgo global y guiar el tra-
tamiento (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia B).

Los puntajes han demostrado que son de utilidad 
para homogeneizar métodos de evaluación y criterios 
de diagnóstico y tratamiento favoreciendo el uso de 
estrategias basadas en la mejor evidencia médica dispo-
nible. Por ello se recomienda como indicación de clase 
I. En relación con el nivel de evidencia, se considera de 
tipo B dado que la evidencia que avala su utilización 
proviene de estudios epidemiológicos de cohorte.

1. El puntaje de Framingham, basado en tablas, 
fue modificado a lo largo del tiempo, adaptándose a las 
nuevas evidencias surgidas de los recientes estudios 
epidemiológicos y de intervención además de los diver-
sos consensos de expertos (1) (Tablas 1 y 2). En 2008 se 
actualizó el puntaje de riesgo en base al Framingham 
Heart Study para el cálculo de riesgo de enfermedad 
cardiovascular general. (5)

Para el cálculo del riesgo de evento coronario se 
tomaron en cuenta los siguientes ítems: edad, las 
concentraciones plasmáticas de colesterol total y de 
colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (C-
HDL), el antecedente de tabaquismo y de diabetes, 
además de los niveles de presión arterial sistólica, 
tanto en los individuos sin tratamiento como los que 
fueron tratados. A cada uno de estos ítems se le aplica 
un valor determinado, que clasifica a los pacientes en 
riesgo bajo (< 6%), riesgo moderado (6-9%), riesgo 
moderadamente alto (10-20%) y riesgo alto (> 20%). 
Cuando la suma de los valores de los ítems es menor de 
6, corresponde a un riesgo bajo, inferior al 6% a los 10 
años o, lo que es lo mismo, menor del 0,6% al año. Si la 
suma de los valores de los ítems es una cifra entre 6 y 
9, el riesgo es moderado, del 6% al 9% a los 10 años, o 
de 0,6-0,9% a un año. Cuando la suma de los factores 
es de entre 10 y 20, el riesgo es moderadamente alto, 
que equivale a un riesgo de evento vascular a los 10 
años del 10% al 20%, o del 1% al 2% al año. Por último, 
si la suma de los factores en un individuo es mayor 
de 20, tiene un riesgo elevado de evento vascular a 
los 10 años, superior al 20%, o equivalente a más del 
2% al año. (17)

El puntaje de Framingham tiene la ventaja de 
que es ampliamente conocido y relativamente fácil de 
utilizar. Sin embargo, como cualquier método, tiene 
limitaciones. Entre ellas, fundamentalmente analizó 
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a una población blanca anglosajona, por lo que para 
aplicarla a otras poblaciones habría que adaptarla 
a estos grupos. Si bien han aparecido publicaciones 
en diversas regiones en las que su aplicación resultó 
adecuada, se ha podido comprobar una sobrestimación 
del riesgo vascular en varios países, entre ellos, los 
del sur de Europa. Tampoco analiza la presencia de 

antecedentes familiares de enfermedad vascular. (18)
Se recomienda el uso del sistema de puntuación 

de Framingham para la evaluación de riesgo global 
y guiar el tratamiento (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 

Puntaje

Puntos Edad C-HDL CT PAS PAS Tabaquismo Diabetes

  (años) (mg/dl) (mg/dl) no tratada tratada

     (mm Hg) (mm Hg) 

-2  60+  < 120   

-1  50-59     

0 30-34 45-49 < 160 120-129 < 120 No No

1  35-44 160-199 130-139   

2 35-39 < 35 200-239 140-159 120-129  

3   240-279 160+ 130-139  Sí

4   280+  140-159 Sí 

5 40-44    160+  

6 45-49      

7       

8 50-54      

9       

10 55-59      

11 60-64      

12 65-69      

13       

14 70-74      

15 75+      

Riesgo cardiovascular       

Puntos Riesgo      

≤ - 3 < 1      

 -2 1,1      

-1 1,4      

0 1,6      

1 1,9      

2 2,3      

3 2,8      

4 3,3      

5 3,9      

6 4,7      

7 5,6      

8 6,7      

9 7,9      

10 9,4      

11 11,2      

12 13,2      

13 15,6      

14 18,4      

15 21,6      

16 25,3      

17 29,4      

18+ > 30      

C-HDL: Colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad. CT: Colesterol total. PAS: Presión arterial sistólica.

Tabla 1. Framingham Risk 
Score 2008. Puntaje y riesgo 
cardiovascular en hombres 
(adaptada de cita 5)
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validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

2. En 2001, el National Cholesterol Educa‑
tion Program Adult Treatment Panel III gui‑
delines, ATP III, recomendó el uso del puntaje de 

Framingham y determinó tres categorías de riesgo 
cardiovascular a los 10 años, < 10%, de 10% a 20% y 
> 20%, y los objetivos a conseguir con el tratamiento 
de la disminución de la concentración plasmática 
del colesterol de las lipoproteínas de baja densidad 
(C-LDL) en relación con el nivel de riesgo del paciente 

Puntaje

Puntos Edad C-HDL CT PAS PAS Tabaquismo Diabetes

  (años) (mg/dl) (mg/dl) no tratada tratada

     (mm Hg) (mm Hg) 

-3    < 120   

-2  60+     

-1  50-59   < 120  

0 30-34 45-49 < 160 120-129  No No

1  35-44 160-199 130-139   

2 35-39 < 35  140-159 120-129  

3   200-239  130-139 Sí 

4 40-44  240-279 150-159   Sí

5 45-49  280+ 160+ 140-159  

6     150-159  

7 50-54    160+  

8 55-59      

9 60-64      

10 65-69      

11 70-74      

12 75+      

Riesgo cardiovascular       

Puntos Riesgo      

≤ 2 < 1      

-1 1      

0 1,2      

1 1,5      

2 1,7      

3 2      

4 2,4      

5 2,8      

6 3,3      

7 3,9      

8 4,5      

9 5,3      

10 6,3      

11 7,3      

12 8,6      

13 10      

14 11,7      

15 13,7      

16 15,9      

17 18,5      

18 21,5      

19 24,8      

20 28,5      

21+ > 30      

C-HDL: Colesterol transportado por lipoproteínas de alta densidad. CT: Colesterol total. PAS: Presión arterial sistólica.

Tabla 2. Framingham Risk 
Score 2008. Puntaje y ries-
go cardiovascular en mujeres 
(adaptada de cita 5)
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que se evaluaba. En el nivel más alto se incluían a los 
pacientes con enfermedad coronaria o equivalente, 
como aneurisma de la aorta, enfermedad carotídea o 
arterial de los miembros inferiores de causa ateros-
clerótica, accidente cerebrovascular (ACV) o diabetes. 
En ellos, el objetivo del tratamiento era conseguir 
un C-LDL < 100 mg/dl. En la categoría intermedia 
se encontraban los pacientes con dos o más factores 
de riesgo. El objetivo a alcanzar con el tratamiento 
era un C-LDL < 130 mg/dl. En la categoría de menor 
riesgo, que abarcaba a los pacientes sin factores de 
riesgo o con uno solo, el objetivo deseable era un C-
LDL < 160 mg/dl. (19)

En 2004 se propuso una modificación del ATP III, 
principalmente en las escalas de riesgo. En el nivel 
más elevado de riesgo con más del 20% a los 10 años, el 
objetivo del tratamiento del C-LDL es una concentra-
ción plasmática menor de 100 mg/dl, y en los de riesgo 
muy alto, inferior a 70 mg/dl. En el nivel intermedio, 
los pacientes con dos o más factores de riesgo y un 
puntaje a los 10 años del 10-20% se incluyeron en la 
categoría de riesgo moderadamente alto. En ellos, el 
objetivo del tratamiento del C-LDL es una concentra-
ción plasmática menor de 130 mg/dl, considerándose 
el uso de drogas con valores superiores a 130 mg/dl. 
Los que a los 10 años tenían un puntaje menor del 
10% se consideraron de riesgo moderado y con el ob-
jetivo de conseguir concentraciones inferiores a 130 
mg/dl, considerándose valores superiores a 160 mg/dl 
para el uso de drogas. La categoría inferior de riesgo 
comprende a los pacientes con un factor de riesgo o 
ninguno y el objetivo de C-LDL es una concentración 
menor de 160 mg/dl. (20)

Se recomienda el uso del sistema de puntuación del 
NCEP - ATP III para la evaluación de riesgo global 
y guiar el tratamiento (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

3. Hace pocos años se desarrolló el puntaje de 
Reynolds como método para tratar de determinar el 
riesgo cardiovascular global en mujeres sanas. Para 
ello se evaluaron 24.558 mujeres de 45 o más años 
inicialmente sanas de la cohorte del Women’s Health 
Study, entre 1992 y 2004. Este puntaje luego también 
fue validado en el sexo masculino, mediante el estudio 
de 10.407 hombres de 50 o más años, de la cohorte del 
Physicians Health Study II, entre 1995 y 2008. Este 
algoritmo estima el riesgo a los 10 años de eventos 
cardiovasculares compuestos por infarto agudo de 
miocardio, ACV, revascularización coronaria y muerte 
cardiovascular.

En el puntaje de Reynolds se evalúan edad, presión 
arterial sistólica, hemoglobina A1c (si el paciente es dia-
bético), tabaquismo, colesterol total, C-HDL, proteína 
C reactiva ultrasensible (PCRus) e historia familiar de 

IAM antes de los 60 años. En comparación con la eva-
luación de los pacientes por el puntaje de Framingham, 
la utilización del de Reynolds, con la incorporación de 
la PCRus y de la historia familiar de IAM, permite 
mejorar la predicción del riesgo cardiovascular global 
mediante la reclasificación de los pacientes, tanto a 
un nivel de riesgo mayor como a uno menor. (21, 22)

Se recomienda el uso del sistema de puntuación de 
Reynolds para la evaluación de riesgo global y guiar el 
tratamiento (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

4. También se confeccionaron otras tablas en dis-
tintas regiones. Entre ellas, el puntaje de PROCAM, 
que analizó a una población de hombres en Münster, 
Alemania. Su objetivo fue analizar los factores de riesgo 
de enfermedad coronaria en dicho país, mejorar la pre-
dicción, la detección precoz y realizar recomendaciones 
para la prevención primaria de estos cuadros clínicos. 
Se reclutaron 5.389 hombres de 35 a 65 años entre 
1979 y 1985 y el seguimiento fue de 10 años. No debían 
tener evidencia de IAM, ACV previos o de alteraciones 
isquémicas observables en el electrocardiograma. Se 
analizaron: edad, C-LDL, C-HDL, triglicéridos, taba-
quismo, presión arterial, antecedentes de enfermedad 
coronaria y diabetes. Se clasificaron de riesgo alto 
los sujetos con una probabilidad superior al 20% de 
desarrollar algún evento vascular a los 10 años. Estos 
individuos eran el 7,5% de la cohorte analizada. (23)

Se recomienda el uso del sistema de puntuación de 
PROCAM para la evaluación de riesgo global y guiar 
el tratamiento (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

5. El puntaje QRISK (Inglaterra) se elaboró re-
cientemente. Se evaluó una cohorte de 1,28 millones de 
personas de ambos sexos (50,4%, mujeres), reclutadas 
entre 1995 y 2007, libres de enfermedad vascular y dia-
betes, de entre 35 y 74 años. La mediana de seguimiento 
fue de 6,5 años, pero más de 300 mil fueron evaluadas 
por más de 10 años. Se analizaron las siguientes va-
riables: edad, sexo, estatus tabaquista, presión arterial 
sistólica, relación colesterol total/C-HDL, índice de 
masa corporal, antecedente de enfermedad coronaria 
en familiares de primera línea antes de los 60 años, 
falta de contención o deprivación social y existencia 
de tratamiento con drogas antihipertensivas. La inci-
dencia cruda de enfermedad cardiovascular fue de 7,96 
por mil personas/año. El 6,6% de las mujeres presenta-
ron algún evento vascular a los 10 años; de la misma 
manera, el 9,28% de los hombres. El 8,5% de todos los 
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individuos analizados tenían riesgo alto, es decir, una 
probabilidad superior al 20% a los 10 años de eventos 
vasculares. Este puntaje de riesgo se adapta mejor a 
la población inglesa que el puntaje de Framingham, ya 
que éste tiende a sobrestimar el riesgo de eventos en 
la población estudiada, además de adicionar los datos 
de antecedentes familiares de enfermedad vascular y 
de la falta de contención social. (24)

Se recomienda el uso del sistema de puntuación 
QRISK para la evaluación de riesgo global y guiar el 
tratamiento (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

6. Recientemente se publicó el puntaje ASSIGN, 
realizado en Escocia. Se estudió una cohorte de 6.540 
hombres y 6.757 mujeres de entre 30 y 74 años, seguida 
desde 1984 hasta 1995, inicialmente libres de enferme-
dad cardiovascular. Se evaluó la aparición de evento, 
enfermedad o muerte cardiovascular hasta el 2005. 
Este puntaje analizó el riesgo a los 10 años de enfer-
medad cardiovascular, incluidos muerte cardiovascular, 
enfermedad coronaria o ACV. Este puntaje comprende 
básicamente los factores de riesgo clásicos, además de 
los antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular y hace hincapié en la importancia de los factores 
relacionados con la deprivación o inequidad social como 
factor de riesgo de enfermedad vascular. (25)

Se recomienda el uso del sistema de puntuación 
ASSIGN para la evaluación de riesgo global y guiar el 
tratamiento (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

7. Los expertos europeos observaron que el puntaje 
de Framingham tendía a sobrestimar el riesgo absoluto 
en los países con una frecuencia baja de enfermedad 
coronaria (p. ej., los ubicados en el sur de Europa) y al 
mismo tiempo también lo hacía en los países nórdicos, 
por lo que a principios de la década anterior desarrolla-
ron el SCORE Project (Systematic COronay Risk 
Estimation), basado en estudios epidemiológicos de 
cohorte de 12 países europeos, que incluyeron 205.178 
personas (117.098 hombres y 88.080 mujeres) exami-
nadas entre 1970 y 1988, en las que observaron 7.934 
muertes por enfermedad cardiovascular. (26) La pre-
dicción se basa en el total de muertes cardiovasculares, 
aunque no sean de causa coronaria. Un riesgo absoluto 
≥ 5% es equivalente a un cálculo según Framingham 
de ≥ 20%; esto justifica una intervención intensiva 
por medio de la adopción de hábitos de vida saludables 
y de tratamientos farmacológicos adecuados. Estos 
expertos desarrollaron tablas de riesgo para países de 

riesgo bajo y otras para los países de riesgo elevado, 
además de analizar los riesgos, tomando como base el 
colesterol total y también la relación colesterol total/C-
HDL (Figuras 1 y 2).

Se recomienda el uso del sistema de puntuación 
SCORE para la evaluación de riesgo global y guiar el 
tratamiento (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

8. En España se realizó una adaptación del puntaje 
de Framingham a las características de su población y 
se obtuvo el Regicor (Registre Gironí del Cor). Esta 
función puede predecir en forma adecuada la tasa de 
eventos coronarios a los 5 años en la población española 
comprendida entre los 35 y los 74 años. (27, 28).

El uso del sistema de puntuación Regicor para 
la evaluación de riesgo global y guiar el tratamiento 
podría ser de utilidad (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

La indicación para el uso de este sistema de puntua-
ción es de tipo I por tratarse de un sistema de puntaje 
validado. Respecto del nivel de evidencia, se considera 
de tipo C dado que no contiene evidencia que avale su 
utilización específica en la Argentina.

9. La evidencia local. Cómo se adaptan estos 
puntajes a nuestro medio es una pregunta casi retórica 
que los expertos se hacen. Una primera aproximación 
se hizo con el cálculo de riesgo derivada de los datos del 
estudio FRICAS, en el que a partir de la prevalencia 
de factores de riesgo se estimó el riesgo asociado con 
ellos. Pese al gran valor epidemiológico de estos datos, 
su utilidad fue cuestionada debido a que la muestra 
analizada no se hizo con un modelo probabilístico.

Recientemente, la OMS ha publicado un sistema 
de puntuación para los países de ingresos bajos y 
medianos. (2) Estas cartas de estimación de riesgo se 
construyeron con modelos estocásticos, a diferencia del 
SCORE europeo y del puntaje de Framingham, que lo 
hicieron a partir de estudios epidemiológicos con análi-
sis de prevalencia de los factores de riesgo en diferentes 
países. Los modelos estocásticos se desarrollan a partir 
de estimaciones estadísticas de los datos y sirven para 
evaluar el riesgo a los 10 años de sufrir un infarto agudo 
de miocardio o un ACV mortal o no mortal. (29, 30) 
Estratifica el riesgo en cinco categorías (< 10%, 10% a 
< 20%, 20% a < 30%, 30% a < 40% y ≥ 40%) en base a 
la presencia de diabetes, edad, sexo, tabaquismo, valor 
de tensión arterial y de colesterol total.

El Ministerio de Salud de la Nación ha adoptado, 
con el aval de la Sociedad Argentina de Cardiología y 
otras sociedades científicas del país, el uso de las tablas 
de predicción de la OMS para los países de la Región 
B de las Américas, en la cual estamos incluidos. (31) 
Se podría objetar que las tablas no tienen validación 
prospectiva y que proponen, como medidas de trata-
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miento, sólo los fármacos de la lista de medicamentos 
esenciales de la OMS. Sin embargo, son hasta este 
momento el único instrumento que se basa en datos 
epidemiológicos de nuestra región y que cuenta con 
el aval de la máxima autoridad sanitaria del país y de 
nuestra sociedad científica (Figura 3).

Se recomienda el uso del sistema de puntuación de 
la OMS para países de la Región B de las Américas para 
la evaluación de riesgo global y guiar el tratamiento 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

La indicación para el uso de este sistema de pun-
tuación es de tipo I. Respecto del nivel de evidencia, 
se considera de tipo B en vista de que la información 
con la que se formuló incluyó datos de nuestro país.

Los esfuerzos de calibración de estos instrumentos 
de medición son importantes, porque la ecuación que 
se utiliza para evaluar los riesgos debe tener en cuen-
ta la realidad epidemiológica de la población que es 
estudiada. Con estos instrumentos se pueden estimar 
riesgos a escala poblacional, pero puede existir una gran 
incertidumbre en lo que respecta a la valoración del 
paciente individual. Esto implica que se debe realizar 
una juiciosa selección de los pacientes candidatos a 
recibir tratamientos que van a ser prolongados o, en 
algunos casos, para toda la vida. (18) Metodológicamen-
te, los puntajes pueden clasificarse en los que utilizan 
los factores de riesgo tradicionales o clásicos y en los 
que introducen una nueva tecnología de medición que 

Fig. 1. Riesgo de muerte car-
diovascular a los 10 años en 
una población de riesgo alto 
de enfermedad cardiovascular. 
(Modificada de cita 26.)
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aportaría una mejor performance diagnóstica. En este 
sentido, para comparar puntajes se informa el porcen-
taje de reclasificación y el valor del área bajo la curva 
ROC (del inglés, receiver operating characteristic). Si 
bien estas medidas son de utilidad, existe consenso 
creciente en que también debería utilizarse el intervalo 
de confianza de los valores del área bajo la curva ROC. 
De este modo, al comparar el grado de superposición 
de los intervalos de confianza se puede definir el poder 
de discriminación del nuevo puntaje y con ello su real 
utilidad clínica.

El fenómeno por el cual la mayor cantidad de muer-
tes se produce entre los individuos de menor riesgo, 
que en realidad son los más numerosos, se denomina 

“paradoja de Rose”. Esto nos explica que el tratamien-
to farmacológico produce un beneficio mayor en los 
individuos de riesgo alto y que las medidas higiénico-
dietéticas, al actuar sobre toda la población, tienen 
una gran importancia, ya que disminuyen el impacto 
que producen las enfermedades cardiovasculares en 
muchos aspectos, entre ellos los socioeconómicos, en 
dichas comunidades. (32)

Podría decirse que los puntajes de riesgo tienen un 
valor predictivo bajo, debido a que la mayoría de las per-
sonas que desarrollan eventos cardiovasculares no son 
las rotuladas como de riesgo alto. Para comprender me-
jor dicho fenómeno, ha sido muy útil el reconocimiento 
del papel de la placa vulnerable. Podríamos decir que 

Fig. 2. Riesgo de muerte car-
diovascular a los 10 años en 
una población de riesgo bajo 
de enfermedad cardiovascular. 
(Modificada de cita 26.)
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es la que tiene riesgo de rotura, o que puede tener un 
crecimiento rápido y/o una tendencia pronunciada a 
presentar complicaciones trombóticas. Pero además 
debemos recordar que los eventos vasculares agudos 
(angina inestable, IAM o muerte súbita) no solamente 
se deben a los accidentes de las placas vulnerables, sino 
que también se deben tomar en cuenta otros factores, 
como pueden ser la “sangre vulnerable”, es decir la 
que tiene una trombogenicidad significativa y hasta un 
“miocardio vulnerable”, que es aquel con una probabi-
lidad elevada de desarrollar arritmias. Por lo tanto, el 
término “paciente vulnerable” parece más apropiado 
y se podría utilizar para la identificación de individuos 

con alta probabilidad de desarrollar eventos cardíacos 
agudos en el futuro. (33)

Para detectar en forma más eficaz a estos pacien-
tes, son de utilidad las técnicas para determinar la 
presencia de aterosclerosis subclínica. Entre ellas, 
por ejemplo, el índice tobillo‑brazo, o relación de la 
presión arterial entre el tobillo y el brazo, que es sen-
cilla, barata y reproducible. Su presencia nos indica la 
existencia de enfermedad vascular, fundamentalmente 
aterosclerótica.

Se desarrollaron técnicas no invasivas de obser‑
vación en los vasos de las lesiones ateroscleróticas, 
aun las que son incipientes, con el análisis incluso de 

Fig. 3. Tabla de predicción de 
riesgo OMS/ISH. (Modificada 
de cita 2.)
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la composición y la relación íntima-media de dichos 
vasos, con equipos modernos de ecografía, tomografía 
computarizada multicorte y resonancia magnética. Sin 
embargo, están disponibles en pocos centros y no se 
encuentran al alcance de la mayor parte de la población. 
Si bien hay investigaciones en marcha, (34) todavía nos 
falta evidencia para aclarar su real valor dentro de los 
algoritmos de decisión clínica. (18)

En los últimos años se ha definido una serie de 
nuevos parámetros clínicos y bioquímicos que están 
relacionados con la inflamación y la trombogenicidad 
y que, a su vez, se asocian con mayor riesgo vascular, 
como son, por ejemplo, la PCRus, el fibrinógeno, las 
moléculas de adhesión relacionadas con la inflamación, 
la homocisteína, la hemoglobina A1c, la lipoproteína 
(a), Apo A-I y B100, etc. Si bien la PCRus podría re-
clasificar a los pacientes de riesgo moderado a riesgo 
alto o bajo, (21) estos marcadores no lograron mejorar 
la sensibilidad y la especificidad de la evaluación del 
riesgo con las variables clínicas habituales nombradas 
anteriormente. (12, 35)

Por último, si bien en general los puntajes evalúan 
el riesgo a los 10 años, se ha comenzado a plantear la 
posibilidad de investigar el riesgo cardiovascular en 
relación con el tiempo de vida más allá de los 10 años. 
En la población libre de enfermedad cardiovascular 
de aproximadamente 50 años, el 50% de los hombres 
y cerca del 40% de las mujeres tendrán algún evento 
cardiovascular en el tiempo que resta de sus vidas; por 
lo tanto, su riesgo a largo plazo será elevado, aunque 
posiblemente a corto plazo no lo sea.

Esto debe estimular al desarrollo de políticas de 
salud pública que favorezcan la prevención y que faci-
liten el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad 
cardiovascular en los individuos. (36)

Conclusiones
Las enfermedades cardiovasculares han adquirido ya 
el rango de epidemia. Para que se pueda poner freno 
al aumento de su incidencia y de sus complicaciones, 
se debe actuar en prevención primaria y secundaria 
mediante acciones que abarquen a toda la comunidad. 
La estrategia será implementar políticas combinadas 
de medidas dirigidas a los individuos que poseen riesgo 
alto de ECA y de acciones globales.

En relación con los individuos, en lo posible, se 
deberán utilizar algunos de los puntajes de evaluación 
del riesgo vascular. Con dependencia de cuál sea la 
probabilidad de presentar eventos vasculares agudos, 
se deberán aplicar las medidas terapéuticas basadas 
en la evidencia disponible.

Con respecto a las acciones globales dirigidas a 
la población, se debe favorecer la incorporación de 
hábitos de vida saludables, como son la suspensión 
de toda forma de consumo de tabaco, la realización de 
actividad física con abandono del sedentarismo, dietas 
ricas en frutas y verduras, con menor grado de grasas, 
fundamentalmente las saturadas, y el control del peso 
para evitar su exceso.

Recomendamos el uso de las tablas de predicción de 
la OMS para los países de la Región B de las Américas, 
en la cual estamos incluidos.

Bibliografía
1. Wilson PW, D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbershatz H, 
Kannel WB. Prediction of coronary heart disease using risk factor 
categories. Circulation 1998;97:1837-47.
2. World Health Organization. Prevention of cardiovascular disease: 
guidelines for assessment and management of total cardiovascular 
risk. Geneva: World Health Organization Library; 2007.
3. Preventing chronic disease: a vital investment. Geneva: World 
Health Organization; 2005.
4. Kotseva K. Políticas preventivas globales. Estrategias a escala 
europea y mundial. Rev Esp Cardiol 2008;61:960-70.
5. D’Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ, Wolf PA, Cobain M, 
Massaro JM, et al. General Cardiovascular Risk Profile for use in 
Primary Care. Circulation 2008;117:743-53.
6. Leal J, Luengo-Fernández R, Gray A, Petersen S, Rayner M. Eco-
nomic burden of cardiovascular diseases in the enlarged European 
Union. Eur Heart J 2006;27:1610-9.
7. Integrated Management of Cardiovascular Risk: Report of a WHO 
Meeting. July 2002. Geneva: World Health Organization Library; 2002.
8. Manuel DG, Kwong K, Tanuseputro P, Lim J, Mustard CA, Ander-
son GM, et al. Revisiting Rose: strategies for reducing coronary heart 
disease. Br Med J 2006;332:659-62.
9. Rose G. Sick individuals and sick populations. Int J Epidemiol 
1985;14:32-8.
10. World Health Organization. The World Health Report 2002: 
reducing risks, promoting healthy life. Geneva: World Health Orga-
nization Library; 2002.
11. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. 
Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial 
infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control 
study. Lancet 2004;364:937-52.
12. Masana L. ¿Qué tablas de riesgo cardiovascular debemos utilizar? 
Rev Esp Cardiol 2007;60:690-2.
13. Anderson KM, Odell PM, Wilson PW, Kannel WB. Cardiovascular 
disease risk profiles. Am Heart J 1991;121:293-8.
14. D’Agostino RB, Grundy S, Sullivan LM, Wilson P. CHD risk predic-
tion group. Validation of the Framingham Coronary Heart Disease 
Prediction Scores: Result of a Multiple Ethnic Groups Intervention. 
JAMA 2001;286:180-7.
15. Grau M, Marrugat J. Funciones de riesgo en la prevención primaria 
de las enfermedades cardiovasculares. Rev Esp Cardiol 2008;61:404-16.
16. Anderson KM, Wilson PW, Odell PM, Kannel WB. An update 
coronary risk profile. A statement for health professionals. Circula-
tion 1991;83:356-62.
17. Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, 
Franklin BA, et al. Diagnosis and Management of the Metabolic 
Syndrome: an American Heart Association/National Heart, Lung, and 
Blood Institute Scientific Statement. Circulation 2005;112;2735-52.
18. Alfonso F, Segovia J, Heras M, Bermejo J. Prevención cardio-
vascular: siempre demasiado tarde? Rev Esp Cardiol 2008;61:291-8.
19. Executive Summary of the Third Report of the National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult 
Treatment Panel III). JAMA 2001;285:2486-97.
20. Grundy SM, Cleeman JI, Merz CN, Brewer HB Jr, Clark LT, 
Hunninghake DB, et al. Implications of recent clinical trials for the 
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 
guidelines. Circulation 2004;110:227-39.
21. Ridker PM, Buring JE, Rifai N, Cook NR. Development and valida-
tion of improved algorithms for the assessment of global cardiovascu-
lar risk in women: the Reynolds Risk Score. JAMA 2007;297:611-9.
22. Ridker PM, Paynter NP, Rifai N, Gaziano JM, Cook NR. C-
reactive protein and parental history improve global cardiovascu-



CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 21

lar risk prediction: the Reynolds Risk Score for men. Circulation 
2008;118:2243-51.
23. Assmann G, Cullen P, Schulte H. Simple scoring scheme for 
calculating the risk of acute coronary events based on the 10-year 
follow-up of the prospective cardiovascular Münster (PROCAM) study. 
Circulation 2002;105:310-5.
24. Hippisley-Cox J, Coupland C, Vinogradova Y, Robson J, May M, 
Brindle P. Derivation and validation of QRISK, a new cardiovascular 
disease risk score for the United Kingdom: prospective open cohort 
study. Br Med J 2007;335:136-47.
25. Woodward M, Brindle P, Tunstall-Pedoe H. Adding social depriva-
tion and family history to cardiovascular risk assessment: the ASSIGN 
score from the Scottish Heart Health Extended Cohort (SHHEC). 
Heart 2007;93:172-6.
26. Conroy RM, Pyörälä K, Fitzgerald AP, Sans S, Menotti A, De Back-
er G, et al. Estimation of ten year risk of fatal cardiovascular disease 
in Europe: the SCORE Project group. Eur Heart J 2003;24:987-1003.
27. Marrugat J, Solanas P, D’Agostino R, Sullivan L, Ordovas J, 
Cordón F y col. Estimación del riesgo coronario en España mediante la 
ecuación de Framingham calibrada. Rev Esp Cardiol 2003;56:253-61.
28. Ramos R, Solanas P, Cordón F, Rohlfs I, Elosua R, Sala J y col. 
Comparación de la función de Framingham original y la calibración 
del Regicor en la predicción del riesgo coronario poblacional. Med 
Clin 2003;121:521-6.
29. WHO. Methodology for assessment of environmental burden 
of disease– Annex 4.1. 2007. Disponible en: www.who.int/quantify-
ing_ehimpacts/methods/en/wsh0007an4.pdf.
30. Questions and Answers. Prevention of cardiovascular disease: 
pocket guidelines with cardiovascular risk prediction charts for 
assessment and management of cardiovascular risk. Disponible en 
http://www.who.int/cardiovascular_diseases/guidelines/Questions and 
Answers on web PDF file 12.9.2007.pdf.
31. Prevention of cardiovascular disease: pocket guidelines with car-
diovascular risk prediction charts for assessment and management 
of cardiovascular risk. Disponible en: www.who.int/publications/list/
PocketGL_spanish.pdf.
32. Rose G. The strategy of prevention. Lessons from cardiovascular 
disease. Br Med J 1981;282:1847-51.
33. Naghavi M, Libby P, Falk E, Casscells SW, Litovsky S, Rumberger 
J, et al. From vulnerable plaque to vulnerable patient: a call for 
new definitions and risk assessment strategies: Part I. Circulation 
2003;108:1664-72.
34. Naghavi M, Falk E, Hecht HS, Jamieson MJ, Kaul S, Berman D, et 
al. From vulnerable plaque to vulnerable patient- Part III: Executive 
summary of the Screening for Heart Attack Prevention and Education 
(SHAPE) Task Force report. Am J Cardiol 2006;98:2H-15H.
35. Anuurad E, Tracy RP, Pearson TA, Beckett L, Berglund L. Com-
parison of C-reactive protein and metabolic syndrome as cardiovas-
cular risk factors in African-Americans and European-Americans. 
Am J Cardiol 2009;103:523-7.
36. Berger JS, Jordan CO, Lloyd-Jones D, Blumenthal RS. Screening 
for cardiovascular risk in asymptomatic patients. J Am Coll Cardiol 
2010;55:1169-77.

4. HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Coordinador: Dr. Ramiro SánchezMTSAC

Miembros: Dres. Carol Kotliar, Pablo Rodríguez, 
Alberto VillamilMTSAC

Prevalencia de la hipertensión arterial en la 
Argentina
Ante la ausencia de un estudio poblacional bien alea-
torizado de alcance nacional que evalúe la prevalencia 
de hipertensión arterial (HTA) por mediciones directas 

de la presión arterial (PA), se toman los datos obteni-
dos con mediciones directas de la PA en poblaciones 
específicas no seleccionadas, (1-7) que definieron HTA 
como presión arterial sistólica (PAS) ≥ 140 mm Hg y/o 
presión arterial diastólica (PAD) ≥ 90 mm Hg. En base 
a estos datos se puede estimar una prevalencia de HTA 
en nuestro país en alrededor del 30% de la población 
mayor de 18 años (Tabla 1).

La prevalencia de hipertensión sistólica aislada se 
estima entre el 8,7% y el 11,8%, (1, 2, 4) cifras acordes 
a las de otras poblaciones teniendo en cuenta que la 
PAS se incrementa con la edad en forma secundaria al 
desarrollo de rigidez arterial, en tanto que la PAD se 
estabiliza o desciende luego de los 60 años.

El diferente comportamiento de la PAS y la PAD 
con la edad determina un incremento progresivo de la 
presión diferencial o presión del pulso, que también se 
ha asociado con mayor riesgo cardiovascular. Algunos 
estudios que evaluaron la prevalencia de la HTA en 
individuos de 65 a 74 años en la Argentina mostraron 
una tasa de entre el 45,9% y el 81,7%. (1, 3-5)

En la Ciudad Autónoma de Buenos Aires, en el 
estudio CARMELA (8) se observó una prevalencia de 
HTA del 29% en sujetos de entre 25 y 64 años, que 
resulta más elevada que la detectada en las otras ciu-
dades latinoamericanas. Esta prevalencia está alineada 
con lo que ocurre en países desarrollados de Europa y 
América del Norte.

Se han publicado dos estudios con habitantes na-
tivos de la Argentina con una prevalencia de HTA del 
25,2% en la comunidad Toba (Chaco) (9) y del 28,0% 
en la de Wichis-Chorotes (Salta). (10)

La Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2005 
(11) mostró una prevalencia de HTA autorreferida 
del 34,7%, con mayor prevalencia en mujeres y en la 
población de menores ingresos.

Se puede estimar que el 60% de los hipertensos se 
encuentran en grado 1 (PAS 140-159 mm Hg), el 30% 
en grado 2 (PAS 160-179 mm Hg) y el restante 10% en 
grado 3 (PAS > 180 mm Hg).

En menores de 18 años, la información disponible 
es escasa. Un estudio en la ciudad de Vedia refiere 
una prevalencia de HTA del 13,8% en alumnos de 10 
a 15 años de una escuela urbana. También en la Ar-
gentina se ha observado en niños de edad escolar un 
incremento de la PA con la edad que ha llegado hasta 
35 mm Hg entre los 5 y los 18 años. (12) Este aumento 
se ha relacionado con la ingesta de sal en el estudio 
INTERSALT, (13) que evaluó poblaciones de 32 países. 
Las comunidades con bajo consumo de sodio muestran 
escaso o nulo incremento de la PA, mientras que en 
aquellas con alto consumo se eleva significativamente. 
Esta asociación es multifactorial, ya que las poblaciones 
también difieren en el peso, la talla y otros hábitos de 
alimentación y de vida.

Un estudio en la Argentina ha demostrado en un 
seguimiento a 6 años la reducción de la PAS y la PAD 
(-5,49 y -6,86 mm Hg, respectivamente), en concordan-
cia con el descenso o la falta de aumento de peso. (14)
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Presión arterial y riesgo cardiovascular
El nivel de PA se asocia fuertemente y en forma con-
tinua e independiente con el riesgo de padecer una 
enfermedad cardiovascular, (15-17) aun en el rango de 
los valores considerados como normales u óptimos (< 
120/80 mm Hg). Está bien probada la relación entre el 
nivel de PA y el riesgo de morbilidad y mortalidad por 
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV), 
insuficiencia cardíaca e insuficiencia renal terminal.

Un metaanálisis que incluyó un millón de sujetos 
demostró que tanto la PAS como la PAD son predic-
tores independientes y de similar magnitud del riesgo 
cardiovascular, (16) aunque en personas mayores de 65 
años el riesgo es directamente proporcional a la PAS 
pero inversamente proporcional a la PAD (18, 19) y en 
ellos la presión del pulso es un factor de riesgo indepen-
diente. (20, 21) De hecho, en el estudio SHEP (Systolic 
Hypertension in the Elderly Program) se observó un 
aumento del 11% del riesgo de ACV por cada 10 mm Hg 
de incremento de la presión del pulso. (22)

Conocimiento, tratamiento y control de la 
hipertensión arterial
El 78,7% de la población evaluada en la Encuesta Na-
cional de Factores de Riesgo 2005 (11) había tenido al 
menos una medición de su PA en los últimos 2 años y 

este antecedente superaba el 90% en los mayores de 65 
años. Otros estudios locales realizados en base a encues-
tas domiciliarias muestran valores más bajos (Tabla 2).

Eficacia del tratamiento farmacológico
El grado de control de la HTA se define por el hecho 
de alcanzar la cifra de PA deseada en forma estable. 
En general se usa un objetivo de PA < 140/90 mm 
Hg, aunque para algunas circunstancias especiales 
se busquen objetivos menores, luego de instituir el 
tratamiento farmacológico antihipertensivo.

En la Tabla 3 se muestra la eficacia del tratamiento 
farmacológico en la Argentina (número de controlados 
con PA menor de 140/90 mm Hg / número de tratados 
con antihipertensivos × 100). (4, 5, 23, 24) Claramen-
te ha habido una tendencia favorable con el paso del 
tiempo, pero aún quedan muchos pacientes inadecua-
damente controlados.

Prevención primaria de la hipertensión arterial
Además de la edad, la carga genética y el estilo de 
vida determinan la más temprana o tardía aparición 
de la HTA. (25) Los recién nacidos de bajo peso tienen 
mayor tendencia a desarrollar HTA que los nacidos 
con peso normal, (26) al igual que los niños obesos e 
insulinorresistentes. (27)

Ciudad n Edad Registros Ocasiones Prevalencia

   (años)   (%)

La Plata (Pcia. de Bs. As.) [3] 6.386 15-75 2 1 32,7

Gral. Belgrano (Pcia. de Bs. As.) [4] 1.080 15-75 3 1 39,8

Rosario (Pcia. de Santa Fe) [5] 2.071 21-65 2 1 34,7

Rauch (Pcia. de Bs. As.) [6] 1.523 15-75 4 2 35,8

Córdoba (Pcia. de Córdoba) [7] 6.875 15-85 2 1 29,9

Deán Funes (Pcia. de Córdoba) [8] 715 20-70   29,7

4 ciudades del Centro [9] 2.397 ≥ 20 2a. medición 1 36,0

Ciudad Autónoma de Bs. As. [10] 1.482 25-64 2 1 29,0

Tabla 1. Prevalencia (por 100 
habitantes) de hipertensión 
arterial en la Argentina

Tabla 2. Prevalencia, conoci-
miento, tratamiento y control 
de la hipertensión arterial en 
diferentes zonas geográficas de 
la Argentina
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Diagnóstico y evaluación del paciente con 
hipertensión arterial (28-33)
Ante la presencia de un paciente con valores elevados 
de PA se impone una estrategia diagnóstica que debe 
contemplar tres pasos principales:
1. Confirmación del diagnóstico de HTA.
2. Evaluación de causas secundarias de la HTA.
3. Evaluación del riesgo cardiovascular global del 

paciente hipertenso.

1. Confirmación del diagnóstico de hipertensión arterial
En la actualidad se sigue considerando como desde 
hace algunas décadas que el diagnóstico de HTA exige 
la presencia de valores ≥ 140/90 mm Hg en por lo me-
nos dos o tres oportunidades consecutivas en las que 
se hayan realizado un mínimo de dos o tres registros 
de la PA en cada una de ellas. Sin embargo, pacientes 
con valores considerados actualmente como de HTA 
limítrofe (≥ 130/85 mm Hg) pueden presentar al fi-
nalizar su evaluación global un riesgo cardiovascular 
aumentado, por lo que la exactitud de la determinación 
de los valores de PA resulta fundamental. La clasifi-
cación de la PA en pacientes mayores de 18 años se 
detalla en la Tabla 4.

El diagnóstico de HTA en el consultorio se establece 
tras la obtención de dos o tres registros ≥ 140/90 mm 
Hg en por lo menos dos oportunidades consecutivas 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C).

El registro correcto de la PA se basa en las determi-
naciones realizadas en tres circunstancias diferentes y, 
en muchos casos, complementarias (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia B):
a) Registro de la PA en consultorio.
b) Registro de la PA domiciliaria.
c) Monitoreo ambulatorio de la PA de 24 horas.

a) Registro de la presión arterial en consultorio
Continúa siendo el patrón oro de las determinaciones 
de PA. Su determinación debe seguir una serie de con-
diciones aceptadas por los más importantes estamentos 
internacionales para que los valores hallados se puedan 
considerar como valederos (Tabla 5).

b) Registro de la presión domiciliaria
El registro domiciliario de la PA resulta sumamente 
útil en pacientes en los que se sospecha la presencia 
de HTA o fenómeno de guardapolvo blanco, pacientes 
con valores limítrofes en consultorio (para confirmar 
o descartar la presencia de HTA) y como medio para 
mejorar la adherencia al tratamiento antihipertensivo. 

  La Plata  Gral. Belgrano Rauch Córdoba Ciudad Autónoma de Bs. As. 

 1985 [39] 1993 [4] 1997 [6] 1992-94 [7] [42]

Conocimiento 44 47 32 55 64,1

Tratamiento 33 41 28 43 41,6

Control 5 3 4 13 18

*Por 100 hipertensos.

Categoría Sistólica (mm Hg) Diastólica (mm Hg)

Óptima < 120 < 80

Normal < 130 < 85

Normal Alta 130-139 85-89

Hipertensión  

Grado 1 140-159 90-99

Grado 2 160-179 100-109

Grado 3 ≥ 180 ≥ 110

HTA sistólica aislada ≥ 140 < 90

1. Permitir que el paciente permanezca sentado al menos 5 minu-

tos en una habitación tranquila antes de realizar las mediciones, 

en posición sentado con la espalda apoyada, ambos pies sobre el 

suelo, brazo a la altura cardíaca, libre de toda compresión, prona-

do y con el antebrazo apoyado sobre una superficie firme

2. Tomar dos mediciones separadas por al menos 2 minutos, 

tomar mediciones adicionales si existiera una discrepancia > 10 

mm Hg en la PAS y > 5 mm Hg en la PAD

3. La cámara neumática debe ser adecuada a la circunferencia 

del brazo y debe cubrir las dos terceras partes de éste. Utilizar 

una medida adecuada para obesos o para niños

4. Colocar el brazo a la altura del corazón, sea cual fuere la 

posición del individuo

5. Cuando se usa el método auscultatorio, utilizar las fases I 

(aparición de los ruidos en forma clara y definida) y V (desapari-

ción completa de los ruidos) de Korotkoff para identificar la PAS 

y la PAD, respectivamente. También pueden utilizarse equipos 

automáticos validados

6. Medir la PA en ambos brazos en la primera visita. Usar el 

brazo con mediciones más elevadas para sucesivas mediciones

7. Medir la PA dentro de los 2 minutos después de adoptar la 

posición de pie, en sujetos mayores, diabéticos y en otras condi-

ciones en las que se sospeche la presencia de hipotensión ortos-

tática (descenso ≥ 20 mm Hg de la PAS al pasar de la posición 

de acostado a la de pie)

Tabla 3. Conocimiento, trata-
miento y control de la HTA en 
la Argentina*

Tabla 4. Clasificación de la presión arterial en adultos ≥ 18 años 
(Consenso LatinoAmericano de Hipertensión Arterial 2009) (34)

Tabla 5. Normas para el registro de la presión arterial en el consul-
torio médico (Consenso Argentino de HTA 2007) (28)
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Los valores de normalidad de la PA domiciliaria son 
menores que los exigidos en el consultorio, por lo que 
se considera hipertenso a todo paciente cuyos valores 
domiciliarios promedio sean ≥ 135/85 mm Hg. El regis-
tro de la PA debe seguir los mismos criterios que para 
la determinación en consultorio (véase Tabla 5) y se 
recomienda la utilización de equipos automáticos vali-
dados (para obtener un listado de equipos validados se 
recomienda visitar la página web www.dableeducatio-
nal.org). Se recomienda la realización de dos registros 
de PA por la mañana y otros dos por la tarde durante 
un período mínimo de 7 días para obtener los promedios 
de PA que serán considerados en el diagnóstico.

c) Monitoreo ambulatorio de la presión arterial de 24 horas
Esta técnica ha ganado en consideración en el cam-
po de la HTA debido a su creciente expansión en el 
diagnóstico de esta entidad, la mayor disponibilidad 
de equipos validados para este fin (véase página web 
señalada en el apartado anterior) y la aparición de 
resultados de múltiples estudios de investigación que 
demuestran la existencia de una correlación altamen-
te significativa entre los valores de PA comprobables 
por esta metodología y el pronóstico de la enfermedad 
hipertensiva. Las indicaciones actuales de monitoreo 
ambulatorio de la PA se detallan en la Tabla 6. Los va-
lores de normalidad por este método varían de acuerdo 
con el período considerado:
- 24 horas: < 130/80 mm Hg.
- Período diurno (activo o vigilia): < 135/85 mm Hg.
- Período nocturno (pasivo o sueño): < 120/70 mm Hg.

Independientemente de la determinación de los 
valores promedio de la PA en cada uno de los períodos, 
el monitoreo ambulatorio de la PA permite además la 
evaluación de otros aspectos del comportamiento de 
la PA, como su descenso nocturno (patrón dipper), 
estimar la variabilidad de la PA en cada período con-
siderado y la evaluación del ascenso matinal de la PA.

2. Evaluación de causas secundarias de la 
hipertensión arterial
Las causas más frecuentes de HTA secundaria se 
enumeran en la Tabla 7. Los signos de sospecha más 
frecuentemente asociados con las principales causas de 
HTA secundaria se exponen en la Tabla 8. (28)

Debe recordarse siempre sospechar y descartar la 
presencia de hipertensión arterial secundaria (Reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia B).

 
3. Evaluación del riesgo cardiovascular global del 
paciente hipertenso
Se basa en la determinación de tres circunstancias 
clínicas básicas:
a) Presencia de otros factores de riesgo cardiovascula-

res: dislipidemia, diabetes, tabaquismo, sexo, edad, 
obesidad abdominal, PCR ultrasensible, etc.

b) Presencia de daño de órganos blanco de la HTA: 
hipertrofia ventricular izquierda, aumento del es-
pesor íntima-media carotídeo o presencia de placas 

ateroscleróticas en el mismo territorio, daño renal 
evidenciado por la presencia de microalbuminuria 
o macroalbuminuria o deterioro de la función 
renal por la depuración de creatinina o el filtrado 
glomerular, fondo de ojo patológico.

c) Presencia de condiciones clínicas asociadas: ACV, 
accidente isquémico transitorio, enfermedad coro-
naria, insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal.
Los estudios recomendados en la evaluación inicial 

del paciente hipertenso se mencionan en la Tabla 9. Los 
valores que evidencian factores de riesgo patológicos 
o daño de órganos blanco se presentan en la Tabla 10.

• Sospecha de HTA de guardapolvo blanco

• Sospecha de HTA oculta

• PA limítrofe

• Evaluar la PA nocturna

• HTA refractaria

• Episodios de hipotensión e HTA episódica

• Disfunción autonómica

• Progresión o falta de regresión del daño de órgano blanco

• Hipertensión arterial renal

• Hipertensión arterial renovascular

• Hipertensión arterial endocrina

 o Hiperaldosteronismo

 o Feocromocitoma

 o Hipertiroidismo

 o Hipotiroidismo

 o Neoplasias endocrinas múltiples

• Coartación de la aorta

• Tumores cerebrales

• Redistribución del tejido adiposo (síndrome de Cushing)

• Estigmas en la piel de neurofibromatosis (feocromocitoma)

• Palpación de agrandamiento renal (riñón poliquístico)

• Auscultación de soplos abdominales (HA renovascular)

• Disminución de los pulsos periféricos y PA femoral
 (coartación de la aorta)

Tabla 6. Indicaciones de monitoreo ambulatorio de la presión 
arterial de 24 horas

Tabla 7. Causas más frecuentes de hipertensión arterial secundaria

Tabla 8. Variables sospechosas de hipertensión arterial secundaria
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La estratificación del riesgo (Tabla 11) permite 
la identificación de los pacientes con mayor riesgo 
cardiovascular asociado, en los que las intervenciones 
terapéuticas deben realizarse con mayor rapidez y 
agresividad con el fin de mejorar el pronóstico.

Tratamiento de la hipertensión

Objetivos del tratamiento

a) Objetivos ideales
- Alcanzar en forma sostenida los valores de PA 

considerados como óptimos (< 120/80 mm Hg).
- Prevenir, controlar y revertir el compromiso de 

órgano blanco.
- Actuar eficazmente sobre el mecanismo índice 

fisiopatológico de aumento de la PA.
- Restablecer el equilibrio de las alteraciones hemo-

dinámicas presentes en cada individuo asociadas 
con el aumento de la PA (gasto cardíaco, resistencia 
periférica y volumen corporal).

- Reducir el riesgo cardiovascular global.

b) Objetivos generales
- El tratamiento de la HTA busca reducir la morbi-

mortalidad cardiovascular, cerebrovascular y renal 
asociadas con las cifras de PA elevadas de manera 
continua en la población (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

- El control de la PA debe acompañarse de una estrate-
gia que busque también la prevención, la regresión y 
la detención del daño de órganos blanco relacionados 
(cerebro, corazón, riñones y arterias) (Recomenda-
ción de clase I, nivel de evidencia A).

c) Objetivos específicos
- En pacientes hipertensos adultos se recomienda titu-

lar el tratamiento de manera de lograr un valor de PA 
< 140/90 mm Hg (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia A) e idealmente en el rango de 130-139 
mm Hg/80-85 mm Hg (Recomendación de clase 
IIa, nivel de evidencia B) medida en consultorio.

- En pacientes hipertensos mayores de 65 años y 
menores de 80 años, el valor óptimo de PA será 
< 140/90 mm Hg (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

- En pacientes hipertensos mayores de 80 años se 
recomienda como meta de la reducción de la PA 
un valor < 150/80 mm Hg (Recomendación de 
clase IIa, nivel de evidencia B) con especial 
énfasis en la protección de órganos blanco, por lo 
que es esencial la identificación de su estado para 
fijar las metas del tratamiento evitando exacerbar 
trastornos de perfusión en órganos comprometidos.

- En pacientes con compromiso de órgano blanco en 
prevención secundaria (enfermedad cerebrovascu-
lar, enfermedad renal o diabetes mellitus), el valor 
óptimo será < 130/80 mm Hg (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A).

Estudios básicos

• Laboratorio: glucemia en ayunas, colesterol total, C-HDL, 

C-LDL, triglicéridos, uricemia, creatinina plasmática, filtrado 

glomerular por fórmula de Cockroft-Gault o MDRD (www.

nephron.com), ionograma plasmático, hemograma comple-

to, sedimento urinario, tira reactiva para determinación de 

proteinuria cualitativa

• ECG

Estudios avanzados

• Ecocardiograma en modo B

• Microalbuminuria en orina de 24 horas o relación albúmina/

creatinina en primera orina de la mañana

• Fondo de ojo

• Eco-Doppler de los vasos del cuello

• Proteína C reactiva ultrasensible

Factores de riesgo

• Hombres > 55 años o mujeres > 65 años

• Tabaquismo

• Dislipidemia:
 – colesterol total > 200 mg/dl, o
 – LDL > 160 mg/dl o
 – HDL < 40 mg/dl en hombres y < 48 mg/dl en mujeres

• Historia familiar de enfermedad CV prematura
 – Hombres < 55 años y mujeres < 65 años

• Obesidad abdominal:
 – Hombres ≥ 102cm y mujeres ≥ 88 cm

• Proteína C reactiva ≥ 1 mg/dl 

• Diabetes: glucemia en ayunas > 126 mg/dl en dos ocasiones 
o glucemia posprandial > 200 mg/dl

Daño de órgano blanco

• Hipertrofia ventricular izquierda: 
 • ECG: Sokolow - Lyon > 35 mm o Cornell > 2440 mm/ms
 •  Ecocardiograma: IMVI ≥ 125 g/m2 en hombres y ≥ 110 g/m2 

en mujeres

• Aumento del espesor íntima-media arterial y velocidad de onda 
de pulso: EIMcarotídea > 0,6 mm o placas ateroscleróticas. VOP 
> 10 m/seg

• Retinopatía avanzada: hemorragia, exudado y/o papiledema

• Microalbuminuria: 20-300 mg/24 h o relación albúmina/creati-
nina ≥ 22 mg/g en hombres o ≥ 31 mg/g en mujeres

Tabla 9. Estudios diagnósticos recomendados para la evaluación 
inicial del paciente con hipertensión esencial (Modificada del 
Consenso Argentino de HTA 2007) (28)

Tabla 10. Valores que evidencian la presencia de factores de riesgo 
o daño de órganos blanco en rango patológico (Modificada del 
Consenso Argentino de HTA 2007) (28)
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- En pacientes de prevención secundaria por enfermedad 
coronaria, el valor óptimo de PA será < 140/90 mm Hg 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).
 

Inicio del tratamiento
La recomendación actual para iniciar tratamiento 
antihipertensivo parte de la identificación del estado 

de riesgo del paciente según el cual se indican cambios 
del estilo de vida (tratamiento no farmacológico) y/o 
tratamiento farmacológico (Tabla 12).
a) Determinar el riesgo del paciente.
b) Identificar si le corresponde recomendación de 

tratamiento no farmacológico o éste asociado con 
tratamiento farmacológico.

Otros FRC o  PA normal óptima PA normal PA normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3

enfermedades  (≤ 120/80)  (≤ 130/85)  (131-139/86-89) (140-149/90-99)  (150-179/100-109)  (≥ 180/≥ 110)

Sin otros FR Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado Alto riesgo
     riesgo agregado agregado

1-2 FR y sin Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Moderado Moderado  Muy alto
condiciones    riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado
sociales en riesgo     

> 3 FR,  Moderado Moderado Alto Alto Alto Muy alto
condiciones riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado
sociales en riesgo 
o síndrome
metabólico o DM 

Condición clínica Alto Alto Muy alto Muy alto Muy alto Muy alto
asociada riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado riesgo agregado

Otros FRC o  PA normal óptima PA normal PA normal alta HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3

enfermedades  (≤ 120/80)  (≤ 130/85)  (131-139/86-89) (140-149/90-99)  (150-179/100-109)  (≥ 180/≥ 110)

Sin otros FR Sin intervención Sin intervención Cambios del Cambios del Tratamiento Inicio
   estilo de vida estilo de vida farmacológico inmediato de
    y considerar  tratamiento
    tratamiento  farmacológico
    farmacológico

1-2 FR y sin Cambios del Cambios del Cambios del Cambios del Tratamiento Inicio
condiciones estilo de vida estilo de vida estilo de vida estilo de vida farmacológico inmediato de
sociales en riesgo   y considerar Tratamiento  tratamiento
   tratamiento farmacológico  farmacológico
   farmacológico

> 3 FR,  Cambios del Cambios del Tratamiento Tratamiento Tratamiento Inicio 
condiciones estilo de vida estilo de vida farmacológico farmacológico farmacológico inmediato de 
sociales en riesgo      tratamiento
o síndrome      farmacológico
metabólico o DM 

Condición clínica Cambios del Cambios del Cambios del Inicio  Inicio  Inicio 
asociada estilo de vida. estilo de vida. estilo de vida. inmediato de  inmediato de  inmediato de 
 Tratamiento Tratamiento Tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento
 farmacológico farmacológico farmacológico farmacológico farmacológico farmacológico

Tabla 11. Estratificación del riesgo cardiovascular global en pacientes con hipertensión arterial (Consenso LatinoAmericano de Hipertensión 
Arterial 2009) (33)

Tabla 12. ¿Cuándo indicar tratamiento antihipertensivo? Primer paso; identificar el riesgo individual (Consenso LatinoAmericano de Hipertensión 
Arterial 2009) (33)
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Cambios del estilo de vida o tratamiento no farmaco-
lógico (Tabla 13)
Las intervenciones sobre el estilo de vida se basan en re-
sultados de estudios clínicos de menor tamaño y mayor 
sesgo que aquellas que respaldan a las intervenciones 
farmacológicas, probablemente por la influencia de 
gran número de variables en los estudios. (34-38) Sin 
embargo, el criterio lógico juzga a estas intervenciones 
como favorables en todos los individuos en etapas de 
prevención primaria y con seguimiento especializado en 
aquellos en prevención secundaria. Es imprescindible el 
compromiso del paciente para favorecer una adherencia 
adecuada a los cambios indicados y la acción de equipos 
interdisciplinarios que trabajen juntos para lograrlo.

Objetivos
- Reducir la PA.
- Mejorar el control de otros factores de riesgo car-

diovascular.
- Reducir el número de fármacos antihipertensivos 

y/o sus dosis.

Se recomiendan cambios en el estilo de vida como 
parte del tratamiento de la HTA, con restricción de la 
ingesta de sal a menos de 2.400 mg de sodio/día o 100 
mmol/día o 5 g de sal/día. Además, se recomienda la 
realización de ejercicio físico regularmente (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia A).

Inicio del tratamiento: monoterapia o combinación
En más del 60% de los casos se necesita más de un 
fármaco para lograr el control de la PA; por ello, no es 
esencial persistir en el histórico intento de proponer 
uno u otro como tratamiento de elección inicial ya 
que, finalmente, en la mayoría de los casos habrán 
de combinarse. (30, 39-42) Sin embargo, es cierto que 
existen situaciones cuyo manejo será más favorecido 
con un fármaco específico.

También debe considerarse que los grupos farma-
cológicos (e incluso los diferentes fármacos de una 
misma familia) presentan efectos adversos con variable 
frecuencia y los pacientes pueden tener cierta vulne-

Tabla 13. Lista de las interven-
ciones no farmacológicas más 
importantes que han demostra-
do distinto nivel de utilidad para 
el control de la presión arterial

  Intervención Objetivo Reducción esperada de la PAS

1 Alcanzar y mantener un IMC 20-25 5-20 mm Hg por una
 índice de masa corporal y Circunferencia abdominal reducción de 10 kg de peso
 circunferencia abdominal < 102 cm en hombres y 
 en el rango recomendado  < 88 cm en mujeres
 (Clase I, A)

2 Mantener un plan de Plan de alimentación DASH 8-14 mm Hg
 alimentación que incluya  (Dietary Approach to
 reducir el consumo de grasa Stop Hypertension)
 total y saturada y aumento Obtener el 8% de energía
 del de ácidos grasos diaria a partir de ácidos grasos
 poliinsaturados de cadena saturados, 5% de ácidos
 larga con omega-3 (Clase I, A) grasos poliinsaturados
  La relación entre los ácidos
  grasos debe ser 4-5:1
  linoleico/linolénico +
  ácido docosahexaenoico (DHA) +
  ácido eicosapentaenoico (EPA)

3 Efectuar ejercicio físico Al menos 4 días a la semana. 4-9 mm Hg
 regularmente (Clase I, A) Esperar para iniciar programa
  de ejercicios a que la PA esté
  adecuadamente controlada

4 Restricción de la ingesta Menos de 2.400 mg de sodio/día, 2-8 mm Hg
 de sal (Clase I, A) o 100 mmol/día o 6 g de sal
  o 1 cucharada de café

5 Limitar el consumo de Menos de 210 g semanales 2-4 mm Hg
 alcohol (Clase I, B)  (30 g/día) en hombres y
   140 g semanales (20 g/día)
  en mujeres

6 Abandono del tabaquismo La recomendación debe ser de
 activo y pasivo (Clase I, A) abandono total del tabaquismo
  dado que su efecto vascular
  es acumulativo. Además
  aumenta transitoriamente la PA
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rabilidad a ellos; también se les atribuyen diferentes 
efectos sobre la protección de órganos blanco e influen-
cias sobre los otros factores de riesgo cardiovascular. 
En estas circunstancias, la selección de un fármaco en 
lugar de otro es aconsejable.

Las evidencias provenientes de grandes estudios clí-
nicos de intervención farmacológica de la HTA pueden 
contribuir a la decisión de tratamiento. Sin embargo, 
es importante considerar siempre las características 
de la población incluida en cada estudio, dado que es 
frecuente que se hallen diferencias entre las caracte-
rísticas basales y la estratificación del riesgo cardiovas-
cular, entre ellos y el individuo a ser tratado en forma 
individualizada. El estudio ALLHAT (n = 33.000) fue 
diseñado para comparar el impacto de la amlodipina, el 
lisinopril y la doxazocina sobre el riesgo de enfermedad 
coronaria o enfermedades cardiovasculares. (43) Sus 
resultados no mostraron diferencias significativas en la 
incidencia de eventos coronarios, aunque mostraron un 
efecto superior de la clortalidona, en pacientes sin even-
tos previos, respecto de la amlodipina en la prevención 
de la insuficiencia cardíaca y del lisinopril en el control 
de la presión arterial y la prevención de ACV, insuficien-
cia cardíaca, angina y revascularización coronaria. Sin 
embargo, el análisis de la representatividad adecuada 
de la muestra de población incluida, así como la pre-
sencia de numerosos factores confundidores, ha hecho 
que sea difícil su interpretación y reproducibilidad. 
El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) 
(n = 19.000) fue diseñado para determinar el nivel 
óptimo de presión que debe alcanzar el tratamiento 
para la mayor reducción del riesgo cardiovascular con 
énfasis en evaluar si se obtenía beneficio adicional al 
reducir la presión arterial diastólica hasta 80 mm Hg. 
Los pacientes fueron aleatorizados a conseguir tres 
objetivos de presión arterial diastólica: ≤ 90 mm Hg, 
≤ 85 mm Hg o ≤ 80 mm Hg. Sus resultados sugirieron 
la ausencia de una curva en J, el beneficio de la reduc-
ción intensa de la PA en los hipertensos diabéticos y 
del uso de combinaciones de antihipertensivos. Sólo el 
33% de los pacientes controlaron la PA con monoterapia 
(felodipina), mientras que el 45% requirió dos drogas 
y el 22%, tres o más. (44) La población de riesgo car-
diovascular alto evaluada en el estudio ONTARGET 
(n = 25.620) recibió en forma aleatorizada ramipril o 
telmisartán o su combinación. La incidencia de muerte 
de causa cardiovascular, infarto de miocardio, ACV o 
ICC fue similar en todos los grupos, aunque se observó 
un riesgo mayor de disfunción renal, síncope e hiperpo-
tasemia atribuidos a la combinación. Se comprobó una 
incidencia menor de abandonos y de efectos indesea-
bles en la rama telmisartán. Este resultado permitió 
la recomendación por primera vez de la FDA (U.S. 
Food and Drug Administration) y la EMEA (European 
Medicines Agency) del tratamiento de individuos con 
elevado riesgo cardiovascular con antagonistas de la 
angiotensina II. (45) Por otra parte, el beneficio en la 
reducción del riesgo cardiovascular fue mayor en los 
pacientes hipertensos de riesgo alto (n = 11.500) que 

recibieron un tratamiento combinado de inhibidores de 
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y un 
antagonista cálcico comparado con IECA con hidroclo-
rotiazida en el estudio ACCOMPLISH. (46) El efecto 
de otra asociación probada en un estudio a gran escala 
como el ASCOT (n = 19.250) también fue favorable en 
cuanto a la reducción del riesgo de infarto de miocardio 
y de muerte cardiovascular para los tratados con la 
combinación de un calcioantagonista (amlodipina) y 
un IECA (perindopril) comparada con la de atenolol e 
hidroclorotiazida. (47) Por otra parte, la combinación 
de diurético-hidroclorotiazida con felodipina fue luego 
comparada con monoterapia con diurético en el estudio 
FEVER (n = 9.800) en hipertensos con factores de 
riesgo adicionales. La combinación fue superior a la 
monoterapia, beneficio que se asoció con valores de 
PAS < 140 mm Hg alcanzados en el primer grupo. (48)

Se recomienda iniciar el tratamiento antihiperten-
sivo con hidroclorotiazida o clortalidona, IECA, anta-
gonistas AT-1, calcioantagonistas o un betabloqueante, 
ya que con todos ellos se ha demostrado protección 
cardiovascular. Sin embargo, en pacientes con sín-
drome metabólico o diabetes mellitus se recomienda 
evitar los diuréticos en la elección de primera instancia 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Recomendaciones ante la selección de un fármaco 
antihipertensivo
- Eficacia antihipertensiva adecuada.
- Preferir aquellos que asocien la eficacia antihiper-

tensiva con protección de órganos blanco.
- Adecuar el fármaco al mecanismo índice probable.
- Duración de 24 horas.
- Buena relación valle/pico e índice de homogeneidad.
- Tasa baja de efectos colaterales o su relación riesgo/

beneficio favorable a este último.
- Baja posibilidad de interacción desfavorable con 

otros fármacos que recibe el paciente.
- Experiencia favorable o desfavorable previa de 

cada paciente con un grupo dado de compuestos en 
relación con la disminución de la PA.

- Efecto favorable sobre el riesgo cardiovascular global.
- Ausencia de contraindicaciones.
- Posología simple.

Estrategia de titulación de “monoterapia 
secuencial”
1. Si se inicia el tratamiento con un único fármaco, 

debe administrarse en dosis bajas.
2. Luego de 7 a 14 días de tratamiento, en caso de 

no controlar la PA, puede administrarse una dosis 
plena del fármaco inicial o cambiarlo por otro de 
un grupo diferente (que también se administrará 
en dosis bajas en primer lugar y después en dosis 
plenas).

3. El cambio a un fármaco de un grupo diferente 
resulta obligatorio en caso de que el primero no 
disminuya la PA o provoque efectos secundarios 
importantes.
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Debe tenerse en cuenta que la capacidad de cual-
quier fármaco utilizado en monoterapia de alcanzar los 
valores objetivo de PA (< 140/90 mm Hg) no supera el 
20-30% de la población hipertensa global, salvo en los 
sujetos con HTA de grado 1. (39)

Indicaciones especiales y combinación de fármacos 
antihipertensivos (33)

En los pacientes hipertensos con riesgo cardiovas-
cular moderado o alto y condiciones específicas acom-
pañantes se recomiendan las siguientes intervenciones 
farmacológicas:
1. Inhibidores de la enzima convertidora (IECA) o blo-

queantes de los receptores AT1 de la angiotensina 
II (BRA) en pacientes con síndrome metabólico o 
diabetes tipo 2 porque los parámetros metabólicos 
no son afectados o incluso pueden mejorar.

2. IECA o BRA en pacientes con disfunción renal y 
microalbuminuria o proteinuria porque estos agen-
tes enlentecen el progreso a la insuficiencia renal 
crónica y diálisis.

3. IECA o BRA en pacientes con disfunción ventri-
cular izquierda sistólica y diastólica, aunque sea 
asintomática.

4. IECA, BRA o bloqueadores de los canales del calcio 
en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda 
porque estos agentes facilitan la regresión ventri-
cular izquierda.

5. Betabloqueantes en pacientes con enfermedad 
coronaria.

6. Bloqueantes de los canales del calcio dihidropiridíni-
cos en hipertensos adultos mayores y en hipertensos 
afroamericanos.

7. Bloqueantes alfaadrenérgicos en pacientes con 
hipertrofia prostática.

8. Tiazidas y clortalidona en hipertensos afroamericanos, 
hipertensos adultos mayores o personas de ingresos 
bajos que no tienen acceso a otras drogas más costosas.

9. En hipertensos con insuficiencia cardíaca: diuréti-
cos, IECA, betabloqueantes (carvedilol, nebivolol, 
metoprolol, bisoprolol) y espironolactona.

10. En pacientes posinfarto de miocardio: IECA y be-
tabloqueantes.

11. La recidiva de los ACV se previene mejor con los 
diuréticos y los IECA.

12. Los pacientes con enfermedad vascular periférica 
deben dejar de fumar y hacer ejercicios aeróbicos. 
Los bloqueantes de los canales del calcio son ade-
cuados para bajar la presión arterial sin exacerbar 
los síntomas.

13. IECA o BRA en pacientes con fibrilación auricular 
recidivante. Betabloqueantes o verapamilo en fibri-
lación auricular sostenida.

14. Estatinas y drogas antiplaquetarias en hipertensos 
de riesgo muy alto (prevención secundaria).

15. Las combinaciones fijas son útiles por su efectividad 
y por su menor incidencia de efectos adversos, par-
ticularmente IECA o BRA con antagonistas de los 
canales del calcio dihidropiridínicos. Esta combina-
ción es recomendada en pacientes con disglucemia, 
síndrome metabólico o diabetes mellitus.
Las combinaciones de antihipertensivos más útiles 

en la práctica clínica se grafican en la Figura 1.

Bibliografía
1. Echeverría RF, Camacho RO, Carbajal HA, Salazar MR, Mileo 
HN, Riondet B y col. Prevalencia de la hipertensión arterial en La 
Plata. Medicina (B Aires) 1988;48:22-8.
2. De Lena SM, Cingolani HO, Almirón MA, Echeverría RF. 
Prevalencia de la Hipertensión Arterial en una Población Rural 
Bonaerense. Medicina (B Aires) 1995;55:225-30.
3. Piskorz D, Locatelli H, Gidekel L, Toni C, Girino C, Raful G y 
col, (en nombre de los investigadores del Estudio Faros). Factores 
de Riesgo en la Ciudad de Rosario. Resultados del Estudio Faros. 
Rev Fed Arg Cardiol 1995;24:499-508.
4. Carbajal HA, Salazar MR, Riondet B, Rodrigo HF, Quaini SM, 
Rechifort V y col. Variables asociadas a la hipertensión arterial 
en una región de la Argentina. Medicina (B Aires) 2001;61:801-9.
5. Nigro D, Vergottini JC, Kushnir E, Bendersky M, Campo Ivon, 
Roiter HG y col. Epidemiología de la Hipertensión Arterial en la 
Ciudad de Córdoba. Rev Fed Arg Cardiol 1999;28:69-75.
6. Luquez H, Madoery RJ, de Loredo L., Roiter HG, Lombardelli S, 
Capra R. Prevalencia de Hipertensión Arterial y Factores de Riesgo 
Asociados. Estudio Deán Funes (Provincia de Córdoba Argentina) 
Rev Fed Arg Cardiol 1999;28:93-104.
7. de Sereday MS, Gonzalez C, Giorgini D, De Loredo L, Braguinsky J, 
Cobeñas C, et al. Prevalence of diabetes, obesity, hypertension and hyper-
lipidemia in the central area of Argentina. Diabetes Metab 2004;30:335-9.
8. Hernández-Hernández R, Silva H, Velasco M, Pellegrini F, Mac-
chia A, Escobedo J, et al. Hypertension in seven Latin American 
cities: the Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin 
America (CARMELA) study. J Hypertens 2010;28:24-34.
9. Bianchi ME, Farías EF, Bolaño J, Massari PU. Epidemiology of 
renal and cardiovascular risk factors in Toba aborigines. Ren Fail 
2006;28:665-70.
10. Coghlan E, Bella Quero L, Schwab M, Pellegrini D, Trimarchi 
H. Prevalencia de hipertensión arterial en una comunidad aborigen 
del norte argentino. Medicina 2005;65:108-12.
11. Ferrante D, Virgolini M. Encuesta Nacional de Factores de 
Riesgo 2005: resultados principales. Prevalencia de factores de 
riesgo de enfermedades cardiovasculares en la Argentina. Rev 
Argent Cardiol 2007;75:20-9.

Fig. 1. Asociaciones recomendadas de fármacos antihipertensivos. El 
tratamiento combinado es necesario en la mayoría de los hipertensos 
por lo que se sugieren las combinaciones que presentan mayor siner-
gismo. Flechas llenas: sinergismo mayor, su asociación es favorable. 
Flechas punteadas: pueden asociarse pero no tienen efecto aditivo 
especial. (Modificada de cita 42.) 



30 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 80 SUPLEMENTO 2  /  SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012 

12. Díaz A, Tringler M, Molina JD, Díaz MC, Geronimi V, Aguera D y 
col. Control de la presión arterial y prevalencia de hipertensión arteri-
al en niños y adolescentes de una población rural de Argentina. Datos 
preliminares del Proyecto Vela. Arch Argent Pediatr 2010;108:68-74.
13. INTERSALT Cooperative Research Group: Intersalt: An inter-
national study of electrolyte excretion and blood pressure: Results 
for 24 hours urinary sodium and potassium excretion.Br Med J 
(Clin Res) 1988;297:319-28.
14. Salazar MR, Carbajal HA, Aizpurúa M, Riondet B, Rodrigo HF, 
Rechifort V, et al. Decrease of blood pressure by community-based 
strategies. Medicina (B Aires) 2005;65:507-12.
15. Law MR, Wald NJ. Risk factor thresholds: their existence under 
scrutiny. Br Med J 2002;324:1570-6.
16. Lewington S, Clarke R, Qizilbash N, Peto R, Collins R. Pro-
spective Studies Collaboration. Age-specific relevance of usual 
blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individ-
ual data for one million adults in 61 prospective studies. Lancet 
2002;360:1903-13.
17. Goodfriend TL, Calhoun DA. Resistant hypertension, obesity, 
sleep apnea, and aldosterone: Theory and Therapy. Hypertension 
2004;43:518-24.
18. Staessen JA, Gasowski J, Wang JG, Thijs L, Den Hond E, 
Boissel JP, et al. Risks of untreated and treated isolated systolic 
hypertension in the elderly: meta-analysis of outcome trials. Lancet 
2000;355:865-72.
19. Darne B, Girerd X, Safar M, Cambien F, Guize L. Pulsatile ver-
sus steady component of blood pressure: a cross-sectional analysis 
and a prospective analysis on cardiovascular mortality. Hyperten-
sion 1989;13:392-400.
20. Benetos A, Safar M, Rudnichi A, Smulyan H, Richard JL, 
Ducimetieère P, et al. Pulse pressure: a predictor of long-term 
cardiovascular mortality in a French male population. Hyperten-
sion 1997;30:1410-5.
21. Gasowski J, Fagard RH, Staessen JA, Grodzicki T, Pocock S, 
Boutitie F, et al. INDANA Project Collaborators. Pulsatile blood 
pressure component as predictor of mortality in hypertension: 
a meta-analysis of clinical trial control groups. J Hypertens 
2002;20:145-51.
22. Stamler J, Stamler R, Neaton J. Blood pressure, systolic and 
diastolic, and cardiovascular risk. US population data. Arch Intern 
Med 1993;153:598-615.
23. Silva H, Hernandez-Hernandez R, Vinueza R, Velasco M, 
Boissonnet CP, Escobedo J, et al. Cardiovascular risk aware-
ness, treatment, and control in urban Latin America. Am J Ther 
2010;17:159-66.
24. Echeverría RF, Camacho RO, Carbajal HA, Salazar MR, Mileo 
HN, Riondet B y col. Conocimiento y tratamiento de la hipertensión 
arterial en La Plata, Argentina. Medicina (B Aires) 1989;49:53-8.
25. Luft FC. Molecular genetics of human hypertension. J Hyper-
tens 1998;16:1871-8.
26. Law CM, Shiell W. Is blood pressure inversely related to birth 
weight? The strength of evidence from a systematic review of the 
literature. J Hypertens 1996;14:935-41.
27. Srinivasan SR, Myers L, Berenson GS. Changes in metabolic syn-
drome variables since childhood in prehypertensive and hyperten-
sive subjects: The Bogalusa Heart Study. Hypertension 2006;48:33-9.
28. Consenso Argentino de Hipertensión Arterial. Rev Argent 
Cardiol 2007;75(Supl 3).
29. Guidelines for the Management of Arterial Hypertension. The 
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the 
European Society of Hypertension (ESH) and of the European 
Society of Cardiology (ESC). J Hypertens 2007;25:1105-87.
30. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, 
Izzo JL Jr, et al, on behalf of the National High Blood Pressure Educa-
tion Program Coordinating Committee. Seventh Report of The Joint 
National Committee On Prevention, Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure (JNC-VII). Hypertension 2003;42:1206-52.

31. Guía Española de Hipertensión Arterial 2005. Hipertensión 
2005;22(Supl 2).
32. NICE/BHS Guidelines 006. En: http://www.nice.org.uk/niceme-
dia/pdf/HypertensionGuide.pdf
33. Latin American guidelines on hypertension. J Hypertens 
2009;27:905-22.
34. Dickinson HO, Mason JM, Nicolson DJ, Campbell F, Beyer 
FR, Cook JV, et al. Lifestyle interventions to reduce raised blood 
pressure: a systematic review of randomized controlled trials. J 
Hypertens 2006;24:215-33.
35. Obarzanek E, Proschan MA, Vollmer WM, Moore TJ, Sacks FM, 
Appel LJ, et al. Individual blood pressure responses to changes in 
salt intake: results from the DASH-Sodium trial. Hypertension 
2003;42:459-67.
36. Jansson J. La dieta en la hipertensión arterial. Patrón alimen-
tario y estilo de vida saludables. En: Tratado de mecánica vascular 
e hipertensión arterial. Buenos Aires, Argentina: Editorial Inter-
médica; 2010. Cap 95, p. 929-32.
37. Fillmore KM, Stockwell T, Chikritzhs T, Bostrom A, Kerr W. 
Moderate alcohol use and reduced mortality risk: systematic error 
in prospective studies. Ann Epidemiol 2007;17(5 Suppl):S16-S23.
38. Wald DS, Law M, Morris JK, Bestwick JP, Wald NJ. Combi-
nation therapy versus monotherapy in reducing blood pressure: 
Meta-analysis on 11.000 participants from 42 trials. Am J Med 
2009;122:290-300.
39. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E, Ambrosioni E, Burnier 
M, Caulfield MJ, et al. Reappraisal of European guidelines on 
hypertension management: An European Society of Hypertension 
Task Force document. J Hypertens 2009;27:2121-58.
40. Segura de la Morena J, García JA, Ruilope LM. Nuevas es-
trategias terapéuticas para mejorar el control de la hipertensión 
arterial y simplificar la pauta de tratamiento farmacológico. Med 
Clin 2010;134:635-42.
41. Khanna A, Lefkowitz I, White WB. Evaluation of recent fixed-
dose combination therapies in the management of hypertension. 
Curr Opin Nephrol Hypertens 2008;17:477-83.
42. Gradman AH, Basile JN, Carter BL, Bakris GL; American 
Society of Hypertension Writing Group. Combination therapy in 
hypertension. J Am Soc Hypertens 2010;4:42-5.
43. ALLHAT Collaborative Research Group. Major outcomes in 
high-risk hypertensive patients randomized to angiotensin-con-
verting enzyme inhibitor or calcium channel blocker vs diuretic: 
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent 
Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA 2002;288:2981-97.
44. Hansson L, Zanchetti A, Carruthers SG, Dahlöf B, Elmfeldt 
D, Julius S, et al. Effects of intensive blood-pressure lowering and 
low-dose aspirin in patients with hypertension: principal results 
of the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomised trial. 
Lancet 1998;351:1755-62.
45. Yusuf S, Teo KK, Pogue J, Dyal L, Copland I, Schumacher H, et 
al. ONTARGET: Telmisartan, ramipril, or both in patients at high 
risk for vascular events. N Engl J Med 2008;358:1547-59.
46. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, Dahlöf B, Pitt B, Shi V, et al. 
Benazepril plus amlodipine or hydrochlorothiazide for hypertension 
in high-risk patients for the ACCOMPLISH Trial Investigators. N 
Engl J Med 2008;359:2417-28.
47. Dahlöf B, Sever PS, Poulter NR, Wedel H, Beevers DG, Caulfield 
M, et al. Prevention of cardiovascular events with an antihyperten-
sive regimen of amlodipine adding perindopril as required versus 
atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering 
Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. 
Lancet 2005;366:895-906.
48. Liu L, Zhang Y, Liu G, Li W, Zhang X, Zanchetti A; FEVER 
Study Group. The Felodipine Event Reduction (FEVER) Study: a 
randomized long-term placebo-controlled trial in Chinese hyper-
tensive patients. J Hypertens 2005;23:2157-72.



CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 31

5. DISLIPIDEMIAS

Coordinador: Dr. Ricardo H. ReyMTSAC

Miembros: Dres. Gustavo GiuntaMTSAC, Alberto 
Lorenzatti, Diego ManenteMTSAC, Walter Masson 
JuárezMTSAC, Laura Schreier, Cecilia Zeballos

Introducción
En el Consenso de Prevención Primaria y Secundaria 
de la Enfermedad Coronaria publicado en 2001 se de-
sarrolló el tema de las dislipidemias en forma integral, 
desde la fisiopatología hasta el tratamiento. Las reco-
mendaciones presentadas se basaron en la evaluación 
de los distintos estudios publicados hasta el año 2000. 
(1) Dado que en los últimos años se han publicado di-
versas investigaciones, surge la necesidad de actualizar 
el tema. Sobre la base de lo presentado en el Consenso 
previo, se han actualizado los mecanismos fisiopato-
lógicos y se han reformulado las metas terapéuticas 
para las distintas lipoproteínas. También se redactaron 
apartados para temas de gran interés actual como la 
presencia de hiperLp(a) o el control de las dislipidemias 
en niños y en pacientes con insuficiencia renal.

Actualización del metabolismo lipoproteico (2-8)

Las lipoproteínas
Las lipoproteínas son complejos macromoleculares 
micelares solubles que se conforman con el fin de 
transportar los lípidos que circulan en el plasma (co-
lesterol -en su forma libre y esterificada-, triglicéridos 
y fosfolípidos). Las principales lipoproteínas son: quilo-
micrones, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
lipoproteínas de densidad intermedia (IDL), lipopro-
teínas de baja densidad (LDL), lipoproteína (a) [Lp(a)] 
y lipoproteínas de alta densidad (HDL). La fracción 
proteica de las lipoproteínas está integrada por dife-
rentes polipéptidos, que son las apolipoproteínas (apo) 
designadas con las letras A-I, A-II, B, C-I, C-II, C-III, E, 
entre otras, las cuales se distribuyen de manera prede-
terminada y característica entre las diferentes lipopro-
teínas. En un comienzo se consideraba que las únicas 
funciones de las apoproteínas eran la conformación de 
la estructura de las lipoproteínas y el transporte de los 
lípidos. Posteriormente se ha comprobado que las apo-
proteínas intervienen activamente en el metabolismo 
de las lipoproteínas y pueden ser biomarcadores útiles. 
Por ejemplo, la apo C-II es activadora de la enzima que 
hidroliza los triglicéridos (TG) en el plasma y la apo 
C-III es inhibidora, la apo B-100 es el ligando específico 
de los receptores LDL, así como la apolipoproteína E 
es el ligando de los receptores que unen lipoproteínas 
posprandiales, y la apo A-I interviene activamente en 
el transporte inverso del colesterol. Las apoproteínas 
más estudiadas en relación con la enfermedad cardio-
vascular son la apolipoproteína B-100 (apo B) y la apo 
A-I, principales constituyentes proteicos de las LDL y 
HDL, respectivamente. En el caso de las LDL, existe 
una sola molécula de apo B por partícula; por lo tanto, 

la concentración de apo B en el plasma es indicativa 
del número de partículas aterogénicas.

Asociadas a las lipoproteínas existen enzimas y 
proteínas transportadoras de lípidos, que participan 
activamente en su transformación a lo largo del meta-
bolismo lipídico y en el cumplimiento de las diferentes 
actividades fisiológicas.

Es importante tener presente que cada una de 
las lipoproteínas mencionadas constituyen familias 
lipoproteicas heterogéneas, compuestas por distintas 
subfracciones que difieren en tamaño, composición 
y densidad, las cuales poseen diferentes papeles con 
respecto a la aterogénesis.

Metabolismo
En el estado posprandial, los TG de la dieta se absor-
ben en el intestino. En la membrana del enterocito 
se encuentra una proteína de transporte de esteroles 
recientemente identificada que facilita el ingreso del 
colesterol a la célula. En su interior se esterifica por 
medio de la acetil-colesterol-acil transferasa y junto 
con la apo B48, TG esterificados y los fosfolípidos 
constituyen el quilomicrón. Estas lipoproteínas pasan 
a la circulación y constituyen el sustrato de la enzima 
lipolítica lipoproteinlipasa (LPL). Esta enzima se 
encuentra localizada en la superficie endotelial de los 
tejidos adiposo y muscular. La insulina estimula la 
síntesis de la LPL, principalmente la del tejido adiposo. 
Activada por la apo C-II, la LPL hidroliza rápidamente 
los TG, a la vez que de la superficie del quilomicrón 
se desprenden moléculas de colesterol, fosfolípidos y 
apoproteínas que son transferidas a la familia de las 
HDL. De esta manera, el quilomicrón se transforma 
en un remanente que finalmente es tomado por el hí-
gado. Los ácidos grasos libres (productos de hidrólisis 
de TG) ingresan principalmente en los tejidos adiposo 
y muscular. Si por algún motivo se encuentra alterado 
o demorado el catabolismo de los quilomicrones, se 
origina una hipertrigliceridemia con acumulación de 
sus remanentes, acompañada de disminución de HDL.
En el estado de ayuno, la principal lipoproteína secre-
tada desde el hígado es la VLDL, rica en TG. La VLDL 
también es sustrato de la LPL que hidroliza sus TG ge-
nerando su producto remanente o IDL. A su vez, la IDL 
es hidrolizada por la enzima lipasa hepática formándose 
la LDL. La lipasa hepática, al igual que la LPL, se 
encuentra bajo regulación hormonal. Estimulan su sín-
tesis la insulina, los andrógenos, los progestágenos con 
actividad androgénica y la hormona tiroidea, en tanto 
que los estrógenos la inhiben. Estos pasos secuenciales 
de transformación en el plasma de VLDL en IDL y ésta 
a su vez en LDL, se conoce como cascada lipolítica o 
cadena de deslipidaciones. La molécula de apo B que 
contiene la VLDL precursora secretada por el hígado 
es transferida a la IDL y luego a la LDL.

Tanto la IDL como la LDL distribuyen el colesterol 
a los tejidos para el cumplimiento de sus funciones: 
reposición del colesterol de las membranas y síntesis de 
hormonas esteroideas. Lo realizan a través de la unión 
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específica de la apo B con los receptores LDL ubicados 
en las membranas celulares de tejidos hepáticos y extra-
hepáticos. La incorporación del colesterol al citoplasma 
induce la regulación intracelular de la biosíntesis del 
colesterol a través de la enzima clave, 3 hidroxi-3 metil 
glutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, además 
de regular la síntesis de los receptores LDL. Cuando 
los receptores LDL se encuentran disminuidos o las 
lipoproteínas están modificadas (glicosiladas, oxidadas, 
etc.), los receptores no las reconocen y las lipoproteínas 
permanecen más tiempo en circulación y su destino 
final son los macrófagos de la pared arterial. Es por 
este motivo que las modificaciones en la estructura 
y la composición de las lipoproteínas aumentan su 
aterogenicidad.

Simultáneamente, en la circulación plasmática se 
producen intercambios de moléculas de lípidos entre 
una lipoproteína y otra, a través de la proteína trans-
portadora de colesterol esterificado (CETP). Estos in-
tercambios generan modificaciones en las lipoproteínas 
que contribuyen a su remodelación intravascular. En 
situaciones de hipertrigliceridemia, por ejemplo cuando 
aumentan las VLDL, los intercambios se van a producir 
en forma más prolongada y en consecuencia las LDL 
y las HDL se enriquecen en TG, lo cual incrementa la 
potencialidad aterogénica de la primera y perjudica la 
función protectora de la segunda.

Como ya se ha mencionado, las HDL, cuya principal 
apoproteína es la apo A-I, tienen un papel antiaterogé-
nico. Las HDL provienen de la síntesis hepática e in-
testinal o resultan del catabolismo de las lipoproteínas 
ricas en TG. Pueden distinguirse por lo menos dos sub-
fracciones de HDL esféricas y maduras, HDL2 y HDL3, 
que varían en su densidad, tamaño y composición. La 
HDL2 es sustrato de lipasa hepática que hidroliza los 
TG y fosfolípidos de esta lipoproteína, favoreciendo su 
catabolismo a través de su ingreso al hígado. El nivel 
de HDL2 depende de variables fisiológicas como las 
hormonas sexuales, insulina, ejercicio físico y dieta. El 
transporte inverso del colesterol constituye el proceso 
por el cual el colesterol excedente de los tejidos periféri-
cos se transporta hacia el hígado. Esta ruta metabólica 
llevada a cabo por las HDL incluye varios pasos: a) 
flujo del colesterol libre desde los tejidos periféricos, 
por ejemplo a través del transportador ABCA1 y su 
captación por la subfracción preb-HDL (discoidal e 
inmadura), b) esterificación del colesterol libre de las 
preb-HDL por acción de la enzima lecitina:colesterol 
aciltransferasa, crucial en el proceso de maduración 
de las HDL, c) intercambio de colesterol esterificado 
y TG entre HDL y lipoproteínas con apo B por acción 
de la CETP y d) depuración hepática del colesterol 
esterificado a través de la intervención de receptores 
scavenger denominados SR-BI. Otra vía de conducción 
del colesterol hasta el hígado es mediante las mismas 
lipoproteínas con apo B, que por acción de la CETP se 
sobrecargaron de colesterol y, por lo tanto, cumplen 
de manera indirecta con la finalidad del transporte 
inverso del colesterol.

Todas las lipoproteínas están presentes en el 
plasma, pero su pasaje al subendotelio y retención 
depende de varias condiciones, como su tamaño, com-
posición química y el estado del endotelio que puede 
estar alterado. El subendotelio es el escenario donde 
las lipoproteínas pueden unirse a proteoglicanos, 
sufrir procesos oxidativos, depositarse en macrófagos 
e inducir la producción de radicales libres, citocinas 
proinflamatorias y otros factores de crecimiento que 
influyen decisivamente en la formación de diversos 
tipos de placas ateromatosas.

Diagnóstico bioquímico de las dislipidemias (9-10)
Además de la anamnesis y el examen físico exhaustivo, 
el estudio bioquímico contribuye sustancialmente al 
diagnóstico de las dislipidemias. El perfil básico de 
lípidos y lipoproteínas debe incluir las siguientes deter-
minaciones efectuadas con ayuno previo de 12 horas: 
colesterol total colesterol-LDL (C-LDL), colesterol-
HDL (C-HDL) y TG.

El valor del C-LDL puede obtenerse por determi-
nación química o a través de la fórmula de Friedewald: 
C-LDL = colesterol total - (TG / 5 + C-HDL). Esta 
fórmula estima el colesterol de las lipoproteínas de 
muy baja densidad (VLDL) mediante el cociente 
TG / 5, estimación hecha en base a que en una VLDL 
típica la relación colesterol / TG es de 1 / 5. Debido a la 
presencia de VLDL de composición química anómala 
en asociación con la hipertrigliceridemia, la fórmula 
de Friedewald pierde precisión cuando el nivel de TG 
plasmáticos supera los 200 mg/dl y no debería tomarse 
en cuenta cuando los TG superan los 400 mg/dl. (11, 12)

Otro parámetro muy útil, en especial en casos de 
hipertrigliceridemia, es el cálculo del colesterol no HDL 
(C-noHDL), que se obtiene de la siguiente manera: C-
noHDL = colesterol total – C-HDL. Este parámetro 
puede emplearse como subrogante de la medida de 
apo B, la cual a su vez es un indicador del número de 
partículas de C-LDL.

La medida de apo B es una determinación de 
complejidad metodológica comparable a los restantes 
parámetros lipoproteicos. En comparación con el C-
LDL, es mejor predictor de enfermedad cardiovascular 
e indicador del número de partículas de C-LDL. Su 
mayor utilidad se encuentra en pacientes con niveles 
normales o límite de C-LDL.

Recomendaciones para el dosaje de lípidos
El estudio de lípidos debe realizarse a partir de los 20 
años de edad en la población general. En sujetos sin 
enfermedad vascular pero con antecedentes de disli-
pidemia en familiares de primer orden o enfermedad 
vascular prematura, el estudio debe realizarse entre los 
2 y los 10 años de edad (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

Con respecto al seguimiento se recomienda: si el 
sujeto tuvo valores considerados normales para su 
riesgo cardiovascular, repetir los estudios cada 3 años 
hasta la cuarta década de la vida y luego anualmente 
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(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C).
El estudio de lípidos debe incluir el dosaje de co‑

lesterol total, TG, C‑HDL y C‑LDL. Se recomienda 
que el C-LDL sea cuantificado analíticamente en lugar 
de aplicar la fórmula, y más especialmente cuando 
los TG superan los 200 mg/dl. A partir de esos datos 
se calculará también el C‑noHDL como parámetro 
indicador del nivel circulante de las lipoproteínas con 
apo B: LDL, VLDL, remanentes de VLDL e IDL. Se re-
comienda la determinación de apo B para aquellos in-
dividuos con antecedentes familiares de dislipidemia o 
manifestación temprana de enfermedad cardiovascular 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C).

Clasificación de las dislipidemias (9, 13)
Las dislipidemias son alteraciones en la concentración 
de las lipoproteínas plasmáticas generadas por tras-
tornos metabólicos. Estos trastornos pueden conducir 
a aterosclerosis, a veces prematura, o a pancreatitis. 
Todas las dislipidemias pueden ser: a) primarias (alte-
raciones genéticas que afectan apoproteínas, enzimas, 
receptores o transportadores que participan en el 
metabolismo lipoproteico) o b) secundarias al tipo de 
alimentación, a patologías de base (diabetes mellitus, 
nefropatía, hepatopatía, hipotiroidismo, obesidad, co-
lestasis, anorexia nerviosa, disglobulinemias, etc.), al 
tratamiento con algunos fármacos (betabloqueantes, 
diuréticos tiazídicos, ciclosporina A, estrógenos, andró-
genos, progestágenos, corticoides, inhibidores de las 
proteasas, etc.) o a otros factores (sedentarismo, taba-
quismo, alcoholismo, etc.). A su vez, existen diversas 
clasificaciones de las dislipidemias, aunque ninguna de 
ellas resulta completamente satisfactoria. Teniendo en 
cuenta la finalidad terapéutica en las dislipidemias, la 
clasificación más simple y útil consiste en: hipertrigli-
ceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia mixta 
o combinada e hipoalfalipoproteinemia (descenso de C-
HDL); esta última puede presentarse en forma aislada 
o combinada con alguna de las anteriores.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento de las dislipidemias es 
normalizar la alteración lipídica presente para reducir 
el riesgo aterogénico al que está expuesto el paciente. 
Las drogas hipolipemiantes destinadas a corregir un 
factor de riesgo permanente (hiperlipidemia) deberán 
utilizarse por períodos prolongados, usualmente de por 
vida, por lo que deben monitorizarse con regularidad 
su eficacia y su tolerancia.

Hábitos higiénico-dietéticos
Los cambios terapéuticos en los hábitos de vida siguen 
siendo esenciales en el tratamiento de las dislipidemias. 
El efecto beneficioso de estas medidas se relaciona con 
la disminución de los parámetros lipídicos y de diversos 
mecanismos cardioprotectores independientes de su 
acción sobre los lípidos. (14)

Las recomendaciones publicadas en el Consenso 
previo siguen vigentes sin modificaciones. (1) Dentro de 

los puntos principales se recomienda un valor calórico 
total (VCT) que permita alcanzar y mantener un peso 
corporal saludable, provisto por 30% de grasas totales, 
10% a 20% de proteínas y 50% a 60% de carbohidratos.

Las dietas ricas en fibras solubles o complementa-
das con fitoestanoles/esteroles pueden disminuir los 
niveles plasmáticos de C-LDL. (15, 16) Algunas reco-
mendaciones sugieren una ingesta superior a 2 gramos/
día de fitoesteroles/estanoles y un consumo mayor de 
10 gramos/día de fibra soluble para ayudar a disminuir 
los niveles plasmáticos de C-LDL. (17) Además de los 
cambios en la alimentación, tiene particular impor-
tancia aumentar la actividad física. Se recomienda 
una actividad aeróbica de al menos 30 minutos diarios.

En la práctica, evaluar el índice de masa corporal y/o 
de la cintura en cada visita y alentar constantemente 
el mantenimiento o la reducción del peso a través de 
un equilibrio adecuado entre la actividad física y la  
ingestión calórica. (18) El índice de masa corporal (kg/
m2) a lograr debería estar entre 18,5 y 24,9. El plan de 
alimentación requiere limitar la ingestión de grasas 
saturadas, de grasas trans y de colesterol y aumentar el 
consumo de carbohidratos complejos y de fibra vegetal 
soluble, para lo cual es necesario modificar o reducir el 
consumo de alimentos de origen animal (lácteos, yema 
de huevo, carnes de todo tipo) y aumentar el consumo 
de alimentos de origen vegetal (legumbres, cereales, 
hortalizas y frutas). Este plan de alimentación contri-
buye al descenso del peso y también puede facilitar un 
descenso moderado (10-15%) del C-LDL. El objetivo 
inicial del tratamiento debe ser reducir el peso corporal 
en aproximadamente un 10% del valor basal. (19)

Tratamiento farmacológico

Estatinas
Las estatinas inhiben la enzima HMG-CoA reductasa, 
bloqueando el paso limitante para la síntesis hepática 
de colesterol. Son los fármacos más eficaces para re-
ducir el C-LDL, con los que pueden lograrse descensos 
de hasta un 60% independientemente del valor basal. 
Además, las estatinas pueden reducir los niveles plas-
máticos de los TG en un 25-30% y aumentar el nivel 
de C-HDL en un 10% aproximadamente. Las estatinas 
presentan, además de su efecto hipolipemiante, otra 
serie de acciones (efectos pleiotrópicos), algunos de 
los cuales podrían contribuir a la estabilización de la 
placa de ateroma.

Varias de las estatinas se han utilizado en estudios 
clínicos a largo plazo en prevención primaria y secun-
daria de la enfermedad coronaria y se han demostrado 
reducciones significativas en la morbimortalidad coro-
naria y en la mortalidad general.

En prevención primaria existen evidencias con 
la pravastatina, la lovastatina, la atorvastatina y la 
rosuvastatina. El estudio WOSCOPS demostró en 
6.595 hombres hipercolesterolémicos que el tratamien-
to con pravastatina 40 mg por 5 años redujo un 31% 
la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM) y 
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muerte cardiovascular, un 31% la aparición de IAM y 
un 28% la ocurrencia de muerte por enfermedad co-
ronaria en comparación con el grupo placebo. (20) El 
ensayo AFCAPS/TexCAPS, que comparó lovastatina 
vs. placebo en 6.605 hombres y mujeres con niveles 
de colesterol promedio, demostró una reducción 
significativa del punto final primario (IAM, angina 
inestable o muerte súbita) en un 37% en el grupo 
medicado con estatinas. (21) El estudio ALLHAT-LLT 
comparó pravastatina 40 mg vs. tratamiento habitual 
en 10.355 sujetos con C-LDL entre 120 y 189 mg/dl y 
al menos un factor de riesgo adicional. Este estudio 
no encontró diferencias en el punto final primario de 
mortalidad y mostró una tendencia no significativa en 
la reducción del punto final secundario de mortalidad 
de origen coronario o IAM (RRR 9%), aunque presentó 
debilidades metodológicas y una reducción de sólo el 
17% en el grupo tratado farmacológicamente. (22) El 
trabajo ASCOT-LLA aleatorizó 10.297 pacientes con al 
menos tres factores de riesgo a atorvastatina 10 mg vs. 
placebo. Debió suspenderse tempranamente (mediana 
de seguimiento de 3,3 años) al encontrar una reduc-
ción significativa del 38% en el punto final primario 
de muerte por enfermedad coronaria e IAM. (23) El 
estudio japonés MEGA aleatorizó 7.832 pacientes a 
pravastatina 10-20 mg vs. placebo por un período de 5 
años. El punto final primario, compuesto por muerte 
cardíaca, IAM, angina inestable o revascularización, 
disminuyó significativamente, el 33%, en el grupo de 
sujetos tratados con estatinas. (24) Finalmente, el es-
tudio JUPITER comparó el efecto de la rosuvastatina 
20 mg vs. placebo en 17.802 sujetos con C-LDL con-
siderado “normal” (< 130 mg/dl) con PCR ≥ 2 mg/dl. 
(25) El punto final primario fue una combinación de 
muerte cardiovascular, IAM, accidente cerebrovascular 
(ACV), revascularización y hospitalización por angina 
inestable. El estudio se suspendió tras un seguimiento 
medio de 1,9 años al detectarse una reducción signifi-
cativa del punto final primario, del 44%, una reducción 
del 54% en la ocurrencia de IAM, una disminución del 
48% en la aparición de ACV y una reducción del 20% 
en la mortalidad. Una revisión sistemática reciente, 
que incluyó 34.272 sujetos en prevención primaria, 
mostró que las estatinas en comparación con placebo 
reducen la mortalidad total en un 17% (RR 0,83, IC 
95% 0,73-0,95) y los eventos cardiovasculares totales 
(mortales y no mortales) en un 30% (RR 0,70, IC 95% 
0,61-0,79). (26)

En contexto de la prevención secundaria, la 
evidencia proveniente de los grandes ensayos aleato-
rizados con estatinas demuestra que la disminución 
del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la 
incidencia de IAM y de ACV y la necesidad de revascula-
rización. En el estudio CARE, 4.159 hombres y mujeres 
con IAM previo fueron aleatorizados a pravastatina 
40 mg vs. placebo. (27) La rama tratada con estatinas 
mostró una reducción significativa, del 24%, en el punto 
final primario muerte coronaria o IAM. El estudio 4S 
comparó simvastatina vs. placebo en 4.444 sujetos con 

IAM o enfermedad coronaria. (28) La simvastatina 
produjo un descenso del 30% de la mortalidad en un 
seguimiento promedio de 5,4 años. El ensayo LIPID 
aleatorizó 9.014 pacientes a pravastatina 40 mg vs. 
placebo, con un seguimiento promedio de 6,1 años. 
(29) La rama tratamiento mostró una reducción del 
24% en la mortalidad cardiovascular y del 14,1% en la 
mortalidad total. En el estudio HPS, 20.536 pacientes 
con enfermedad coronaria, enfermedad vascular en 
otro territorio o diabetes fueron asignados a trata-
miento con simvastatina 40 mg o placebo durante un 
período medio de 5 años. (30) En el grupo tratado con 
simvastatina se observó una reducción significativa de 
la mortalidad total (12,9% vs. 14,7%; p = 0,0003), que 
se debía fundamentalmente a una reducción de la mor-
talidad coronaria del 18%, altamente significativa (5,7% 
vs. 6,9%; p = 0,0005). La simvastatina redujo también 
en forma significativa la tasa de muerte coronaria e 
IAM no mortal (8,7% vs. 11,8%; p = 0,0001), la tasa de 
ictus mortal y no mortal (4,3% vs. 5,7%; p < 0,0001) 
y la tasa de revascularización (9,1% vs. 11,7%; p < 
0,0001). El trabajo PROSPER aleatorizó 5.804 sujetos 
de entre 70 y 84 años a pravastatina 40 mg vs. place-
bo. (31) La pravastatina redujo significativamente, el 
15%, la incidencia del punto final primario de muerte 
coronaria, IAM o ACV. Finalmente, en los últimos años 
se diseñaron estudios que analizaban la hipótesis de 
que con un tratamiento más intensivo con estatinas se 
podría lograr un beneficio mayor. El estudio PROVE-IT 
incluyó 4.162 pacientes con síndrome coronario agudo, 
que fueron aleatorizados a una estrategia “intensiva” 
(atorvastatina 80 mg) vs. una estrategia “estándar” 
(pravastatina 40 mg). (32) El punto final primario a 
2 años compuesto por muerte, IAM, angina inestable, 
ACV o revascularización disminuyó significativamente, 
el 16%, en la rama intensiva. El ensayo A to Z alea-
torizó 4.497 sujetos con síndrome coronario agudo a 
simvastatina 40 mg en el primer mes y luego 80 mg 
vs. placebo los primeros 4 meses seguido de simvasta-
tina 20 mg. (33) Luego de 2 años hubo una reducción 
no significativa del punto final primario de muerte 
cardiovascular, IAM, ACV o readmisión por síndrome 
coronario del 11%, con una disminución significativa 
del 25% en la muerte cardiovascular en la rama in-
tensiva. El estudio TNT incluyó 10.001 pacientes con 
enfermedad coronaria crónica que fueron aleatorizados 
a atorvastatina 10 mg vs. atorvastatina 80 mg. (34) El 
punto final primario para un evento cardiovascular 
mayor fue menor en el grupo tratado con dosis altas 
de estatinas (8,7% vs. 10,9%, RRR 22%; p < 0,001). 
Finalmente, el ensayo clínico IDEAL aleatorizó 8.888 
sujetos con antecedente de IAM a una estrategia de 
simvastatina 20/40 mg vs. atorvastatina 80 mg. (35) 
Con una media de seguimiento de 4,8 años, el punto 
final primario de muerte coronaria, paro cardíaco resu-
citado e IAM ocurrió menos frecuentemente, aunque en 
forma no significativa, en la estrategia más intensiva. 
Sin embargo, hubo una reducción significativa del 13% 
en los eventos cardiovasculares mayores a favor de la 
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rama atorvastatina en dosis altas. Un metaanálisis 
que incluyó estos cuatro últimos ensayos mostró que 
el C-LDL promedio de 130 mg/dl se redujo a 101 mg/dl 
en el tratamiento “convencional” y a 75 mg/dl con el 
tratamiento “intensivo”. (36) Esta diferencia se asoció 
con una reducción significativa del 16% en el punto 
final muerte cardiovascular o IAM, con un descenso 
también significativo en la incidencia de IAM y de ACV.

Las dosis diarias de estatinas varían para los dife-
rentes compuestos: lovastatina 10 a 80 mg, pravastati-
na 10 a 40 mg, fluvastatina 20 a 80 mg, atorvastatina 
10 a 80 mg, rosuvastatina 5 a 40 mg, simvastatina 
10 a 80 mg. Con este último fármaco en particular, la 
dosis de 80 mg debería restringirse a los pacientes que 
vienen siendo tratados por más de 1 año, sin presentar 
síntomas o signos de miopatía. Asimismo, si dichos 
pacientes deben ser tratados con fármacos potencial-
mente intercurrentes, debería efectuarse el cambio por 
otra estatina, como rosuvastatina o atorvastatina. Es 
importante puntualizar que a cada duplicación de la 
dosis corresponde un descenso aproximado adicional 
del 6% del C-LDL. El porcentaje de reducción del C-
LDL promedio publicado en los principales ensayos 
clínicos en respuesta a las diferentes dosis de estatinas 
se detalla en la Tabla 1. (37)

Las estatinas en general son drogas bien toleradas. 
Entre los efectos adversos e interacciones hay que con-
siderar: náuseas, estreñimiento, insomnio, cefaleas, 
cansancio, alteraciones del hepatograma (aumento de 
TGO y TGP). En este último caso hay que diferenciar 
de las alteraciones crónicas del hepatograma obser-
vadas en pacientes dislipidémicos con hígado graso. 
Cuando superan tres veces el valor máximo normal, 
se recomienda suspender el fármaco. Este efecto ad-
verso se observa en menos del 1,5% de los casos. Se 
puede volver a intentar un nuevo tratamiento una 
vez normalizadas las enzimas, eventualmente con 
otro compuesto de la familia. Otro efecto adverso es 
la miopatía, que se observa en el 1,5% a 5% de los 
casos en los ensayos clínicos aleatorizados, aunque 
existe una gran variación en las definiciones. (38) Di-
ferentes metaanálisis no han encontrado diferencias 
significativas en la incidencia de miositis clínicamente 
relevante o rabdomiólisis. (39, 40) Dado que el tema 
se ha instalado en la cultura popular, es importante 
asegurarle al paciente que en su gran mayoría los 
malestares no se relacionan con la toma de estatinas. 
Las interacciones farmacológicas más comunes se 
producen con ácido nicotínico, fibratos, antifúngicos, 
antibióticos macrólidos, antihistamínicos, inmuno-

Tabla 1. Reducción porcentual 
del C-LDL por el tratamiento 
con estatinas

Dosis por día Descenso delC-LDL, % Descenso delC-LDL, % Número de

  Promedio Rango ensayos clínicos

Atorvastatina   

10 mg 39 28,9-40,2 35

20 mg 43 38,4-46,1 14

40 mg 50 45,1-51,3 7

80 mg 60 46,3-55,4 11

Fluvastatina   

20 mg 22 17-21,8 5

40 mg 25 22-26 6

80 mg 36 29,6-30,6 2

80 mg XL 35 -- 0

Pravastatina   

10 mg 22 18-24,5 10

20 mg 32 23-29 12

40 mg 34 25,2-34 10

80 mg 37 -- 0

Rosuvastatina   

5 mg 45 39,1-46 7

10 mg 52 37,1-50,6 22

20 mg 55 45-52,4 7

40 mg 63 53,6-58,8 5

Simvastatina   

10 mg 30 26-33,1 20

20 mg 38 19-40 23

40 mg 41 34,3-43 10

80 mg 47 43-48,8 6
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supresores o antirretrovirales. Estas interacciones 
deben considerarse por el potencial aumento de la 
incidencia de efectos adversos.

Resinas de intercambio
Disminuyen la absorción del colesterol por interrumpir 
el circuito enterohepático de los ácidos biliares. Las 
dosis habituales de colestiramina son de 4-24 g con 
las comidas principales. Disminuyen la concentración 
plasmática de colesterol el 10-20%, no modifican los 
niveles de C-HDL pero puede aumentar ligeramente 
los niveles de TG, por lo que se contraindica su uso en 
presencia de hipertrigliceridemia. En el estudio LRC-
CPPT, el tratamiento con colestiramina vs. placebo en 
hombres hipercolesterolémicos en prevención primaria 
redujo el 8% y el 12% los niveles de colesterol y C-LDL, 
asociándose con una reducción del 19% en la inciden-
cia de enfermedad coronaria. (41) Están indicadas 
fundamentalmente en niños con hipercolesterolemia 
familiar heterocigota y en el tratamiento combinado 
con estatinas en pacientes con hipercolesterolemia 
primaria grave. Los efectos adversos se manifiestan 
principalmente en el tracto gastrointestinal.

Ezetimibe
Este fármaco compite con el colesterol por el transpor-
tador transmembrana NPC1L1, situado en el ribete en 
cepillo del intestino delgado. Variaciones en distintos 
aminoácidos de dicha proteína podrían identificar 
grupos más o menos respondedores al ezetimibe. (42) 
Como monoterapia, reduce aproximadamente un 
18- 19% el nivel de C-LDL, pero quizá su máxima uti-
lidad se encuentre en su combinación con las estatinas 
(véase Tratamiento combinado). No existe al presente 
evidencia de que el ezetimibe como monoterapia, en 
comparación con el placebo, reduzca los eventos car-
diovasculares o la mortalidad. (43) Es por ello que su 
utilización quedaría para los pacientes que no toleran 
las estatinas o no alcanzan las metas con dosis adecua-
das de otros hipolipemiantes.

Tratamiento combinado
La asociación de drogas hipolipemiantes debería consi-
derarse sólo después de una dieta adecuada. La terapia 
combinada debe usarse en forma gradual añadiendo 

una droga por vez, excepto el ezetimibe con estatinas, 
que puede emplearse como terapia de inicio cuando se 
requiera tratamiento farmacológico.

Los niveles de lipoproteínas plasmáticas y los posi-
bles efectos adversos de la droga se deben monitorizar 
a las 4 a 12 semanas de iniciado el tratamiento. Una 
tercera droga debe considerarse solamente si la terapia 
combinada de dos drogas no fue efectiva en disminuir 
los valores de C-LDL en dos análisis consecutivos con 
un intervalo no menor de 6 semanas. Las combinacio-
nes de dos drogas más efectivas para reducir el C-LDL 
se muestran en la Tabla 2.

Aunque existen diferentes combinaciones, las más 
utilizadas son estatinas con ezetimibe, fibratos y/o 
ácido nicotínico.

Los fibratos se asocian con un riesgo ligeramente 
mayor (< 1%) de miopatía, colelitiasis y trombosis 
venosa. (44) En especial debe evitarse la combinación 
de gemfibrozil y estatinas por el riesgo de miopatía. La 
opción preferida es el empleo de fenofibrato o de ácido 
fenofíbrico (metabolito activo) que no se asocia con una 
inhibición del metabolismo de las estatinas. Los efec-
tos aditivos de la simvastatina y fenofibrato sobre los 
parámetros lipídicos se han documentado en el estudio 
SAFARI. (44) La terapia combinada de simvastatina 
20 mg/día más fenofibrato 160 mg/día en comparación 
con la monoterapia con simvastatina 20 mg/día en 
pacientes con hiperlipidemia combinada (niveles de 
TG ≥ 150 mg/ dl y ≤ 500 mg/dl y C-LDL > 130 mg/dl), 
demostró que disminuye significativamente los niveles 
de C-LDL (31,2% y 25,8%, respectivamente). Además, en 
comparación con la monoterapia, los niveles de C-HDL 
aumentaron significativamente con la terapia combina-
da (18,6% y 9,7%, respectivamente), sin eventos adversos 
graves relacionados con las drogas. (45)

El tratamiento combinado con estatinas y ácido ni-
cotínico (AN) se utiliza en pacientes con hiperlipidemia 
combinada, especialmente con C-HDL bajo. El agrega-
do de AN a una estatina constituye una combinación 
importante porque tiene efectos significativos en el 
aumento del C-HDL. Varios trabajos han demostrado la 
seguridad de esta combinación y su eficacia en la inhibi-
ción del desarrollo de la aterosclerosis, como el estudio 
ARBITER 2, en el cual se adicionó AN de liberación 
prolongada a la terapia con estatinas y se observó un 

Combinación de drogas Variación habitual (%)

  C-LDL C-HDL

Estatina + resina de intercambio -50 a -60 +10 a +15

Estatina + ácido nicotínico -50 a -60 +25 a +50

Estatina + ezetimibe -40 a -60 +7 a +9

Ácido nicotínico + resina de intercambio -35 +25 a +50

Estatina + resina de intercambio + ácido nicotínico -70 +25 a +50

Resina de intercambio + ezetimibe -40 +1 a +5

Estatina + fibratos -20 a -40 +10 a +20

Tabla 2. Efecto del tratamiento 
combinado sobre los lípidos 
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aumento del C-HDL en un 21% y redujo la progresión 
de la aterosclerosis a través de la medición del cambio 
en el espesor íntima-media carotídeo en comparación 
con la monoterapia en pacientes con enfermedad coro-
naria conocida y niveles bajos de C-HDL. (46)

Dada la seguridad del AN de liberación prolongada 
en combinación con una estatina, se ha recomendado el 
uso de la terapia combinada para maximizar la reduc-
ción del riesgo en pacientes con dislipidemia.

En el estudio HDL-Atherosclerosis Treatment, el 
grupo simvastatina (10-20 mg/día) y AN (2-4 g/día) 
demostró una reducción significativa de IAM mortal, 
ACV y revascularización del 90% en comparación con 
placebo. (47) Además, la terapia con simvastatina-AN 
generó una regresión del 0,4% de enfermedad coronaria 
cuando se comparó con otros grupos de tratamiento 
antioxidantes como monoterapia, y antioxidantes más 
simvastatina y niacina. (48) Los estudios que evalúan 
la terapia combinada de estatinas más AN siempre 
han demostrado eficacia en el aumento de C-HDL y la 
reducción de TG y C-LDL. (48-51) Los estudios angio-
gráficos han demostrado que el tratamiento combinado 
impide la progresión de la enfermedad coronaria. (52)

Estatina-ácidos grasos omega-3
Los ácidos grasos omega-3 (aceites de pescado) son áci-
dos grasos esenciales que inhiben la síntesis de VLDL 
y TG en el hígado. El uso de los ácidos grasos omega-3 
ha demostrado una reducción significativa de los ni-
veles de TG y un aumento de los niveles de C-LDL en 
pacientes con TG elevados. Los suplementos dietéticos 
con ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) como el ácido 
eicosapentaenoico (EPA) y el ácido docosahexaenoico 
(DHA) también han demostrado que reducen el riesgo 
de muerte, eventos coronarios y ACV. (53)

En los estudios de terapia combinada de estatinas 
y PUFA se observó una disminución del C-LDL (13% a 
24%) y la reducción de TG (27% a 30%) cuando se añade 
pravastatina 40 mg/día (54) o simvastatina 20 mg/día. 
(55) Del mismo modo, el tratamiento combinado con 
atorvastatina 10 mg produjo reducciones significativas 
en la concentración de partículas de C-LDL pequeñas 
y densas y aumento del C-HDL en comparación con la 
monoterapia. (56)

En un estudio reciente se evaluó la terapia combi-
nada de simvastatina 40 mg y ácidos grasos omega-3 
4 g/día y se halló que disminuye el C-noHDL en com-
paración con placebo (9,0% vs. 2,2%, respectivamente); 
además, el tratamiento combinado redujo significativa-
mente los TG (29,5%), el colesterol de las VLDL (27,5%) 
y aumentó el C-HDL (3,4%). (57)

La terapia combinada mejora aún más el perfil 
lipídico en los pacientes de riesgo muy alto que aún 
no han alcanzado las metas recomendadas a pesar de 
la terapia con estatinas.

La terapia combinada puede haber sido afectada por 
el mayor riesgo de reacciones adversas, especialmen-
te miopatía con el gemfibrozil en combinación 
con una estatina, motivo por el cual no debe 

utilizarse esta combinación. Sin embargo, otros 
fármacos hipolipemiantes como AN, fenofibrato y los 
ácidos grasos omega-3 no tienen interacciones farma-
cocinéticas con las estatinas y confieren un riesgo bajo 
de aumento de los efectos secundarios de las estatinas. 
La mejora en la seguridad de estos agentes con una 
estatina ha estimulado una nueva era de los ensayos 
clínicos que evalúan los posibles beneficios clínicos 
del tratamiento combinado de reducción del riesgo de 
enfermedad coronaria.

Metas/objetivos terapéuticos
Se considera como objetivo primario la reducción del 
C-LDL, mientras que los objetivos secundarios para 
tener en cuenta son el C-noHDL, el C-HDL, el nivel 
de TG y las apolipoproteínas. Los objetivos o metas 
terapéuticas deben “ajustarse” según el riesgo cardio-
vascular del paciente (véase el capítulo “Evaluación 
global de los factores de riesgo cardiovascular”). Los 
recursos principales para alcanzar estos objetivos son 
un plan de alimentación correcto, modificaciones en el 
estilo de vida y los fármacos hipolipemiantes.

Objetivo primario: reducción del C-LDL
La mayor parte del colesterol plasmático es transpor-
tado por las LDL y existe una fuerte correlación entre 
los niveles plasmáticos del colesterol total, el C-LDL 
y el riesgo cardiovascular. Esta asociación se observa 
tanto en pacientes en prevención primaria como en 
sujetos con enfermedad cardiovascular estableci-
da. (58-60) Están demostrados los beneficios del logro 
de descensos importantes de los niveles de C-LDL, 
cualquiera que sea el valor basal del que se parta, en 
pacientes en prevención primaria, en diabéticos, en 
pacientes con un riesgo estimado mayor del 20% a los 
10 años y en sujetos con enfermedad cardiovascular 
establecida. El beneficio es mayor cuanto mayor es el 
riesgo absoluto del paciente y se relaciona con el grado 
de descenso del C-LDL y no con el valor absoluto ini-
cial. Una reducción del 10% en el nivel plasmático de 
colesterol total reduce un 25% el riesgo de enfermedad 
coronaria durante 5 años, mientras que la reducción 
de 1 mmol/L (aproximadamente 39 mg/dl) de C-LDL 
disminuye el 12% la mortalidad de cualquier causa, el 
19% la mortalidad coronaria, el 23% la incidencia de 
enfermedad coronaria, el 17% la ocurrencia de ACV y 
el 21% la aparición de enfermedad cardiovascular en 
cualquiera de sus formas (61) (Tabla 3).

Objetivo secundario: incremento del C-HDL en pacientes 
con C-HDL bajo

Las modificaciones en el estilo vida constituyen 
la primera línea de tratamiento para los pacientes 
con C-HDL reducido (< 40 mg/dl para hombres y 
< 50 mg/ dl para mujeres). Aun cuando se decida iniciar 
un tratamiento farmacológico, nunca debe olvidarse 
la importancia del estilo de vida saludable en esta po-
blación. Está bien establecido en la bibliografía que el 
cese del hábito de fumar, la actividad física aeróbica, 
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el abandono del sedentarismo y el descenso de peso 
en los pacientes con sobrepeso u obesidad constituyen 
medidas para incrementar el C-HDL y a la vez han 
demostrado reducción del riesgo de eventos cardio-
vasculares. (62-65) El consumo moderado de alcohol 
también está relacionado con la elevación del C-HDL. 
(66) Sin embargo, su utilización como estrategia de 
prevención cardiovascular debe ser contrabalanceada 
con el riesgo que conlleva el consumo excesivo.

Diversos estudios han evaluado el impacto de las 
drogas hipolipemiantes sobre la reducción de riesgo car-
diovascular en pacientes con C-HDL bajo. Las estatinas 
han demostrado un amplio beneficio en estos pacientes, 
tanto en prevención primaria como secundaria. En el 
estudio AFCAPS/TexCAPS, que incluyó específicamen-
te pacientes con C-HDL reducido y/o C-LDL elevado, el 
tratamiento con lovastatina se asoció con una reducción 
del 37% del riesgo de padecer un primer evento coro-
nario. (21) Este beneficio se alcanzó con una reducción 
del 25% del C-LDL y un incremento modesto, del 6%, 
en el C-HDL. Otros estudios de estatinas en pacientes 
con reducción de los niveles de C-HDL han demostrado 
efectos semejantes. (67-69) En el metaanálisis CTT, 
que abarcó 14 estudios aleatorizados que compararon 
el tratamiento con estatinas contra placebo, se observó 
que estos hipolipemiantes benefician en forma seme-
jante tanto a los pacientes con C-HDL elevado o normal 

como a los que presentan C-HDL bajo (≤ 36 mg/dl), lo 
cual consolida la idea del beneficio de estas drogas más 
allá del valor basal de C-HDL. (70) En concordancia, el 
papel del C-HDL en la predicción de riesgo cardiovas-
cular residual de pacientes bajo tratamiento intensivo 
con estatinas se ha puesto en duda por un reciente 
subanálisis del estudio JUPITER. (71) Por lo expues-
to, si bien las estatinas son fármacos que aumentan 
sólo discretamente el nivel plasmático de C-HDL, su 
utilización debe ser recomendada para reducir eventos 
cardiovasculares, priorizando la reducción del C-LDL 
acorde a la estratificación de riesgo global.

El AN es la droga disponible más potente para ele-
var el C-HDL, ya que su utilización como monoterapia 
se puede acompañar de un aumento del 20-30% de esta 
fracción lipídica. (72) En el estudio prospectivo Coro-
nary Drug Project se evaluó el efecto a largo plazo de la 
utilización de AN, clofibrato o placebo en una población 
de hombres con antecedentes de IAM. (73) El AN no 
tuvo efecto sobre la reducción de muerte de cualquier 
causa o muerte cardiovascular en un seguimiento a 6 
años; sin embargo, redujo el riesgo de reinfarto (26%; 
p < 0,001) y de ACV (24%; p < 0,02). En un análisis 
extendido del mismo estudio se observó que a 15 años 
de seguimiento los pacientes tratados con AN también 
presentaban una reducción del riesgo relativo de muer-
te (11%; p = 0,0004). (74)

Categoría de riesgo Objetivo de C-LDL Recomendación y

   nivel de evidencia

Bajo < 160 mg/dl I, A

Moderado < 100 mg/dl, o reducción > I, A
 50% del basal
 Razonable < 70 mg/dl IIa, C
 en presencia de ASC

Enfermedad aterosclerótica sintomática < 70 mg/dl, o reducción I, A
o riesgo cardiovascular alto por  > 50% del basal
puntaje de riesgo

Enfermedad renal crónica < 100 mg/dl, o reducción I, B
moderada a grave  > 50% del basal
 Razonable < 70 mg/dl IIa, B

ASC: Ateromatosis subclínica. C-LDL: Colesterol contenido en lipoproteínas de baja densidad.

Categoría de riesgo Objetivo de C-noHDL Recomendación y

   nivel de evidencia

Bajo < 190 mg/dl I, A

Moderado < 130 mg/dl I, A
 Razonable < 100 mg/dl en IIa, C
 presencia de ASC

Enfermedad aterosclerótica sintomática < 100 mg/dl I, A
o riesgo cardiovascular alto por puntaje
de riesgo

ASC: Ateromatosis subclínica. C-noHDL: Colesterol no contenido en lipoproteínas de alta densidad.

Tabla 3. A. Objetivo prima-
rio: reducción del C-LDL. Se 
recomienda como objetivo te-
rapéutico primario el descenso 
del C-LDL para la reducción de 
riesgo cardiovascular (Reco-
mendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

Tabla 3. B. Objetivo secunda-
rio: reducción del C-noHDL. Se 
recomienda como objetivo tera-
péutico secundario el descenso 
del C-noHDL para la reducción 
de riesgo cardiovascular (Reco-
mendación de clase I, nivel de 
evidencia C).
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Gran parte de la bibliografía actual sobre AN surge 
de estudios angiográficos. Entre ellos se destaca el 
estudio HATS, que incluyó a 160 pacientes con enfer-
medad coronaria, niveles de C-LDL normales y C-HDL 
disminuido. Luego de un seguimiento a 3 años, el grupo 
tratado con simvastatina y AN mostró una regresión 
del grado de estenosis de las arterias coronarias proxi-
males del 0,4% (p < 0,001), que además se acompañó 
de una reducción del riesgo de la incidencia de muerte 
cardiovascular o IAM no mortal con respecto al placebo 
(3% vs. 24%; p < 0,03). (47)

A pesar de estos resultados alentadores, el uso del 
AN se ha visto limitado por la frecuente aparición de 
efectos adversos (p. ej., flushing). Con el advenimiento 
del uso de las estatinas como hipolipemiantes, mucho 
mejor toleradas y con gran impacto clínico, el AN ha 
caído en desuso. Sin embargo, en los últimos años, las 
formulaciones de liberación extendida, así como el la-
ropiprant (inhibidor específico de los receptores tipo 1 
de PGD2, cuya activación es responsable del flushing), 
han permitido ampliar el uso de AN y mejorar la tole-
rancia de los pacientes. Actualmente, el AN se postula 
como la alternativa de tratamiento en pacientes de pre-
vención secundaria con C-HDL reducido, aunque existe 
controversia en el beneficio de su uso en combinación 
con estatinas. Los datos recientes sobre la suspensión 
del estudio AIM-HIGH por los National Institutes of 
Health de los Estados Unidos arrojan algunas dudas 
sobre los beneficios del AN. (75) En este sentido, los re-
sultados futuros del estudio HPS2-THRIVE, diseñado 
para comparar el efecto de la niacina en pacientes de 
prevención secundaria bajo tratamiento con estatinas 
nos aportarán más información.

Los fibratos también se han evaluado en pacientes 
con C-HDL reducido. En el estudio VA-HIT, (76) que 
incluyó pacientes portadores de enfermedad corona-
ria, C-HDL bajo y C-LDL ≤ 140 mg/dl, el gemfibrozil 
produjo una reducción en el punto final combinado 
de muerte cardiovascular e IAM no mortal (reducción 
del riesgo relativo del 22%; p = 0,006). Este resultado 
se acompañó de una elevación del 6% del C-HDL, una 
reducción del 31% en la concentración de TG, sin cam-
bios en el nivel de C-LDL. Lamentablemente, estudios 
posteriores no han logrado consolidar estos resultados. 
Según un metaanálisis reciente, el uso de un fibrato 
no otorga beneficio en cuanto a la reducción de muer-
te cardiovascular o ACV, mientras que estas drogas 
disminuyen la incidencia de IAM no mortal cuando 
se comparan con la administración de placebo. (77) El 
uso combinado de estinas y fibratos fue evaluado en el 
estudio ACCORD. (78) Este estudio reclutó pacientes 
portadores de diabetes en prevención primaria y se-
cundaria a los que se les administró tratamiento con 
simvastatina y fueron aleatorizados a recibir fenofibra-
to vs. placebo. El agregado del fibrato al esquema de 
tratamiento no se asoció con reducción de ninguno de 
los puntos finales preespecificados. Por lo expuesto, el 
tratamiento con un fibrato puede recomendarse para 
evitar eventos no mortales en pacientes con C-HDL 

bajo como alternativa al uso de estatinas, que consti-
tuyen las drogas de primera elección. En la Tabla 4 se 
especifican las recomendaciones para el tratamiento 
de los niveles bajos de C-HDL.

Objetivo secundario: reducción de los niveles de 
triglicéridos
Los TG se relacionan habitualmente con alteraciones 
metabólicas (uno de los componentes del síndrome 
metabólico) y una fuerte asociación con enfermedad 
coronaria.

La hipertrigliceridemia a menudo es inducida y 
exacerbada por trastornos secundarios, potencialmente 
corregibles; (79, 80) por lo tanto, las intervenciones no 
farmacológicas como la pérdida de peso en los pacientes 
obesos, el ejercicio aeróbico, ingesta baja de hidratos 
de carbono y medicamentos que elevan los niveles de 
TG, el control estricto de la glucemia en diabéticos 
deben ser de primera línea y otros factores de riesgo 
como el tabaquismo y la hipertensión arterial deben 
controlarse. En un estudio con dieta hipocalórica con o 
sin ejercicio aeróbico en hombres y mujeres se observó 
una reducción del peso de 4 a 7,8 kg en un año, en los 
hombres los TG se redujeron en un 8% con dieta sola y 
un 33% con dieta más ejercicio, distinto en las mujeres 
en las cuales la dieta sola no generó ningún cambio y la 
adición de ejercicio sólo causó una ligera disminución 
de los TG. (81)

El abuso de alcohol debe evitarse en pacientes con 
hipertrigliceridemia grave, ya que pueden causar gran-
des aumentos de TG y precipitar pancreatitis.

Se recomienda como objetivo terapéutico secundario el descenso 

del C-LDL para la reducción de riesgo cardiovascular (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia C).

Los pacientes con C-HDL bajo deben ser instruidos en el abando-
no del sedentarismo, el cese del hábito de fumar y normalizar el 

peso como estrategias para reducir el riesgo de eventos cardio-

vasculares y aumentar los niveles de C-HDL (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

Los pacientes de prevención primaria que presenten C-HDL bajo 

y C-LDL elevado deben recibir como parte de su tratamiento una 

estatina para llegar a un objetivo de C-LDL acorde al riesgo car-

diovascular (Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Los pacientes de prevención secundaria que presenten C-HDL 

bajo deben recibir como parte de su tratamiento una estatina 

para llegar al objetivo de C-LDL (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

En pacientes con C-HDL bajo que no responden a medidas higié-

nico-dietéticas es posible indicar ácido nicotínico como primera 

opción y fibratos como segunda opción (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

Tabla 4. Objetivo secundario: incremento del C-HDL
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A pesar de que las estatinas no son los fármacos más 
efectivos en la reducción de los niveles de TG, son los 
más eficaces en la reducción del riesgo cardiovascular; 
por lo tanto, debería ser la terapia de primera línea en 
pacientes con hipertrigliceridemia leve a moderada 
(200-500 mg/dl).

En pacientes con niveles muy elevados de TG, 
> 500 mg/dl, que presentan mayor riesgo de pancrea-
titis, estarían indicados otros tipos de fármacos como 
los fibratos, el AN y/o el aceite de pescado con omega-3; 
y cuando los niveles disminuyeron puede añadirse una 
estatina al tratamiento. En pacientes con enfermedad 
coronaria o de riesgo alto con niveles moderados se 
debe comenzar con estatinas y en aquellos con niveles 
altos de TG se sugiere comenzar con estatinas más un 
fibrato y/o aceite de pescado.

Los fibratos (gemfibrozil, o fenofibrato) reducen los 
niveles de TG en un 20% a 50%; el gemfibrozil aumenta 
el riesgo de toxicidad muscular inducida por la terapia 
con estatinas. Varios estudios clínicos en pacientes con 
enfermedad coronaria o de riesgo cardiovascular alto 
demostraron que el tratamiento con estatinas solas 
o combinadas proporcionan beneficios clínicos; tal es 
el caso del Helsinki Heart Study, (82) donde el grupo 
con gemfibrozil presentó una reducción de enfermedad 
coronaria. El VA-HIT (76) evaluó la eficacia del mis-
mo fibrato en pacientes con niveles bajos de C-HDL 
(≤ 40 mg/dl), relativamente bajos de C-LDL (≤ 140 
mg/dl) y TG (≤ 300 mg/dl) y se halló que generó un 
aumento del 6% del C-HDL, una reducción del 31% de 
los TG y no tuvo un efecto significativo sobre el C-LDL, 
con una reducción del riesgo absoluto cardiovascular a 
los 5 años del 4,4%. En el estudio ACCORD lípidos, (78) 
el fenofibrato no demostró beneficio cuando se añade 
a una estatina en pacientes con diabetes tipo 2, pero 
fue efectivo en el subgrupo de pacientes con niveles 
elevados de TG (> 204 mg/dl) y niveles bajos de C-HDL.

El AN en dosis de 1.500 a 2.000 mg/día puede re-
ducir los TG entre un 15% y un 25%; puede empeorar 
la tolerancia a la glucemia en pacientes diabéticos, 
aunque no todos los estudios han demostrado este 
efecto. (83, 84)

En los pacientes con hipertrigliceridemia refracta-
ria se deben utilizar estatinas, AN, fibratos y aceite de 
pescado; si no se obtiene una respuesta satisfactoria 
y se presentara pancreatitis aguda se puede llegar a 
la plasmaféresis. (85, 86) En la Tabla 5 se detallan las 
recomendaciones para el tratamiento de los niveles 
elevados de TG.

Situaciones particulares

Lipoproteína (a)
La lipoproteína (a) [Lp(a)] es una lipoproteína plas-
mática formada por una partícula rica en colesterol, 
sumada a una molécula de apolipoproteína B100 y una 
proteína adicional, la apolipoproteína (a), que se une 
a través de un puente disulfuro. Niveles elevados de 
Lp(a) potencialmente pueden aumentar el riesgo de 

ECA a través de un efecto protrombótico/antifibrino-
lítico y a través de su capacidad aterogénica generada 
como consecuencia de su depósito en la capa íntima 
de las arterias. La acción protrombogénica está re-
lacionada con la interferencia con el plasminógeno 
al actuar la Lp(a) como inhibidor competitivo de la 
activación del plasminógeno, impidiendo la formación 
de plasmina. Esta partícula interfiere con la fibrinóli-
sis [especialmente las isoformas de apo(a) pequeñas] 
debido a la similitud entre la molécula de apo(a) y el 
plasminógeno. (87) Además, interfiere con el tPA y 
estimula la síntesis de PAI favoreciendo un estado de 
hipofibrinólisis.

El efecto aterogénico es multicausal: 1) está rela-
cionado con la acción local en la placa de colesterol. La 
Lp(a) pasa desde el plasma hacia la capa íntima arterial 
donde se une más ávidamente que la LDL; esta unión 
es no sólo a través de la apolipoproteína (a), sino tam-
bién a través de la apolipoproteína B, contribuyendo 
así a la expansión la placa aterosclerótica, 2) aumenta 
el reclutamiento de células inflamatorias: la Lp(a) tam-
bién se une a fosfolípidos proinflamatorios-oxidados y 
es un portador preferencial de los fosfolípidos oxidados 
en el plasma humano, 3) aumenta el depósito directo 

Se recomienda como objetivo terapéutico secundario el descen-

so del C-LDL para la reducción de riesgo cardiovascular (Reco-

mendación de clase I, nivel de evidencia C).

Recomendaciones para el tratamiento de los triglicéridos (Reco-

mendación de clase I, nivel de evidencia C):

• Triglicéridos < 150 mg/dl: se considera valor normal.

• Triglicéridos entre 151 y 199 mg/dl: hipertrigliceridemia leve. 

Indicar cambios de hábitos higiénico-dietéticos con reducción 

de peso.

• Triglicéridos entre 200 y 499 mg/dl: hipertrigliceridemia modera-

da. Indicar cambios de hábitos higiénico-dietéticos con reducción 

de peso y tratamiento farmacológico (fibratos/ácido nicotínico). 

Evaluar riesgo cardiovascular global y analizar la necesidad de 

disminuir el C-LDL e incrementar el C-HDL.

• Triglicéridos > 500 mg/dl: hipertrigliceridemia grave. Consi-

derar el riesgo de pancreatitis; el 10% de las pancreatitis se 

producen en pacientes con hipertrigliceridemias. Indicar cam-

bios de hábitos higiénico-dietéticos con reducción de peso y 

tratamiento farmacológico (fibratos/ácido nicotínico). Con va-

lores mayores de 800 mg/dl son obligatorias medidas urgentes 

para evitar la pancreatitis. En estos casos es necesario restringir 

el contenido de grasa al 10-15% del valor calórico y suprimir 

el consumo de alcohol. El empleo de fibratos (fenofibrato) 

y/o ácido nicotínico más ácidos grasos omega-3 (3-4 gramos 

diarios) son las medidas farmacológicas que deben emplearse. 

Evaluar riesgo cardiovascular global y analizar la necesidad de 

disminuir el C-LDL e incrementar el C-HDL.

Tabla 5. Objetivo secundario: reducción de los triglicéridos



CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 41

de partículas LDL, 4, estimula la proliferación de las 
células musculares lisas: la migración y la proliferación 
de las células musculares lisas dentro de la íntima son 
mecanismos importantes en la formación de la placa de 
ateroma. Estos fenómenos son inhibidos por el TGF-
beta (transforming growth factor-beta), un factor de 
crecimiento secretado en forma inactiva y activado por 
la plasmina. Un defecto de activación del TGF-beta por 
ausencia de plasmina puede inducir la migración y la 
proliferación de células musculares lisas y 5) aumenta 
la expresión de células de adhesión.

Existe una relación entre las distintas variaciones 
genéticas de la Lp(a), su concentración plasmática y el 
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerótica. 
Por ejemplo, el polimorfismo kringle IV tipo 2 es una 
variante genética altamente relacionada con un tipo 
de Lp(a) que contiene apo(a) de forma pequeña; esta 
variante es la más relacionada con el riesgo de desa-
rrollar enfermedad coronaria y con las concentracio-
nes plasmáticas altas de esta lipoproteína. (88) Cabe 
destacar que si bien el 90% de los valores plasmáticos 
están modulados genéticamente, algunos trastornos 
metabólicos (trastornos endocrinológicos, diabetes, 
insuficiencia hepática y renal) pueden influir en la 
síntesis y el catabolismo de la Lp(a). En un estudio 
prospectivo en el que se evaluaron 18.569 pacientes 
se evidenció una asociación independiente y continua 
entre niveles de Lp(a) y riesgo de futuros eventos co-
ronarios con un OR 1,60 (IC 95%, 1,38-1,85). (89) El 
estudio epidemiológico más grande hasta el presente 
evaluó 126.634 participantes registrados en 36 estu-
dios prospectivos y mostró que la asociación de Lp(a) 
con el riesgo de enfermedad coronaria fue continua, 
sin evidencia de un umbral y esta asociación está 
sólo mínimamente confundida por factores de riesgo 
convencionales. (90)

Evidencias actuales sugieren que niveles plasmáti-
cos de Lp(a) ≥ 30 mg/dl se asocian con una tasa mayor 
de eventos (muerte, IAM, ACV y revascularización 
coronaria) (41,8% vs. 35,8%; p = 0,005). También se 
observó que la relación entre los niveles de Lp(a) y 
los eventos era significativa en los pacientes con un 
C-LDL ≥ 70 a 100 mg/dl (p = 0,049) y en aquellos con 
un C-LDL > 100 mg/dl (p = 0,02). Sin embargo, esta 
relación no fue significativa con un C-LDL < 70 mg/ dl 
(p = 0,77). Este hallazgo tiene implicación práctica 
porque avala la importancia de lograr niveles de C-
LDL muy bajos en pacientes con Lp(a) elevada. (91)

Por otro lado, la asociación entre los niveles de 
Lp(a) y el riesgo de ACV fue mucho menos pronunciada 
que para la enfermedad coronaria; sin embargo, esta 
débil asociación puede estar dada por las diferentes 
etiologías del ACV. (92) En la Tabla 4 se detallan las 
recomendaciones para su determinación.

En cuanto al tratamiento, es conocido que la Lp(a) 
es relativamente resistente a los cambios en el estilo 
de vida y a la intervención farmacológica. La droga 
más eficaz para su reducción es el AN. El efecto de 
este fármaco es dependiente de la dosis: 2 gramos/día 

reducen los niveles plasmáticos de Lp(a) en un 25% 
y con la administración de 4 gramos/día, la reducción 
es del 38%. (93)

Los datos sobre los efectos de las estatinas y los 
fibratos son limitados y muy variables; en general, las 
estatinas han demostrado que disminuyen de mane-
ra consistente y modesta los valores de Lp(a), sobre 
todo en pacientes con hipercolesterolemia familiar 
heterocigota. (94) Otros agentes que pueden reducir la 
Lp(a) son la aspirina, que reduce los valores de Lp(a) 
en un grado inferior al 20%, la l-carnitina, el ácido 
ascórbico, los antagonistas del calcio, los andrógenos, 
los estrógenos, en particular los administrados por 
vía transnasal (95) y sus reemplazos (p. ej., la tibolo-
na), los antiestrógenos (tamoxifeno) y el reemplazo 
con tiroxina en los pacientes con hipotiroidismo. En 
pacientes jóvenes o de mediana edad con evidencia de 
enfermedad coronaria progresiva y valores plasmáticos 
de Lp(a) significativamente elevados debe considerarse 
seriamente la propuesta de instituir aféresis de LDL 
que elimina Lp(a) eficazmente (reducción del 55-75%); 
sin embargo, esta forma de tratamiento tiene un costo 
altísimo y no se encuentra disponible con facilidad. (96)

Aunque no hay estudios clínicos publicados que ava-
len el beneficio de reducir sistemáticamente los valores 
de Lp(a), existe consenso en recomendar tratamiento 
farmacológico con AN 1-3 gramos/día para lograr 
niveles de Lp(a) < 50 mg/dl (97) para los pacientes 
incluidos en la Tabla 6.

Se recomienda el tratamiento con ácido nicotínico 
1-3 g/día en poblaciones seleccionadas (Tabla 6) con 
Lp(a) elevada, para lograr niveles menores de 50 mg/dl 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C).

Enfermedad renal
La hiperlipidemia está presente en el 60% de los pa-
cientes con enfermedad renal crónica (ERC) en cual-
quiera de sus estadios y una proporción aún mayor en 
pacientes con síndrome nefrótico.

El hallazgo más común en pacientes en diálisis es 
la hipertrigliceridemia; el 40% al 50% de los pacientes 
con ERC tienen niveles de TG en ayunas mayores de 

1. ECV prematura (Recomendación de clase IIa, nivel de 

evidencia B).

2. Hipercolesterolemia familiar (Recomendación de clase IIa, 

nivel de evidencia B).

3. Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular pre-

matura y/o de  Lp(a) elevada (Recomendación de clase IIa, 

nivel de evidencia B).

4. ECV recurrente a pesar del tratamiento con estatinas (Reco-

mendación de clase IIa, nivel de evidencia C).

Tabla 6. Recomendaciones para la determinación en plasma de Lp(a)
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200 mg/dl, mientras que el colesterol total puede estar 
normal o bajo, quizá debido a la desnutrición. Los va-
lores de C-HDL se encuentran disminuidos y existen 
algunas evidencias de que el filtrado glomerular bajo 
es un factor independiente asociado con la caída del C-
HDL. Los pacientes en diálisis peritoneal pueden tener 
el C-LDL normal y presentar cambios en el tamaño 
de las lipoproteínas, principalmente a expensas de las 
C-LDL pequeñas y densas.

Los ensayos clínicos iniciales AURORA (Rosuvasta-
tin and Cardiovascular Events in Patients Undergoing 
Hemodialysis) (98) y 4D (Atorvastatin in Patients 
with Type 2 Diabetes Mellitus Undergoing Hemo-
dialysis), (99) que evaluaron el efecto de las estatinas 
en sujetos en diálisis con enfermedad renal terminal 
no demostraron beneficios en la reducción de eventos 
cardiovasculares ateroscleróticos). Datos similares 
surgieron del metaanálisis de 14 estudios clínicos alea-
torizados realizado por Navaneethan y colaboradores, 
que incluyó 2.086 pacientes en diálisis (hemodiálisis 
y diálisis peritoneal). En este estudio se observó que 
las estatinas comparadas con placebo no reducen la 
mortalidad total, la mortalidad cardiovascular ni los 
eventos cardiovasculares ateroscleróticos no mortales 
a pesar de disminuir los valores de colesterol total y 
C-LDL en forma significativa. (100)

El estudio SHARP (Study of Heart and Renal 
Protection), (101) que incluyó 9.270 pacientes 
con diferentes grados de insuficiencia renal, 
demostró que la combinación simvastatina/
ezetimibe reduce en forma significativa (17%) 
los eventos ateroscleróticos combinados (muerte 
coronaria, IAM, ACV no hemorrágico y revasculariza-
ción coronaria). A diferencia de las experiencias 
previas, se incluyeron hombres con creatinina 
≥ 1,7 mg/dl y/o mujeres con creatinina ≥ 1,5 mg / dl. 
Dos tercios de la población incluida no tenían ERC; 
igualmente no se observaron diferencias estadísti-
camente significativas en los resultados cuando se 
analizaron los diferentes grados de insuficiencia renal. 
Este estudio también demostró que el ezetimibe no au-
menta la posibilidad de cáncer con respecto al placebo.

En el análisis del Pravastatina Pooling Project 
(PPP), (102) la pravastatina en dosis de 40 mg diarios 
redujo un 23% ([RR] 0,77; IC 95% 0,68-0,86) el riesgo 
de evento cardiovascular mayor en pacientes con un 
FG > 30 y < 60 ml/min/1,73 m2.

Recomendaciones para el control del perfil lipídico en 
pacientes con ERC
Los cambios en la proteinuria, la tasa de filtrado glo-
merular y el tratamiento de la ERC pueden alterar los 
niveles de las lipoproteínas; los valores también pueden 
cambiar durante los primeros meses de comenzada la 
hemodiálisis o diálisis peritoneal y por ello es razonable 
solicitar el perfil de lípidos luego de 3 meses del inicio 
del tratamiento de sustitución renal. Los pacientes en 
hemodiálisis se deben extraer sangre antes de la diálisis 
o en los días que no la realizan.

El tratamiento con estatinas está recomendado 
en todos los sujetos con ERC. Los pacientes con ERC 
moderada a grave deben considerarse de riesgo cardio-
vascular alto (véase Tabla 3).

Para los pacientes con TG elevados, las modifi-
caciones de la dieta son una recomendación clave. El 
empleo de fibratos debe adecuarse al grado de insufi-
ciencia renal y no existe consenso acerca de si estos 
fármacos deben ser utilizados en pacientes con ERC, 
debido a que se incrementa el riesgo de rabdomiólisis, 
especialmente si están combinados con estatinas.

Hiperlipidemias en niños y adolescentes
El objetivo principal del tratamiento de la hiperlipide-
mia en niños es la prevención del desarrollo de placas 
de aterosclerosis; no existe aún evidencia disponible 
en cuanto a si el tratamiento hipolipemiante en este 
grupo etario reduce los eventos cardiovasculares en la 
edad adulta. (103)

Investigación de hiperlipidemias en la población 
pediátrica
La pesquisa de hiperlipidemia en los niños debe ser 
selectiva. (104) Debe efectuarse en niños y adolescentes 
cuyos padres o abuelos tengan documentado un ECA 
antes de los 55 años o cuyos padres tengan un colesterol 
total ≥ 240 mg/dl. También debe investigarse en niños 
y adolescentes cuya historia familiar es imposible de 
obtener o en jóvenes con dos o más de otros factores 
de riesgo, como hipertensión, obesidad, tabaquismo, 
inactividad física y diabetes mellitus.

Actualmente también se recomienda el control del 
perfil lipídico en niños y adolescentes con sobrepeso 
(IMC = percentil 85-94) u obesidad (IMC > percentil 
95) más allá de si poseen o no otros factores de riesgo. 
(105)

Los dosajes de lípidos en sangre deben realizarse 
entre los 2 años y los 10 años. Si los valores están den-
tro del rango de referencia, no es necesario realizar 
un nuevo control por 3 a 5 años; si los valores están 
alterados, se debe realizar nuevamente el análisis a 
las 3 semanas para confirmar los datos. En la Tabla 7 
se indican los valores de corte para lipoproteínas y 
apolipoproteínas en niños y adolescentes; los mismos 
valores se utilizan para todos los niños de 2 a 18 años 
de edad. Es importante destacar que las concentracio-
nes de colesterol pueden variar ampliamente según la 
edad y la maduración sexual; de hecho, entre los 14 y 
los 16 años, los valores de C-LDL caen entre un 10% 
y un 20%, dado el rápido crecimiento y desarrollo que 
ocurre en esta etapa.

Tratamiento no farmacológico de las hiperlipide-
mias en niños y adolescentes
Los cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio) son 
una parte fundamental del tratamiento de las hiperli-
pidemias en niños y adolescentes.

Es importante destacar que la dieta no estaba 
recomendada para niños menores de 2 años dado que 
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necesitan un consumo mayor de grasas totales para 
apoyar el rápido crecimiento que se produce en esa 
etapa de la vida; sin embargo, existen estudios como 
el Special Turku Risk Intervention Program (STRIP), 
(106) el cual aleatorizó a niños mayores de 7 meses, 
que demostró que las recomendaciones dietéticas son 
seguras y no interfieren en el crecimiento normal y el 
desarrollo sexual y madurativo.

También podemos incluir dentro de las recomen-
daciones dietéticas a las fibras solubles, que pueden 
ser útiles para reducir la concentración plasmática 
de LDL; una dosis adecuada de fibras se calcula como 
la edad del niño más 5 g/día. Los fitoestanoles y los 
fitoesteroles constituyen otro suplemento útil; 2 g/día 
de estos esteroles vegetales reducen la concentración 
de LDL en un 8-10%; el problema con estos productos 
es que también pueden disminuir la absorción de 
vitaminas liposolubles.

En cuanto a la actividad física, existen pocos en-
sayos clínicos aleatorios que documentan los efectos 
del ejercicio en niños; aun así, la actividad física está 
fuertemente recomendada en la población pediátrica.

Tratamiento farmacológico de las hiperlipidemias 
en niños y adolescentes
Las recomendaciones actuales del tratamiento farma-
cológico se especifican en las Tablas 8 y 9. Los fármacos 
a considerar son las resinas de intercambio iónico y 
las estatinas.

Resinas de intercambio iónico
Reducen el colesterol en un 10-20%; la dosis comien-
za con 4-5 g/día hasta 20 g/día. Lamentablemente, 
los ensayos con estos fármacos han mostrado escaso 
cumplimiento, con un porcentaje elevado de abandono 
generado por los efectos secundarios, fundamental-
mente digestivos: estreñimiento, meteorismo y dolor 
de tipo cólico; también pueden elevar las concentra-
ciones de TG e interferir en la absorción de vitaminas 
liposolubles. (107)

Categoría Aceptable Limítrofe Alto Bajo

Colesterol total < 170 170-199 ≥ 200 

C-LDL < 110 110-129 ≥ 130 

C-noHDL < 123 123-143 ≥ 144 

Apo B < 90 90-109 ≥ 110 

Triglicéridos
   0-9 años < 75 75-99 ≥ 100
   10-18 años < 90 90-129 ≥ 130

C-HDL > 45 35-45  < 35

Apo A-I > 120 110-120  < 110

Tabla 7. Puntos de corte para valores de lipoproteínas y apolipo-
proteínas en niños y adolescentes

• Considerar tratamiento farmacológico en niños ≥ 10 años (se 

sugiere esperar hasta la menarca en niñas) tras haber cumpli-

do al menos 6-12 meses de dieta baja en grasa y colesterol y:

  –  El C-LDL permanece ≥ 190 mg /dl y existe antecedentes 

heredofamiliares negativos.

  –  El C-LDL permanece ≥ 160 mg / dl y hay historia familiar 

positiva de enfermedad cardiovascular prematura, o exis-

ten dos o más factores de riesgo para ECV o se constata la 

presencia de síndrome metabólico u obesidad.

  – El C-LDL es ≥ 130 mg/dl en presencia de la diabetes.

• En niños que cumplen criterios para iniciar tratamiento far-

macológico, se recomienda una estatina como tratamiento 

de primera línea.

• Metas terapéuticas:

 – Mínima, LDL < 130 mg/dl

 – Ideal, LDL < 110 mg/dl

La intervención farmacológica en los niños < 10 años sólo se 

aplicará si tienen niveles muy altos de LDL (500 mg/dl), como se 

ve en la forma homocigota de hipercolesterolemias familiares 

y en los niños y adolescentes con diabetes, enfermedad renal, 

enfermedad cardíaca congénita, enfermedad del colágeno, 

receptores de trasplantes de órganos sólidos, fuerte historia 

familiar de enfermedad cardiovascular temprana, etc.

• Comenzar con la dosis más baja una vez al día, generalmente 

al acostarse.

• Instruir al paciente para que comunique cualquier efecto 

adverso, sobre todo las molestias musculares.

• Advertir de interacciones con otros fármacos, sobre todo 
eritromicina, ciclosporina, medicación frente a HIV, algunos 
antifúngicos, etc.

•  Tras 4 semanas de tratamiento, determinar: perfil de lipo-

proteínas en ayunas, CPK, ALT, AST:

 –  Si se consigue llegar a la meta de C-LDL y no hay anoma-

lías de laboratorio, continuar el tratamiento y repetir con-

trol a las 8 semanas y a los 3 meses.

 –  Si no se alcanzan las metas, duplicar la dosis y repetir el 

control de laboratorio a las 4 semanas.

 –  Si la CPK está 10 veces por encima del límite superior de la 

normalidad y/o los valores de ALT o AST están tres veces 

por encima de la normalidad se debe suspender temporal-

mente el fármaco y repetir el análisis en 2 semanas. Cuan-

do los valores retornen a la normalidad, se puede reiniciar 

el fármaco con monitorización estrecha.

•  Asegurarse de que no existen contraindicaciones para el 
tratamiento con estatinas (enfermedad hepática importante, 
paciente con HIV en tratamiento con inhibidores de protea-
sas, adolescentes embarazadas, etc.

Tabla 8. Recomendaciones para el tratamiento farmacológico de la 
hiperlipidemia de riesgo alto en niños y adolescentes

Tabla 9. Recomendaciones para el uso de estatinas en niños y 
adolescentes
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Estatinas
En niños, la reducción del C-LDL oscila entre el 17% y 
el 45%, con dependencia de la estatina y la dosis utiliza-
da; también son efectivas en la reducción del colesterol 
total (13-37%) y de la apo-B100 (18-34%). Tienen un 
efecto modesto sobre el C-HDL (elevaciones discretas 
del 1-11%); asimismo, son eficaces en la reducción de 
los TG (hasta el 17%), efecto que también depende de 
las dosis. (108)

La seguridad de las estatinas en niños y adolescen-
tes se basa en ensayos con una duración máxima de 2 
años. En un metaanálisis publicado en 2007 (109) se 
observó que las transaminasas hepáticas aumentaron 
tres veces el valor normal en el 0,66% de los casos 
tratados y no se comunicaron casos de rabdomiólisis; 
estos efectos adversos son reversibles con la interrup-
ción de la droga. (110, 111) El ezetimibe o los fibratos 
no se han probado en niños y no puede recomendarse 
su utilización. Con respecto a la niacina, la experiencia 
es muy limitada. Independientemente del tratamiento 
farmacológico, el tratamiento de la dislipidemia en los 
niños debe realizarse bajo la supervisión absoluta de 
un especialista.
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6. TABAQUISMO

Coordinador: Dr. Juan KraussMTSAC

Miembros: Dres. Marta Angueira, Marcelo Casas, 
Silvia Cortese, Diana Millan, Gustavo Zabert

Epidemiología
El consumo de tabaco es la principal causa de en-
fermedad y mortalidad evitable y prematura en el 
mundo. Es responsable de 5 millones de defunciones 
anuales (alrededor de 13.500 muertes por día) y, de no 
implementarse acciones enérgicas que contrarresten 
esta tendencia, la cifra será de 10 millones en el año 
2030. Por sus características y dimensiones actuales, 
el tabaquismo es la enfermedad adquirida que mayor 
mortalidad y morbilidad produce.

El tabaquismo es una causa conocida de cáncer, 
enfermedad cardiovascular, complicaciones del emba-
razo y enfermedad pulmonar obstructiva crónica, entre 
más de 25 problemas de salud. No hay un umbral de 
consumo por debajo del cual los riesgos para la salud 
desaparecen: fumar cualquier número de cigarrillos 
genera riesgo para la salud. (1)

En la Argentina las enfermedades cardiovasculares 
son la primera causa de muerte en la población mayor 
de 25 años.

En nuestro país se producen más de 40.000 
muertes al año por enfermedades relacionadas con 
el consumo de tabaco, de las cuales 6.000 ocurren en 
fumadores pasivos. (2)

Desde otro aspecto, el 15,5% del presupuesto total 
de salud se ocupa en los gastos directos ocasionados 
por las cuatro principales enfermedades relacionadas 
con el tabaco. (3)

Según la Segunda Encuesta Nacional de Factores 
de Riesgo del Ministerio de Salud de la Nación de 
2009, la prevalencia en el país es del 27,1% en adultos 
de 18 años y más.

Las consecuencias de la suspensión de la exposición 
al humo de tabaco activo o pasivo se perciben inmediata-
mente (4, 5) y muestra una reducción del riesgo cardio-
vascular del 30% a los 3 meses después de dejar de fumar, 
mientras que a largo plazo la reducción es de casi el 40%.

Sandoya y colaboradores han estudiado en el Uru-
guay, país que actualmente es 100% libre de humo de 
tabaco, la variación en la prevalencia de infarto de 
miocardio a partir de la aplicación de la ley antitabaco 
con respecto a los dos años previos a su aplicación. (6)

Los resultados mostraron una reducción global del 
17,1%, estadísticamente significativa.

En las poblaciones de menos de 45 años, la reduc-
ción fue del 38,5% y en la de mayores de 65, del 16,9%. 
Llamativamente, en el grupo etario intermedio de 46-64 
años, la reducción fue del 14,8%.

Al tabular los 7 días de la semana, la mayor dismi-
nución se registró los viernes y los sábados. Se infiere 
que son los días de mayor concurrencia a lugares de 
esparcimiento, y en especial la población más joven.

Todo esto induce a pensar que el tabaquismo tiene 
un papel en el evento agudo, si bien no podemos afirmar 
que el mecanismo sea por activación de los componen-
tes trombóticos o por inestabilización de placa.

Claramente, la cesación del tabaquismo y de la ex-
posición al humo de tabaco es la medida más efectiva 
para reducir la muerte por enfermedad coronaria.

Neurobiología de la dependencia del tabaco
La adicción al tabaco es una enfermedad crónica que 
presenta vulnerabilidad a la recaída de por vida. 
La sustancia más importante involucrada en la de-
pendencia es la nicotina; por lo tanto, la nicotina se 
considera como una sustancia psicoactiva, como una 
droga de abuso.

La adicción está caracterizada por:
- La compulsión a la búsqueda y al consumo.
- La pérdida de control en el consumo.
- La emergencia en el consumo, craving, por la apari-

ción de síntomas displacenteros (síndrome de retiro 
o de abstinencia).
La propiedad de refuerzo de la nicotina es la capaci-

dad de producir efectos en el consumidor que le crean 
la necesidad imperiosa de volver a sentir ese efecto. El 
cigarrillo es el vehículo de suministro de la nicotina. Por 
lo tanto, el paciente la administra vía puff a demanda 
en forma precisa y con la frecuencia necesaria para 
mantener desensibilizado el receptor.

Cada aspiración del cigarrillo produce un refuerzo. 
Consumiendo 20 cigarrillos se refuerza 200 veces; 
ninguna otra droga de abuso produce un refuerzo 
cuantitativamente tan importante.

Las regiones del cerebro, los circuitos y las mo-
léculas involucradas en la enfermedad adicción son 
múltiples. Dichas estructuras sufrirán alteraciones 
funcionales y neuroplásticas por la exposición crónica 
a la sustancia, como también por causas genéticas, de 
desarrollo y ambientales. (7)

Enfermedades cardiovasculares relacionadas con el 
tabaco

Enfermedad cardíaca isquémica
Globalmente, la enfermedad isquémica contribuye en 
un 54% a todas las muertes de causa cardiovascular.

La cardiopatía isquémica (CI) es la mayor causa 
de muerte por el cigarrillo. En el estudio de Ezzati y 
colaboradores se estimó que la proporción de muertes 
cardiovasculares atribuibles al cigarrillo es del 17% 
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para los hombres y del 5% para las mujeres en países 
en vías de desarrollo. (8) En la Argentina, el porcentaje 
estaría cercano al 15% y 7%, respectivamente.

La mayoría de los infartos de miocardio asociados 
con enfermedad cardiovascular pueden ser explicados 
por nueve factores de riesgo (estudio INTERHEART), 
de los cuales seis incrementan el odds ratio (OR) para 
infarto y tres lo disminuyen (Tabla 1). (9)

Así, el tabaco es el factor de riesgo con mayor OR, 
sólo superado por el riesgo de tener cifras de colesterol 
muy elevadas (quintil 5). Como conclusión del INTER-
HEART, hay un aumento de tres veces de las probabi-
lidades de sufrir un IAM no mortal en los fumadores 
actuales en comparación con los no fumadores y un 
riesgo mayor de muerte súbita.

Además, según el proyecto SCORE (Systemic Coro-
nary Risk Evaluation), el riesgo cardiovascular a los 10 
años es de aproximadamente el doble para fumadores 
vs. no fumadores en forma independiente de la edad, 
la presión arterial o el nivel de colesterol. (10)

También existe una relación entre el grado de 
exposición al tabaco y el riesgo. En un metaanálisis 
se encontró que el riesgo relativo (RR) de enfermedad 
coronaria isquémica para tabaquistas que fumaban 
tan solo un cigarrillo por día era de 1,39 (IC 95% 1,18-
1,64; p < 0,001), y de 1,78 en sujetos que fumaban 20 
cigarrillos por día. (11)

El tabaquismo incrementa el riesgo de eventos 
cardiovasculares en cirugía general y el riesgo de 
isquemia luego de una cirugía de revascularización 
miocárdica. (12, 13)

Además, aumenta el riesgo de reoclusión coronaria 
luego de un infarto de miocardio. (14, 15)

Hasdai y colaboradores, en un seguimiento de 6.600 
pacientes intervenidos con revascularización coronaria 
percutánea entre 1979 y 1995, encontraron que los fu-
madores tenían el doble de riesgo de infarto con onda Q 
vs. los no fumadores (RR 2,08, IC 95% 1,16-3,72). (16)

El impacto del cese del consumo de tabaco en la 
sobrevida luego de un infarto está bien documentado. 
(17) Incluso existe evidencia del beneficio del cese lue-
go de una angioplastia coronaria. Lamentablemente, 
según estadísticas del mundo real, el 50% a 60% de los 
fumadores siguen fumando luego de una revasculari-
zación miocárdica. (18)

Muerte súbita
Todas las enfermedades del corazón conocidas pueden 
conducir a un paro cardíaco y muerte súbita cardíaca. 
En el 90% de las víctimas adultas de la muerte súbita 
cardíaca, dos o más arterias coronarias principales 
están estenosadas por una placa de aterosclerosis. (19)

El tabaquismo puede incrementar el riesgo de 
muerte súbita cardíaca mediante el aumento de la 
adhesividad plaquetaria y la liberación de catecola-
minas, causando trombosis aguda y la promoción de 
la ectopia ventricular (arritmias). (17)

La morfología de las coronarias es diferente en 
los fumadores que en no fumadores que mueren sú-
bitamente. Los fumadores tienen más probabilidades 
de sufrir trombosis aguda de las placas estables en el 
momento de la muerte. Sin embargo, la frecuencia 
de rotura de las placas erosionadas previamente es la 
misma en los fumadores y los no fumadores. (20)

Arritmias cardíacas
Numerosos estudios han relacionado el tabaquismo con 
diferentes tipos de arritmias cardíacas.

La nicotina está asociada con una serie de trastor-
nos del ritmo, como fibrilación auricular, extrasístoles 
ventriculares, taquicardia, fibrilación ventricular y 
arritmias supraventriculares. La nicotina también 
aumenta la automaticidad del nodo sinusal y acelera 
la conducción a través del nodo AV, posibilitando la 
inducción de arritmias. (21)

Otro punto interesante es que el mecanismo subya-
cente a la arritmia inducida por la nicotina es produ-
cida por la liberación de catecolaminas y la depresión 
directa de la función de los canales del K+. Otro factor 
interviniente es el aumento de la frecuencia cardíaca 
por la reducción del tono vagal. (21)

El abandono del hábito de fumar disminuye la 
muerte arrítmica en pacientes pos-IAM con disfunción 
ventricular izquierda. (22)

Insuficiencia cardíaca
Dado que el consumo de tabaco es un factor de riesgo 
para el infarto de miocardio y la enfermedad corona-
ria, es razonable considerar la extensión de que fumar 
podría contribuir a causar insuficiencia cardíaca. En el 

Factores de riesgo  OR (IC 99%) ajustado

Incremento del riesgo  

Razón ApoB/ApoA1 (quintil 2 vs. 1) 1,42 (1,22-1,65)

Razón ApoB/ApoA1 (quintil 3 vs. 1) 1,84 (1,58-2,13)

Razón ApoB/ApoA1 (quintil 4 vs. 1) 2,41 (2,09-2,79)

Razón ApoB/ApoA1 (quintil 5 vs. 1) 3,25 (2,81-3,76)

Tabaquismo (vigente vs. nunca) 2,87 (2,58-3,19)

Diabetes 2,37 (2,07-2,71)

Hipertensión arterial 1,91 (1,74-2,10)

Obesidad abdominal (quintil 3 vs. 1) 1,62 (1,45-1,80)

Obesidad abdominal (quintil 2 vs. 1) 1,12 (1,01-1,25)

Factores psicosociales 2,67 (2,21-3,22)

Factores protectores  

Consumo de alcohol ≥ 3 veces por semana 0,91 (0,82-1,02)

Ejercicio físico regular 0,86 (0,76-0,97)

Consumo diario de frutas y verduras 0,70 (0,62-0,79)

Tabla 1. Factores que influyen en el riesgo de infarto de miocardio 
(adaptada de cita 9)
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primer estudio de seguimiento epidemiológico NHANES, 
el tabaquismo fue un factor de riesgo independiente (RR 
= 1,59 [IC 95% 1,39-1,83]) para el desarrollo de insufi-
ciencia cardíaca durante los 19 años de seguimiento. (23)

El mecanismo fisiopatológico probable sería el au-
mento de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial 
y el desarrollo precoz de coronariopatía.

Accidente cerebrovascular
El accidente cerebrovascular (ACV) es la segunda 
causa de muerte en todo el mundo y la principal causa 
de discapacidad adquirida en adultos en la mayoría de 
las regiones. (24)

Globalmente, el 25% de las muertes debidas a un 
ACV son atribuibles al tabaquismo. (1)

En el Nurses’ Health Study, Colditz y colaborado-
res evaluaron 118.539 mujeres de los Estados Unidos 
de entre 30 y 55 años durante 8 años (1976-1984) y 
encontraron que las fumadoras tenían una tasa signi-
ficativamente mayor de ACV, tanto mortales como no 
mortales, y el riesgo estuvo relacionado con el número 
de cigarrillos por día. (25)

El INTERSTROKE es un estudio multicéntrico 
internacional, caso-control, diseñado para establecer 
la asociación de factores de riesgo tradicionales y 
emergentes con un ACV. (26)

Los resultados mostraron que cinco factores de 
riesgo representan más del 80% del riesgo global de 
todos los ACV: hipertensión, tabaquismo, obesidad 
abdominal, dieta y actividad física (Tabla 2). (26)

Aneurisma de la aorta abdominal
La mayoría de los aneurismas de la aorta abdominal 
(AAA) son el resultado de la aterosclerosis, aunque 
otras condiciones pueden causarlos. (17)

La evidencia epidemiológica, procedente de múltiples 
estudios de diferentes diseños, muestra una fuerte asocia-
ción del tabaquismo con el riesgo de AAA. Se ha informado 
la existencia de relaciones dosis-respuesta con la cantidad 
y la duración del hábito de fumar y una fuerte asociación 
entre el tabaco y la velocidad de expansión del aneurisma. 
(27) Una revisión de la bibliografía reveló una asociación 
positiva, fuerte e independiente entre tabaquismo y AAA 
en 10 estudios de cohortes, casos-controles, y en los diseños 
de corte transversal. (28) Se ha evidenciado que la asocia-
ción entre tabaquismo y AAA es más fuerte que la de taba-
quismo con enfermedad coronaria o cerebrovascular. (29)

En conclusión, el tabaquismo es el factor de riesgo 
modificable más importante para el desarrollo de AAA 
y no sólo conduce a la progresión de la aterosclerosis 
aórtica, sino que también aumenta el riesgo de forma-
ción de un AAA (30) y de su expansión. (27)

Factores de riesgo  OR (IC 99%) ajustado Riesgo atribuible OR (IC 99%) ajustado Riesgo atribuible

  ACV total poblacional (IC 99%)  ACV isquémico poblacional (IC 99%)

   ajustado  ajustado

   ACV total  ACV isquémico

Hipertensión arterial 2,64 (2,26-3,08) 34,6% (30,4-39,1) 2,37 (2,00-2,79) 31,5% (26,7-36,7)

Tabaquismo actual 2,09 (1,75-2,51) 18,9% (15,3-23,1) 2,32 (1,91-2,81) 21,4% (17,5-25,8)

Relación cintura-cadera    

   T2 vs. T1 1,42 (1,18-1,71) 26,5% (18,8-36,0) 1,34 (1,10-1,64) 26,0% (17,7-36,5)

   T3 vs. T1 1,65 (1,36-1,99)  1,69 (1,38-2,07) 

Puntaje de riesgo dieta    

   T2 vs. T1 1,35 (1,12-1,61) 18,8% (11,2-29,7) 1,29 (1,06-1,57) 17,3% (9,4-29,6)

   T3 vs. T1 1,35 (1,11-1,64)  1,34 (1,09-1,65) 

Actividad física regular 0,69 (0,53-0,90) 28,5% (14,5-48,5) 0,68 (0,51-0,91) 29,4% (14,5-50,5)

Diabetes mellitus 1,36 (1,10-1,68) 5,0% (2,6-9,5) 1,60 (1,29-1,99) 7,9% (5,1-12,3)

Consumo de alcohol 

1-30 bebidas por mes 0,90 (0,72-1,11) 3,8% (0,9-14,4) 0,79 (0,63-1,00) 1,0% (0,0-83,8)

Estrés psicosocial 1,30 (1,06-1,60) 4,6% (2,1-9,6) 1,30 (1,04-1,62) 4,7% (2,0-10,2)

Depresión 1,35 (1,10-1,66) 5,2% (2,7-9,8) 1,47 (1,19-1,83) 6,8% (3,9-11,4)

Causas cardíacas (FA, AA, IAM, 

enf. val. reum, válvula protésica) 2,38 (1,77-3,20) 6,7% (4,8-9,1) 2,74 (2,03-3,72) 8,5% (6,4-11,2)

Apo B/Apo A1     

   T2 vs. T1 1,13 (0,90-1,42) 24,9% (15,7-37,1) 1,30 (1,01-1,67) 35,2% (25,5-46,3)

   T3 vs. T1 1,89 (1,49-2,40)  2,40 (1,86-3,11)

Tabla 2. Riesgo de accidente cerebrovascular asociado con factores de riesgo en la población general (análisis multivariado). Adaptada 
de cita 26
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Enfermedad vascular periférica
El tabaquismo es el factor de riesgo más importante 
para la progresión de la enfermedad vascular periférica 
(EVP). Los síntomas de EVP ocurren aproximadamen-
te una década antes en tabaquistas en comparación con 
los no tabaquistas. (31) Además, en los fumadores con 
EVP la frecuencia de amputación de miembros inferio-
res es del doble en comparación con los no fumadores.

Fisiopatología del tabaco en la enfermedad 
cardiovascular
El cigarrillo inhalado (humo) está compuesto por dos 
fases: una fase de partículas y otra fase gaseosa. Am-
bas son responsables de los cambios fisiopatológicos 
en el endotelio. El pivote central de la fisiopatología 
es la generación de radicales libres por el cigarrillo 
inhalado. El humo inhalado contiene radicales libres 
y además libera radicales libres endógenos en los vasos 
sanguíneos por medio de la activación de neutrófilos, 
monocitos, linfocitos y plaquetas. (32)

Estos radicales libres generados e inducidos produ-
cen un aumento del estrés oxidativo, fundamental para 
la formación de la placa de aterosclerosis. Esta situación 
disminuye la disponibilidad del óxido nítrico (NO) fun-
damental para regular la vasodilatación mediada por el 
endotelio, la inflamación, la peroxidación lipídica, la ac-
tivación plaquetaria y la regulación protrombótica. (32)

A todo esto se denomina disfunción endotelial, que 
es la base para la generación de todo el continuo car-
diovascular: hipertensión arterial, diabetes mellitus, 
aterosclerosis, enfermedad coronaria y cerebral.

La nicotina es uno de los principales componentes del 
tabaco. Sin embargo, la mayoría de los efectos del cigarrillo 
no se deben a la nicotina, sino a los otros compuestos del 
cigarrillo que actúan directamente con la síntesis del NO o 
en forma indirecta alterando las funciones vasculares. (33)

Tratamiento no farmacológico
Dejar de fumar es la acción de salud más efectiva 

para prevenir la enfermedad cardiovascular isquémica; 
(34) el riesgo de sufrir un evento que requiera inter-
nación se reduce un 50% luego de 1 año de abandonar 
el consumo, pero también es efectivo en prevención 
secundaria, ya que se reducen en la misma magnitud 
el riesgo de un nuevo evento, la muerte súbita y la 
mortalidad global. (35) Además, hay fuertes eviden-
cias de que aun exposiciones bajas al humo de tabaco 
producen efectos significativos sobre el corazón y que 
aun evitar la exposición a humo de tabaco ambiental 
reduce el riesgo cardiovascular. (6, 9) Por otro lado, 
dejar de fumar es más efectivo que cualquier otra in-
tervención para prevenir el primer evento coronario, 
(36) los eventos posteriores (37) y la muerte luego 
de la cirugía de revascularización u otro tratamiento 
invasivo. (38, 39) Pese a esto, los médicos en general y 
los cardiólogos en particular intervienen muy poco en 
el cese del hábito, (40, 41) en parte porque se sienten 
poco confiados en su efectividad, (41, 42) pero también 
se ha asociado con el consumo de tabaco por parte de 

los médicos y con el escaso entrenamiento que reciben 
durante la educación de grado y de posgrado. (43-45)

La intervención breve puede ofrecerse en diferen-
tes formatos; 5 A: ask, advice, assess, assist, arrange 
(46) (preguntar, aconsejar, evaluar, asistir, acordar) o 
su variante más corta, el modelo ABC que propone la 
guía de Nueva Zelanda: (47)
a) Se inicia interrogando a los pacientes sobre el consu-

mo de tabaco, (48) aun en pacientes hospitalizados 
por enfermedad coronaria (48) o por intervenciones 
quirúrgicas en pacientes no motivados. (49, 50) 
La identificación del paciente con la condición de 
fumador debe ser necesariamente registrada en 
su historia clínica de manera de reinterrogar en el 
siguiente contacto.

b) El segundo paso es el consejo breve que se estima 
imprescindible y necesario para todo fumador, sin 
considerar la motivación que el paciente expresa 
sobre su decisión para dejar de fumar. (47, 48) 
Ambas acciones deben expresar un mensaje em-
pático claro, personalizado, relevante, consistente, 
convincente, repetitivo en cada posible oportunidad 
y sin emitir juicios sobre la conducta de consumo. 
(48) Su duración se estima entre 30 segundos (51) 
y 3 minutos, (46) con una efectividad del 2,5% de 
abstinencia al año, lo que representa un número 
necesario a tratar (NNT) de 40. (47, 48) El con-
sejo breve es efectivo en el inicio de un intento de 
abstinencia, principalmente en fumadores con un 
nivel de dependencia menor, (52) de allí que es muy 
importante dar continuidad al consejo breve con 
una recomendación de seguimiento y de asistir a 
los servicios de cesación disponibles. (47, 53)

c) La C de la Guía de Nueva Zelanda propone iniciar 
una intervención intensiva o derivar al paciente a 
una clínica de tabaquismo.

Recomendaciones
- Preguntar a todos los pacientes el antecedente de 

tabaquista (años y número de cigarrillos) (Reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia B).

- Todos los médicos deben practicar la intervención 
breve en los pacientes tabaquistas, independiente-
mente de su grado de adicción (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A).

- La misma recomendación es válida para los demás 
profesionales de la salud (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia B).

- Efectuar de rutina un registro del consejo breve 
en la historia clínica (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia C).

- Todos los médicos deben estar entrenados en la 
intervención breve para dejar de fumar (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia B).

Tratamiento farmacológico en el cese del 
tabaquismo
El 46% de los fumadores intenta dejar de fumar entre 
una y dos veces por año y la mitad de ellos recaen en 
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el transcurso de los 12 meses siguientes. (54) Es ante 
esta realidad que el tratamiento farmacológico cumple 
un papel fundamental. 

El tratamiento farmacológico tiene como objetivo 
aliviar los síntomas asociados con el síndrome de abs-
tinencia a la nicotina, reduciendo el deseo de fumar 
y el riesgo de recaída, disminuyendo y retardando el 
aumento de peso, haciendo más fácil el abandono del 
consumo. A pesar de esto, el médico ofrece tratamiento 
farmacológico a menos del 2% de los pacientes. (55)

Se recomienda tratamiento farmacológico a todo 
paciente que desee dejar de fumar (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A).

Evaluar en la consulta la cantidad de cigarrillos 
fumados y el grado de dependencia (que no sólo se re-
laciona con el número de cigarrillos consumidos) antes 
de adoptar una terapéutica determinada.

En la actualidad existen tres categorías farmacoló-
gicas de primera línea: terapia de reemplazo nicotínico, 
bupropión y vareniclina (56) (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

Estos tratamientos han demostrado que son alta-
mente costo-efectivos. (57)

Terapia de reemplazo nicotínico (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A)

Existen diferentes formas de presentación de la 
nicotina (oral, inhalatoria, spray nasal, comprimido, 
chicle, parche) (Tabla 3), que varían básicamente en 
su farmacocinética, las cuales duplican el porcentaje 
de éxito en comparación con placebo. (58)

Las formas nasales y orales presentan un patrón 
de absorción rápida. El parche, en cambio, necesita 
varias horas para llegar a la concentración pico en 
sangre, y su liberación es constante (hasta 24 horas). 
El tratamiento debe comenzar el día que el paciente 
abandona el consumo.

Se puede indicar terapia de reemplazo nicotínico 
en los pacientes que desean disminuir el número de 
cigarrillos/día, pero que aún no han decidido abandonar 
el consumo (Recomendación de clase IIa, nivel de 
evidencia B). (59, 60)

  Presentación Posología y Eventos adversos Tasa de OR Contraindicaciones Interacciones
   duración  abstinencia (IC 95%)

Chicle 2 y 4 mg Semana (S)  Dolor 26,1% (19,7-33,6) 4 mg: 2,2 Trastornos masticatorios No
 máx. 24 por/día S1 a S6: cada temporomandibular > 14 S de tratamiento (1,5-3,2) Embarazo
  1-2 h Dolor gastrointestinal   Alteración de la
  S7 a S9: Úlceras orales 23,4% (21,3-25,8) 2 mg: 1,9 mucosa oral
  cada 4 h Hipo, vómitos,  6 - 8 S de tratamiento (1,7-2,2)
  S10 a S12: cefalea
  cada 6-8 h
  Total: 12 semanas

Comprimido 2 y 4 mg Igual que Palpitaciones 2 mg 2 mg: 1,96 Hipersensibilidad No
  el chicle Irritación de la (46,0% vs. 29,7% (1,39-2,78) Enfermedad de la 
   mucosa oral placebo) a 6 S  mucosa oral 
   Cefalea, náuseas   Embarazo
    4 mg 4 mg: 2,76
    (48,7% vs. 20,8%  (1,89-4,02)
    placebo)
    a 6 S

Parches 7 - 14 - 21 mg + 20 cigarrillos: Hipersensibilidad 23,7% (21,0-26,6) 1,9 Enfermedades No
  parches 30 cm2 Trastornos > 14 S de tratamiento (1,7-2,2) de la piel
  una vez por día × 3 del sueño   Embarazo
  a 4 S, reducir  23,4% (21.3-25,8)
  gradualmente a   6 a 14 S de tratamiento
  20 cm2 una vez por
   día × 3 a 4 semanas
  terminar con
  10 cm2 × 3 a 4 S
  < 20 cigarrillos: 20 cm2 
  una vez por día × 3
  a 4 S y luego 
  10 cm2 × dia × 3 a 4 S 
  Total: 8 a 12 semanas

Spray nasal 200 1 dosis = 2 puffs = Irritación nasal 26,7% (21,5-32,7) 2,3 Hipersensibilidad No
 pulsaciones  1 mg nicotina Cefalea  (1,7-3) Alergia nasal
  1 a 2 dosis Palpitaciones
  por hora Máximo:
  16 dosis/día
  Duración: 3 meses con
  descenso progresivo
  hasta los 6 meses

Tabla 3. Formas de presentación de la nicotina para la terapia de reemplazo
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La evidencia demuestra eficacia y seguridad similar 
en todas las formas de presentación y el grado de adhe-
rencia es mayor con los parches, seguido por el chicle. (61)

Chicles de nicotina
La nicotina es liberada a través de la masticación y 
absorbida en la mucosa oral. El pico de concentración 
en sangre se produce a los 20 minutos. Son muy útiles 
en la prevención del craving (ansiedad por fumar).

Es muy importante informarle al paciente sobre la 
técnica de masticación (masticar lentamente hasta que 
aparezca el sabor, a continuación dejar reposar el chicle 
en el carrillo por 30 segundos y repetir el proceso duran-
te 30 minutos). Si se mastica rápidamente, la nicotina 
liberada no puede ser absorbida en la mucosa oral y 
se traga. La nicotina en la mucosa del estómago puede 
generar efectos gastrointestinales adversos, además 
de ser metabolizada por el hígado y volverse ineficaz.

No se deben consumir bebidas ácidas como café o 
gaseosas antes de su uso, ya que al disminuir el pH de 
la boca se reduce la absorción de nicotina.

Se recomienda indicar: chicle de 4 mg para fuma-
dores de más de 25 cigarrillos/día y chicle de 2 mg 
para fumadores de menos de 25 cigarrillos/día. (62) La 
duración del tratamiento es de 12 semanas (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia A).

Comprimidos disolubles de nicotina
La farmacocinética del comprimido o caramelo es simi-
lar a la del chicle y está indicado en los pacientes con 
problemas masticatorios, dentarios, etc. Se debe disol-
ver lentamente en la boca, en no menos de 30 minutos.

En un estudio aleatorizado de 1.818 pacientes, el 
comprimido comparado con placebo mostró niveles 
mayores de abstinencia a los 28 días y a los 6 meses 
con dosis de 2 mg (46% vs. 29,7%; p = 0,001) y de 4 mg 
(48,7% vs. 20,8%; p = 0,001), así como una eficacia 
similar a la del chicle. (63)

Se recomiendan comprimidos de 2 mg para pacien-
tes que fuman después de 30 minutos de despertarse 
y de 4 mg para los que lo hacen con anterioridad (Re-
comendación de clase I, nivel de evidencia A).

Parche de nicotina
Esta forma de presentación libera nicotina en forma 
constante (alcanza su concentración máxima en 2 a 
4 horas), pero no permite que el paciente aumente la 
dosis de nicotina en el caso de síntomas de abstinencia.

Se debe aplicar sobre piel sana, cambiando de lugar 
en cada aplicación y renovándolo cada 24 horas. Su 
forma de presentación es de 10 cm2 (7 mg de nicotina), 
20 cm2 (14 mg de nicotina) y 30 cm2 (21 mg de nicotina).

El tiempo de tratamiento recomendado es de 8 
semanas para los pacientes que fuman menos de 20 
cigarrillos por día y de 12 semanas para los que fuman 
más de 20 cigarrillos (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

Para las personas que fuman más de 20 cigarrillos al 
día: se aconseja comenzar el tratamiento con parches de 

30 cm2 (1.er paso) una vez por día durante 3 a 4 semanas, 
reducir gradualmente la dosis a 20 cm2 (2.° paso) una 
vez por día durante 3 a 4 semanas más y terminar con 
parches de 10 cm2 (3.er paso) una vez por día durante 
3 a 4 semanas más finales.

Para las personas que fuman menos de 20 cigarrillos 
al día: se aconseja comenzar el tratamiento con 20 cm2 
(2.° paso) una vez por día durante 3 a 4 semanas y 
reducir gradualmente la dosis a 10 cm2 (3.er paso) una 
vez por día durante 3 a 4 semanas más y finalizar.

En un estudio doble ciego con placebo en 568 ta-
baquistas, aleatorizados a recibir parches de 21 mg/
día por 24 u 8 semanas, el primer grupo mejoró los 
índices de abstinencia (OR 1,55) a las 52 semanas en 
comparación con el grupo de tratamiento más corto (8 
semanas a 12 semanas). (64)

Se ha comunicado la utilización de combinación de 
parches; de esta manera se obtiene el suministro de do-
sis mayores en adictos con niveles altos de dependencia 
(Recomendación de clase IIb, nivel de evidencia C).

Nicotina inhalatoria
La absorción de nicotina se produce en la mucosa oral 
en forma de vapor. Su farmacocinética es similar a la 
del chicle.

Se han comunicado casos de broncoespasmo con 
su uso, por lo que no se recomienda en pacientes con 
hipersensibilidad bronquial.

Spray nasal
Libera nicotina a través de una solución acuosa que se 
absorbe en la mucosa nasal.

El pico en sangre se alcanza a los 10 minutos.
La irritación nasal es sumamente frecuente; se 

presenta en el 94% de los casos en los primeros días.
La elección del tipo de terapia dependerá de la expe-

riencia del médico, de las expectativas y preferencias del 
paciente, de las comorbilidades y las contraindicaciones.

Seguridad cardiovascular: el reemplazo nicotínico 
ha demostrado que es seguro en pacientes con enfermedad 
cardiovascular estable. (65) La nicotina de reemplazo no 
tiene efectos en la activación plaquetaria y tiene efectos 
mínimos en la frecuencia cardíaca y la tensión arterial. (66)

En una publicación de enero de 2012, Alpert y co-
laboradores estudiaron la efectividad en el mundo real 
de la TRN en pacientes con y sin terapia conductual. 
El estudio siguió una cohorte de 787 individuos en la 
que la eficacia de la TRN inicial fue del 46%. El odds 
para recaída no fue afectado por el uso de TRN por 
6 semanas o más ni por la asistencia profesional o la 
ausencia de ésta. El estudio concluye que el uso de la 
TRN no influye en la tasa de recaída. (67)

Este estudio fue objeto de varios editoriales debido 
a que los resultados van en contra de los metaanálisis 
y grandes estudios realizados previamente. (68)

Se menciona dicho artículo por ser de publicación 
muy reciente, por contrastar con la bibliografía anterior 
y se está a la espera de más resultados que avalen una 
u otra posición.
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Sin embargo, por el peso de la bibliografía hasta 
hoy publicada sobre TRN, el presente Consenso avala 
el uso de la TRN como Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A.

En pacientes que lo requieran (alta dependencia, 
múltiples recaídas) se podrá utilizar TRN por 3 a 6 
meses (69, 70) (Recomendación de clase IIa, nivel 
de evidencia A).

Bupropión
Es un antidepresivo, que actúa inhibiendo la recap-
tación de dopamina y noradrenalina en el núcleo ac-
cumbens, al tiempo que atenúa el efecto estimulante 
de la nicotina sobre los receptores nicotínicos. (71, 72)

Aproximadamente 1 de 5 fumadores abandona y 
se mantiene abstinente al año cuando es tratado con 
bupropión. (73) Su vida media es de 21 horas. (74)

En un metaanálisis de más de 19 estudios que com-
pararon bupropión y placebo, el bupropión duplicó la 
tasa de abstinencia (OR 2,06, IC 95% 1,77-2,40) en el 
seguimiento a 6 meses. (75)

Se recomienda tratamiento por 7 a 12 semanas. Si 
el paciente no realiza un avance significativo hacia el 
abandono del hábito de fumar alrededor de la séptima 
semana de tratamiento, es poco probable que deje de 
fumar durante este intento y deberá interrumpirse 
el tratamiento. Se debe determinar en cada paciente 
si se debe continuar el tratamiento durante períodos 
mayores de 12 semanas (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

En un estudio aleatorizado de 784 fumadores sanos, 
en el que se comparó tratamiento por 7 semanas vs. 1 
año, se observó una tasa mayor de abstinencia (51% 
vs. 42%; p = 0,008) al año, un aumento de peso menor 
(4,1 kg vs. 5,4 kg) y un tiempo mayor a la recaída en el 
grupo de tratamiento prolongado. (76)

Si bien la dosis recomendada es de 300 mg/día, 
estudios aleatorizados demostraron que una dosis de 
150 mg/día, puede ser igualmente efectiva, con menos 
eventos adversos. (77, 78)

Es muy importante considerar en el tratamiento con 
bupropión las interacciones medicamentosas (Tabla 4).

Seguridad
El evento adverso más grave informado son las convul-
siones, que ocurren en el 0,1% de los pacientes; por este 
motivo está contraindicado en pacientes con epilepsia 
o enfermedades proconvulsivantes.

La evidencia demuestra que es seguro en pacientes 
con enfermedad cardiovascular estable y (79) en sín-
dromes coronarios agudos, (80) así como en pacientes 
con EPOC. (81)

A pesar de ser un antidepresivo, no ha demostrado 
ventaja en pacientes fumadores con síndrome depresivo 
cuando se compara con pacientes sanos. (82)

En 2007 y 2008, la FDA dio un alerta debido a la 
comunicación de casos de ideación suicida y trastornos 
del comportamiento en pacientes bajo tratamiento con 
bupropión. (83, 84) Se recomienda realizar una visita 
de control, una o dos semanas posteriores al inicio del 
tratamiento.

Vareniclina
Es un agonista parcial de la subunidad alfa4 beta2 del 
receptor nicotínico. (85)

Su efectividad se ha demostrado en varios estudios 
aleatorizados (Tabla 5).

El tratamiento con vareniclina se efectúa por un 
lapso de 12 semanas (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

En pacientes que hayan logrado dejar de fumar al 
término de las 12 semanas se recomienda la adminis-
tración de otro ciclo de 12 semanas de tratamiento con 
vareniclina para aumentar aún más la probabilidad 
de abstinencia a largo plazo (6 meses en total) (91) 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

Se debe alentar a los pacientes que no logren dejar de 
fumar durante las 12 semanas de tratamiento inicial, o 
a los que tengan una recaída después del tratamiento, a 
hacer otro intento una vez que se hayan identificado y abor-
dado los factores que contribuyeron al fracaso del intento.

Con respecto a la eficacia, al final del tratamiento la 
vareniclina duplica la tasa de éxito vs. el bupropión, casi 
la cuadruplica con respecto al placebo y presenta un 
70% más de eficacia vs. los parches de nicotina. (85-88)

 Presentación Posología Eventos adversos Tasa de abstinencia OR Contraindicaciones Interacciones
  y duración   (IC 95% CI)  medicamentosas

150 y 7 a 12 semanas Boca seca 24.2% 2,0 (1,8-2,2) Antecedentes Metabolismo hepático
 300 mg  (6-28%) (22,2-26,4)  convulsivos por acción de CYP2B6
 iniciar 1 a 2  Insomnio    del citocromo P450
 semanas previas (24-42%)   Enfermedades Clopidrogrel, 
 al día D (deja Convulsiones   proconvulsivantes, betabloqueantes,
 el consumo de (0,1%)   anorexia nerviosa, antiarrítmicos Ic, 
 tabaco): 150 mg Cefalea   Alcoholismo ticlopidina, 
 por 3 días (4-33%)   Trastorno bipolar antidepresivos, etc.
 y luego 150 mg    Lactancia
 dos veces día    Embarazo
 (intervalo > 8 horas)

Tabla 4. Características del bupropión
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El servicio de salud pública de los Estados Unidos 
publicó en 2008 un metaanálisis que evidencia que, 
dentro del tratamiento con monodrogas, la vareniclina 
exhibe la tasa de eficacia más alta a los 6 meses: 3,1 
(2,5-3,8), parches de nicotina: 2,3 (1,7-3,0), chicles de 
nicotina hasta 14 semanas: 1,5 (1,2-1,7), bupropión: 
2,0 (1,8-2,2). (46)

De la misma forma, el metaanálisis de la Cochrane 
2008 ubica a las diferentes terapias con los siguientes 
NNT a 6 meses: (92)
– Terapia de reemplazo nicotínico: NNT 23 (IC 95% 

20-27).
– Bupropión: NNT 18 (IC 95% 14-23).
– Vareniclina: NNT 10 (IC 95% 7-14).

En la Tabla 6 se muestran las características de la 
vareniclina.

Seguridad
En febrero de 2008, la FDA dio un alerta debido a la 
comunicación de casos de ideación suicida y trastornos 
del comportamiento en pacientes bajo tratamiento con 
vareniclina y bupropión. (93, 94)

Estos eventos adversos no se observaron en los 
estudios aleatorizados publicados.

Posteriormente a esta comunicación se realizaron 
estudios de cohorte en los que se evaluó la seguridad 
de la droga.

En un estudio de cohorte de 80.660 pacientes que reci-
bían vareniclina, en el Reino Unido, se evaluaron eventos 
adversos, como ideación suicida y depresión. No se halló 
evidencia clara que relacione la droga con los eventos 
adversos antes citados y sin diferencias significativas 
contra terapia de reemplazo de nicotina y bupropión. (95)

Estudio Pacientes  Tratamiento Tasa de cesación

  aleatorizados (12 semanas) a los 12 meses

Oncken,  518 sanos Vareniclina 0,5 mg c/12 h 18,5% (p < 0,01)

et al (86)  Vareniclina 1 mg c/12 h 22,4% (p < 0,01)

  Placebo 3,90%

Rigotti, 714 con Vareniclina 1 mg c/12 h 19,20%

et al (87) enfermedad  Placebo 7,20%

 cardiovascular estable  OR 3,14 (1,93-5,11)

Gonzales,  1.025 Vareniclina 1 mg c/12 h 21,9% ( p > 0,001)

et al (88) sanos Bupropión 150 c/12 h 16,1% (p = 0,057)

  Placebo 8,40%

   OR 3,68 (2,42-5,60)

Jorenby,  1.027 Vareniclina 1 mg c/12 h 23% (p > 0,01)

et al (89) sanos Bupropión 150 c/12 h 14,6% ( p = 0,04)

2006 (29)  Placebo 10,30%

   OR 2,33 (1,72- 4,11)

Aubin,  746 Vareniclina 1 mg/12 h 25,9%

et al 2008 (90) sanos Parches de nicotina 19,8%

   OR 1,44 (1,02 a 2,03;p =

   0,040)

Tabla 5. Estudios realizados con 
vareniclina

 Presentación Posología Eventos adversos Tasa de abstinencia OR Contraindicaciones Interacciones
  y duración  (a los 6 meses) (IC 95%)  medicamentosas

0,5 y 1 mg Se comienza 1 S  Náuseas 28% 2 mg = 33,2% 2 mg = 3,1 No presenta No
 antes del día D Insomnio 15% 1 mg = 25,4% (2,5-3,8) metabolismo hepático
 0,5 mg/día × 3 días. Sueños vívidos 13%
 Luego 0,5 mg   1 mg = 2,1 Depuración < 30 ml:
 dos veces/día    (1,5-3) reducir la dosis a la
 ×4 días.    mitad
 A partir del día D: 
 1 mg dos veces/día    Embarazo
     
 Duración: 12     
 semanas

Tabla 6. Características de la vareniclina
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En otro estudio de cohorte de 2.682 pacientes se 
observó que las náuseas y los vómitos fueron la causa 
más frecuente de discontinuación (35,3%). (96)

Los eventos psiquiátricos informados fueron tras-
tornos del sueño 1,6%, ansiedad 1,1%, sueños anorma-
les 1% y cambios del humor 0,6%. Hubo dos intentos 
de suicidio en pacientes con antecedentes psiquiátricos 
y factores precipitantes. (94)

Por último, el análisis conjunto de todos los estudios 
clínicos con vareniclina no arrojó diferencias significa-
tivas con respecto a eventos psiquiátricos vs. placebo 
(RR = 1,02, IC 95% 0,86-1,22). (97)

Como conclusión podemos decir que la vareniclina 
es una droga segura, y tanto con esta droga como con el 
bupropión se debe tener la precaución en pacientes con 
antecedentes psiquiátricos de evaluar la estabilidad de la 
enfermedad y realizar un control conjunto con el psiquia-
tra, aumentar el número de consultas de control y evaluar 
puntualmente en cada visita sobre cambios del humor.

En 2010, Rigotti y colaboradores publicaron el es-
tudio clínico con vareniclina en pacientes con eventos 
cardiovasculares de no menos de 2 meses de antigüedad 
y un seguimiento longitudinal de 1 año. (87) Como ya 
se mencionó, en dicho estudio se evidenció una eficacia 
significativamente superior de la droga vs. placebo en 
este grupo de pacientes. En la tabla de eventos ad-
versos cardiovasculares no se evidencian diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos. Sin 
embargo, el número absoluto de eventos fue mayor en 
el grupo vareniclina (7 pacientes vs. 3 pacientes para 
infarto no mortal y 8 vs. 3 pacientes para necesidad de 
revascularización). Por otro lado, se evidenció en forma 
no significativa menos muerte total y menos muerte 
cardiovascular con el uso de vareniclina (2 casos vs. 5 
casos con placebo para muerte total).

Los números absolutos son muy pequeños; sin em-
bargo, se consideró que podrían marcar una tendencia. 
Por tal motivo, la FDA (98) y la EMEA (99) publicaron 
dichas observaciones y actualmente la primera reco-
mendó la realización de un metaanálisis para aumentar 

la muestra de pacientes y poder comparar esos eventos 
cardiovasculares contra placebo. Hasta el momento de 
la redacción de este texto no se disponen de los resul-
tados del metaanálisis.

Paralelamente, un grupo canadiense publicó en 
2011 un metaanálisis que comparó los eventos car-
diovasculares en la rama vareniclina y placebo. El 
resultado mostró que aumentaría un 0,24% (1,06% 
[52/4.908] vs. 0,82% [27/3.308]) el riesgo absoluto de 
eventos cardiovasculares en general en comparación 
con placebo. El diseño del estudio y sus resultados 
fueron cuestionados por la editorial y por la EMEA por 
omitir la inclusión de ciertos trabajos con vareniclina 
y otros sesgos. (100, 101)

Debido a que la vareniclina se encuentra actualmente 
en la primera línea de tratamiento en las guías inter-
nacionales, y no habiendo contraindicación formal para 
su uso en pacientes con antecedentes cardíacos y siendo 
lo anteriormente descripto como una precaución, este 
Consenso recomienda su uso como clase I, con nivel 
de evidencia A, a la espera de nuevos resultados.

Combinación de tratamientos
Se recomienda la combinación de drogas en pacientes 
con niveles altos de dependencia o fracaso con una 
sola droga, ya que aumentan la tasa de éxito (Tabla 7).
Parche más chicle o caramelo de nicotina (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia A).

TRN con bupropión (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A). (102, 103)

La combinación de vareniclina con otras drogas 
todavía no cuenta con evidencia suficiente.

Pacientes internados
La hospitalización en sí misma siempre ofrece una 
oportunidad para comenzar el tratamiento del pa-
ciente tabaquista.

La evidencia indica que el consejo enfático, que se pro-
longa por un mes, a través de llamados telefónicos, etc., au-
menta la tasa de cesación (OR 1,65, IC 95% 1,44-1,90). (106)

Trabajo Combinación y duración % de abstinencia Eventos adversos

   a los 6 meses

Smith, parche + caramelo + bupropión (8 S) 29,60% 

et al 2009 (104) parche + caramelo (12 S) 26,90%

 caramelo (12 S) 19,90%

 bupropión (8 S) 16,80%

 parche (8 S) 17,70%

   Trast.sueño Náusea

Piper, caramelo (12 S) 33,50% 3,2% 7,8%

et al 2009 (105) parche (8 S) 34,40% 11,3% 4,3%

 bupropión (8 S) 31,80% 16,3% 3,8%

 parche + caramelo 40,10% 9% 7,9%

 bupropión + caramelo 33,20% 10,6% 5%

 placebo 22,20% 5,6% 4,4%

Tabla 7. Tratamientos combi-
nados
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La combinación de consejo y terapia de reemplazo 
nicotínico es segura y efectiva en pacientes hospitali-
zados, con aumento de la abstinencia al año en com-
paración con el grupo control (29% vs. 20%). (107) En 
el estudio de Molyneux y colaboradores, el porcentaje 
de pacientes hospitalizados por causas cardíacas fue 
del 21,2%.

La evidencia de tratamiento en pacientes con sín-
drome coronario agudo es escasa. En un estudio reali-
zado en cinco hospitales, con 248 fumadores internados 
por síndrome coronario a quienes se aleatorizó a recibir 
bupropión y consejo médico o placebo más consejo 
médico, a los 3 meses el OR fue de 1,91 (IC 95%, 1,06-
3,40; p = 0,03) y de 1,51 al año (no significativo) para 
los tratados con bupropión. En cuanto a la seguridad, 
no hubo diferencia entre los dos grupos. (108)

En otro trabajo publicado en 2011 que comparó 
bupropión contra control (consejo médico) en pacien-
tes internados no se observó diferencia en la tasa de 
abstinencia ni a los 3 ni a los 12 meses en ninguna de 
las dos ramas. (109)

No existe evidencia para el uso de vareniclina en 
enfermedad coronaria aguda.

Se recomienda ofrecer tratamiento durante la inter-
nación y combinar visitas de seguimiento por lo menos 
por el término de un mes (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia B). (110-112)

Durante la internación del paciente y una vez 
estabilizado el cuadro de ingreso, parecería razonable 
la utilización de TRN intrahospitalaria (Recomenda-
ción de clase IIa, nivel de evidencia C).

Durante la internación del paciente y una vez esta-
bilizado en cuadro de ingreso, podría ser razonable la 
utilización de bupropión o vareniclina intrahospitalaria 
(Recomendación de clase IIb, nivel de evidencia 
C).

La elección del tipo de terapia dependerá de la expe-
riencia del médico, de las expectativas y preferencias del 
paciente y de las comorbilidades y contraindicaciones.

Conclusiones
El tabaquismo es una enfermedad crónica, y recidi-
vante, por lo que el abordaje debe ser a largo plazo, 
interrogando y aconsejando al paciente en cada visita.

El tratamiento está indicado en todo paciente que 
refiera el deseo de dejar de fumar (salvo mujeres em-
barazadas y adolescentes).

La combinación de terapias, así como su prolonga-
ción (hasta 6 meses), está indicada en pacientes con 
alta dependencia y múltiples recaídas.

Todas las drogas de primera línea han demostrado 
que son seguras y efectivas en pacientes con enferme-
dad cardiovascular estable.
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Introducción
La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades 
no transmisibles más prevalecientes y se cree que, 
dadas las condiciones de vida, hábitos y alimentación 
predominantes en gran parte del planeta, seguirá en 
crecimiento. Su prevalencia es de alrededor del 10% 
en mayores de 50 años y del 14% en mayores de 70 
años. Se calcula que si bien en el año 2000 había 171 
millones de diabéticos en el mundo, se prevé que lle-
garán a 366 millones para el año 2030. Su papel como 
factor de riesgo mayor para enfermedad vascular es 
hoy indiscutible y ha sido demostrado por numerosos 
estudios epidemiológicos. (1-4) En este capítulo del 
Consenso de Prevención Cardiovascular trataremos 
de dar una serie de recomendaciones prácticas para el 
enfoque y el manejo de los pacientes diabéticos desde 
la óptica de la prevención primaria y secundaria de la 
enfermedad cardiovascular.

 
Definición y bases fisiopatológicas de la relación 
entre diabetes y riesgo cardiovascular
La DM es un trastorno metabólico que se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, con alteraciones en el 
metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las 
proteínas como consecuencia de un déficit de secreción 
de insulina, resistencia a ésta o ambas. La DM tipo 
1 se caracteriza por falta de producción de insulina 
endógena. En la DM tipo 2, la hiperglucemia es con-
secuencia de un complejo fisiopatológico integrado por 
una combinación de predisposición genética, seden-
tarismo, sobrepeso y dieta inadecuada, que provoca 
resistencia a la insulina.

El diagnóstico de DM según la American Diabetes 
Association puede hacerse por cualquiera de los si-
guientes criterios: hemoglobina glicosilada (HbA1c) 
mayor de 6,5%, glucemia en ayunas mayor de 126 mg/
dl o glucemia mayor de 200 mg/dl a las 2 horas de la 
realización de una prueba de sobrecarga de glucosa. (5)

La hiperglucemia y la resistencia a la insulina 
tienen un papel fundamental en la aparición y el de-
sarrollo de aterosclerosis y de enfermedad vascular, 
e incluso un efecto acelerador de estas condiciones 
mediante múltiples mecanismos. Los principales son: 
disfunción endotelial por trastornos en la producción 
de óxido nítrico, principalmente vinculada a la resis-
tencia a la insulina, inflamación vascular, dislipidemia 
aterogénica propia del síndrome metabólico, efectos 
protrombóticos y aumento del estrés oxidativo. (6)

Existen evidencias de que la hiperglucemia dismi-
nuye la disponibilidad de óxido nítrico derivado del 
endotelio y por lo tanto afecta la función vascular. 

Por acción directa sobre la cadena mitocondrial, 
incrementa la formación de O2. Además, se activa la 
proteincinasa C, de lo que resulta un incremento en la 
producción de radicales superóxido. Asimismo, aumen-
tan la ciclooxigenasa 2 y la producción de tromboxano. 
La respuesta vasodilatadora a donantes externos de 
óxido nítrico también está afectada en la DM. La 
regulación simpática, por su parte, está alterada y en 
consecuencia está afectada la respuesta vasodilatadora 
del músculo liso arteriolar. La DM afecta la migración 
de células musculares lisas hacia las placas ateroscle-
róticas en formación y acelera su apoptosis, por lo que 
incrementa la tendencia al accidente de placa. Esta 
propensión a la rotura de placa se ve potenciada ade-
más por la disminución en la producción de colágeno 
y el incremento de metaloproteinasas. Además de la 
hiperglucemia, la resistencia a la insulina también pro-
voca una disminución de la respuesta vasodilatadora 
mediada por óxido nítrico. (7-11)

La dislipidemia característica del diabético consiste 
en hipertrigliceridemia, colesterol de LDL elevado, 
aumento del colesterol de las VLDL y concentración 
baja de HDL. Existe un aumento en la producción de 
ácidos grasos libres, lo que desencadena en el hígado un 
aumento de la síntesis de VLDL, aumento de triglice-
ridemia y disminución de HDL, las que además tienen 
disminuida su función de oxidación de las LDL en los 
diabéticos en comparación con los sujetos normales, 
de lo que resulta una acción proaterogénica. (6)

La DM provoca un estado protrombótico. Hay 
anormalidades de la función plaquetaria, por dismi-
nución del óxido nítrico, aumento de la expresión de 
glicoproteínas Ib y IIb/IIIa, con aumento del factor 
de von Willebrand y de la interacción con la fibrina. 
Por otra parte, hay aumento del tromboxano, todo lo 
cual da por resultado un aumento de la agregabilidad. 
Por añadidura, en los diabéticos existe un estado de 
hipercoagulabilidad sanguínea. Están incrementados 
el factor VII, la trombina, el factor tisular y el PAI-1, 
así como disminuidos los anticoagulantes endógenos. 
(12-14)

Estas alteraciones son importantes no sólo en 
la progresión de la enfermedad aterosclerótica, sino 
también en la producción y particular evolución de los 
síndromes coronarios agudos en los diabéticos, como 
se describe más adelante.

Evidencias de la relación entre diabetes y enferme-
dad vascular
Numerosas evidencias epidemiológicas avalan el he-
cho de que la diabetes se considere como un factor de 
riesgo mayor. En el estudio Framingham se demostró 
que el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) de 
los diabéticos incluidos al comienzo del estudio fue, 
al cabo de 20 años de seguimiento, del doble para los 
hombres y del triple para las mujeres, aun después 
de ajustar para otros factores de riesgo (dislipidemia, 
hipertensión y tabaquismo). (15) Otros estudios de 
grandes dimensiones como MRFIT, UKPDS, Nurses’ 
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Health Study y INTERHEART case-control study, 
han confirmado que en diabéticos adultos el riesgo de 
enfermedad coronaria está incrementado en 1,5 a 4 
veces con respecto a no diabéticos de la misma edad, 
y que las mujeres constituyen la población de mayor 
riesgo. (16-20) El HDS (Hypertension in Diabetes 
Study) demostró que cuando el diabético además es 
hipertenso su riesgo se cuadruplica, lo que introduce 
el concepto de que la suma de factores  multiplica el 
riesgo. (21) Los estudios MRFIT y UKPDS confirmaron 
que la hipertensión, la hipercolesterolemia y el taba-
quismo son fuertes predictores de incremento de ECV 
en pacientes diabéticos. Más recientemente, Haffner 
introdujo el concepto del pronóstico similar entre el 
diabético no coronario y el coronario no diabético en 
cuanto al riesgo de un evento coronario. La incidencia 
a los 7 años de infarto de miocardio (IAM) mortal y no 
mortal en pacientes diabéticos sin IAM previo fue del 
20,2%, mientras que para no diabéticos con IAM previo 
fue del 18,8%. (22) Esto lo corroboraron Schramm y co-
laboradores, quienes encontraron que en una población 
de más de 3 millones de dinamarqueses mayores de 30 
años seguidos durante 5 años, en comparación con la 
población control, el riesgo de muerte cardiovascular 
era 2,42 veces mayor en diabéticos sin infarto previo 
y 2,44 veces mayor en no diabéticos con infarto pre-
vio. En el caso de las mujeres, la elevación del riesgo 
era de 2,48 y 2,65, respectivamente. (23) En caso de 
coexistencia de ambas variables, el riesgo de muerte 
cardiovascular se quintuplica o más. Recientemente 
se ha correlacionado el nivel de HbA1c con el riesgo 
cardiovascular. (24)

En el mismo sentido, Goraya y colaboradores de-
mostraron que la prevalencia de lesiones coronarias 
en autopsias en un hospital general era similar entre 
diabéticos no coronarios y coronarios no diabéticos 
en hombres y mujeres mayores de 65 años. (25) En el 
Emerging Risk Factor Collaboration, en un metaaná-
lisis reciente sobre 698.782 pacientes de 102 estudios, 
se encontró que la DM multiplica por 2 el riesgo 
relativo para enfermedad coronaria, por 2,27 para 
accidente cerebrovascular (ACV) isquémico, por 1,56 
para ACV hemorrágico y por 1,73 para otras muertes 
cardiovasculares. La glucemia en ayunas, en tanto, 
se correlacionó con incremento de muerte vascular 
cuando era mayor de 5,6 mMol/L (100 mg/dl) en una 
relación no lineal. (26)

Los pacientes diabéticos tienen, además, peor 
pronóstico que los no diabéticos frente a síndromes 
coronarios agudos, angioplastia y cirugía de revascu-
larización. (27-30)

Evidencias del beneficio del tratamiento de la 
diabetes sobre el riesgo vascular. Objetivos 
terapéuticos
Las complicaciones macrovasculares y microvasculares 
son las principales causas de morbilidad y mortalidad 
de los pacientes diabéticos. La preocupación por lograr 
la reducción de estos eventos ha generado numerosos 

trabajos desde la década de los setenta, con la hipóte-
sis de que un mejor control de la glucemia impactaría 
favorablemente sobre la incidencia de estas complica-
ciones vasculares.

La evidencia a lo largo de estos 30 años ha sido en 
algunos casos contradictoria; sin embargo, la informa-
ción aportada recientemente ha permitido comprender 
aún más el comportamiento de esta enfermedad y 
discriminar poblaciones con riesgos diferentes.

Evidencias en pacientes sin eventos vasculares previos
Los resultados del DCCT en 1993 (31) y del estudio de 
intervención de Estocolmo (32) del mismo año permitie-
ron confirmar en pacientes con diabetes tipo 1 la vieja 
hipótesis de que un control agresivo de la glucemia se 
traducía en reducción de los eventos clínicos microvas-
culares. En el DCCT se enrolaron 1.441 pacientes jóve-
nes (edad media de 27 años) con diagnóstico de diabetes 
tipo 1; en la rama de tratamiento agresivo, la HbA1c 
media lograda fue del 7,2%, versus el 9,1% en el grupo 
control. Se logró demostrar una reducción promedio 
del 35% en los eventos microvasculares (retinopatía 
diabética, nefropatía y neuropatía) a los 6,5 años de se-
guimiento. Datos similares se encontraron en el estudio 
de intervención de Estocolmo, el cual fue más pequeño 
(se enrolaron solamente 102 pacientes jóvenes, con una 
edad media de 30 años), con resultados favorables para 
el control agresivo (HbA1c 7,1% vs. 9,5%).

Otra conclusión de importancia aportada por estos 
estudios fue la demostración de una asociación directa 
entre el desarrollo de complicaciones microvasculares 
y el tiempo de exposición a la glucemia y una relación 
exponencial en la reducción de eventos y el descenso 
de la HbA1c.

Los efectos de la estrategia agresiva en la reduc-
ción de eventos macrovasculares han sido difíciles de 
demostrar. En el DCCT, a 6,5 años no se observaron 
diferencias significativas sobre complicaciones coro-
narias o cerebrovasculares. (33) Sin embargo, en el 
seguimiento con eco-Doppler vascular y medición del 
espesor íntima-media, la estrategia de mayor descenso 
de la glucemia demostró una velocidad menor de incre-
mento del espesor de la íntima. (34)

En el seguimiento publicado a 17 años, la rama 
agresiva mostró beneficios estadísticamente signifi-
cativos en los eventos clínicos, al reducir un 42% las 
complicaciones cardiovasculares (IAM no mortal, ACV, 
muerte cardíaca, angina y necesidad de revasculariza-
ción miocárdica). (35)

Es importante destacar que las estrategias agresivas 
de control de la glucemia en estos trabajos no mostra-
ron una morbimortalidad mayor, y los beneficios son 
claramente favorables para la rama más agresiva.

En base a la información disponible hasta la actuali-
dad, podemos concluir que en la población con diabetes 
tipo 1 de reciente inicio, un control agresivo (HbA1c < 
7%) desde etapas tempranas de la enfermedad se tradu-
ce en reducción a corto plazo de los eventos microvas-
culares y a largo plazo de los eventos macrovasculares.
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En los pacientes con diabetes tipo 2, los beneficios 
de estrategias agresivas de control de la glucemia han 
sido controversiales desde el primer trabajo importante 
publicado en esta población. En el estudio UGDP (Uni-
versity Group Diabetes Program), realizado en la déca-
da de los setenta, se encontró que una estrategia más 
intensiva con hipoglucemiantes e insulina en pacientes 
con diabetes tipo 2 de reciente inicio no tenía beneficios 
a los 12 años en la reducción de eventos macrovascula-
res y microvasculares. (36) Además, alertó sobre una 
mortalidad cardiovascular mayor en la rama agresiva. 
Los cuestionamientos a los resultados obtenidos en este 
trabajo fueron la poca cantidad de pacientes enrolados 
(200), el haber usado los valores de glucosa plasmática 
en ayunas para los controles y los hipoglucemiantes 
utilizados (tolbutamina y fenformina).

Resultados similares mostró el estudio de Vetera-
nos (VACSDM) de esa década, donde no se observaron 
beneficios en la rama agresiva en el seguimiento a 2 
años. (37) Solamente el estudio de Kunamoto, (38) 
realizado en 110 japoneses, mostró que con las inyec-
ciones múltiples de insulina se conseguía un control 
glucémico mejor (HbA1c = 7,1%) que con el tratamien-
to convencional (HbA1c = 9,4%), con una reducción 
significativa de las complicaciones microvasculares de 
la diabetes. La extensión de la reducción del riesgo en 
este estudio japonés fue idéntica a la observada en el 
DCCT, lo cual confirma la hipótesis de que el control 
glucémico es importante en ambos tipos de diabetes.

Con los datos aportados por el estudio británico 
UKPDS, (17, 39-41) no sólo se pudieron comprender 
los beneficios de las diferentes estrategias terapéuticas, 
sino también conocer el comportamiento epidemioló-
gico de la población con diabetes tipo 2. El UKPDS 
enroló 5.102 pacientes con DM tipo 2 de reciente inicio 
diagnosticada entre 1977 y 1991 en el Reino Unido, los 
cuales fueron seguidos por 10 años. Se evaluó si una 
terapia intensiva para reducir los niveles de glucemia 
en sangre impactaba sobre las complicaciones macro-
vasculares y microvasculares.

Se analizaron también los resultados en el uso de 
diferentes estrategias de control de la glucemia utili-
zando sulfonilureas, metformina y/o insulina. En este 
estudio se evaluó por primera vez si una estrategia 
agresiva para control de la presión arterial reducía los 
eventos vasculares, y se compararon los resultados de 
un inhibidor de la enzima convertidora de la angioten-
sina (captopril) versus un betabloqueante (atenolol).

En su primer corte a los 6 y los 10 años, (17) el 
UKPDS fue categórico en demostrar un beneficio en 
las complicaciones microvasculares cuando se utiliza 
una estrategia más agresiva con valores de HbA1c < 
7%. También encontró, al igual que en los pacientes con 
diabetes tipo 1, una estrecha relación entre los valores 
de glucemia y estas complicaciones. El UKPDS demos-
tró una reducción del 35% de estos eventos por cada 
punto de reducción de la HbA1c. La mayor incidencia 
anual de hipoglucemia fue del 2,3% y se observó en los 
pacientes asignados a terapia insulínica.

En relación con las complicaciones macrovascu-
lares, sólo hubo un beneficio en la rama que utilizó 
metformina. (40) En los tratamientos restantes no se 
pudo demostrar una reducción significativa de estas 
complicaciones. (39)

La estrategia que claramente impactó en los even-
tos macrovasculares fue la reducción de la presión 
arterial a un promedio de 144/82 mm Hg, (41) con 
disminución significativa del ACV, las muertes rela-
cionadas con la diabetes, la insuficiencia cardíaca y las 
complicaciones microvasculares. No hubo diferencias 
entre las drogas utilizadas.

Al igual que en la población del DCCT, los datos 
presentados a 20 años de seguimiento (42) no sólo 
evidenciaron una continuidad en el beneficio para la 
rama agresiva en las complicaciones microvasculares, 
sino que también se pudo demostrar una reducción 
significativa de infarto y muerte de cualquier causa.

En los pacientes con DM de reciente inicio y sin 
eventos previos, el control temprano de la glucemia 
en valores de HbA1c ≤ 7% demostró que es útil para 
prevenir complicaciones microvasculares en forma 
inmediata en las etapas precoces de la enfermedad y 
macrovasculares a largo plazo.

Evidencias en pacientes con eventos vasculares 
previos
El impacto de estrategias agresivas en la población 
con eventos previos no fue claro hasta la aparición de 
los estudios ACCORD, VADT y ADVANCE. (43-45)

Estos estudios fueron diseñados para demostrar si 
el tratamiento intensivo de la glucemia con objetivos 
de HbA1c < 6,5% en pacientes de riesgo alto se tra-
duciría en reducción de los eventos macrovasculares 
y microvasculares.

El estudio ACCORD (43) incluyó 10.251 pacientes 
con historia de DM, eventos cardiovasculares y edades 
entre 40 y 79 años. En este trabajo se compararon los 
resultados de una estrategia de control de glucemia 
con objetivos de HbA1c < 6% versus la estrategia 
convencional con A1C entre 7% y 7,9%. El promedio 
de duración de la DM al ingreso del estudio fue de 
10 años. Debió suspenderse por un aumento de la 
mortalidad en la rama agresiva. No se encontraron 
diferencias entre las dos estrategias en la incidencia 
de eventos vasculares.

En el estudio VADT, (44) realizado en 1.791 pacien-
tes con una duración media de DM de 11,5 años, los 
resultados fueron similares a los del ACCORD; si bien 
hubo un aumento de la mortalidad en la rama agresi-
va, no fue significativo. En el análisis de poblaciones 
de este estudio se observó un beneficio significativo 
en pacientes con DM de menos de 12 años.

El estudio ADVANCE, (45) que incluyó 11.140 
pacientes, tampoco mostró beneficios en establecer 
una HbA1c < 6,5% para la prevención de eventos 
macrovasculares; sin embargo, hubo reducción de 
nefropatía y retinopatía, sin encontrarse una morta-
lidad mayor por hipoglucemia en la rama agresiva. Si 
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bien este estudio fue realizado en pacientes de riesgo 
cardiovascular similar al ACCORD y VADT, la pobla-
ción reclutada tenía una historia previa de diabetes 
de menor duración (8 años) y un control histórico 
mejor (HbA1c de 7,2% vs. 8,1% para el ACCORD y 
9,4% para el VADT).

El metaanálisis de Ray y colaboradores, (46) que 
incluyó los estudios VADT, ACCORD, ADVANCE, 
PROACTIV y UKPDS, demostró que una estrategia 
agresiva sobre la glucemia reduce un 17% los infar-
tos no mortales y un 15% los eventos de enfermedad 
coronaria, sin modificar la probabilidad de accidentes 
cerebrovasculares y de muerte.

La información disponible sobre los objetivos de 
control de la glucemia en la población de riesgo aún 
no es concluyente. Como ya mencionamos, en los es-
tudios DCCT y UKPDS los eventos macrovasculares 
se pudieron reducir a largo plazo en la rama agresiva; 
probablemente se necesite más tiempo de seguimiento 
para demostrar beneficios sobre las complicaciones 
macrovasculares en esta población.

No obstante, a diferencia de lo observado en la 
población sin eventos vasculares previos, no todos 
los pacientes pueden ser candidatos a una estrategia 
agresiva. La hipoglucemia grave en ACCORD y VADT 
fue un predictor de mortalidad. Esta complicación se 
observó en el 16% de los pacientes de la rama agresiva 
del ACCORD y en el 20% de los del VADT. En ambos 
estudios, esta complicación fue más frecuente en pa-
cientes de edad avanzada, eventos vasculares previos, 
historia de DM mal controlada y de larga evolución 
(9 a 10 años).

En resumen, para la población diabética con his-
toria de enfermedad vascular, la estrategia agresiva 
podría ser beneficiosa y razonable sólo en la población 
joven, con DM de corta duración y evidencia de buen 
control. En los pacientes añosos, con diabetes de larga 
duración (> 10 años) y evidencias de mal control glucé-
mico, serían convenientes objetivos menos agresivos.

Se recomienda una estrategia de tratamiento 
intensivo (HbA1c entre 6,5% y 7%) a los pacientes 
portadores de DM con las siguientes características: 
1) DM de menos de 10 años de evolución, 2) sin 
antecedentes de hipoglucemia frecuente y/o grave, 
3) ausencia de enfermedad microvascular o macro-
vascular significativa, 4) evidencia de buen control 
glucémico previo (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia A).

Se recomienda una estrategia de tratamiento no 
intensivo (HbA1c entre 7% y 7,5%) a los pacientes 
portadores de DM con las siguientes características: 1) 
DM de más de 10 años de evolución, 2) antecedentes 
previos de hipoglucemias frecuentes y/o graves, 3) 
presencia de enfermedad microvascular o macrovas-
cular significativa, 4) limitada expectativa de vida 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

En algunos pacientes podría tolerarse una HbA1c 
superior a 7,5% (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia C).

Detección de enfermedad coronaria en pacientes 
diabéticos asintomáticos. Utilidad y costo-beneficio 
de pruebas funcionales
La ECV, en especial la enfermedad coronaria (EC), es 
la primera causa de muerte en pacientes diabéticos. 
(47) Es frecuente en estos pacientes que la EC sea 
asintomática y que cuando aparecen los síntomas ya se 
trate de una etapa avanzada de la coronariopatía. (48) 
Es por este motivo que las guías recomiendan la detec-
ción sistemática en todos los pacientes asintomáticos 
de riesgo alto con diabetes para encontrar isquemia 
silente. (49, 50)

Tanto la isquemia inducible por pruebas funcionales 
(51) como la detección de calcio en las arterias corona-
rias (52) muestran una asociación con peor evolución 
por eventos cardíacos.

Sin embargo, esta recomendación de las guías 
genera controversia, ya que la detección sistemática 
es costosa y no ha demostrado beneficios clínicos en 
comparación con el control de los factores de riesgo 
cardiovascular.

En los últimos años se llevaron a cabo distintos 
estudios precisamente para aclarar la utilidad de las 
pruebas funcionales para detectar EC en los pacientes 
diabéticos asintomáticos y de esta manera poder basar 
en la evidencia las recomendaciones de estos métodos 
diagnósticos.

El estudio DIAD (53) fue el primero prospectivo a 
gran escala, que incluyó 1.123 pacientes diabéticos tipo 
2 asintomáticos aleatorizados a realizar una prueba de 
detección de isquemia miocárdica silente y determinar 
su implicación en el seguimiento (4,8 años). A pesar de 
que la diabetes tipo 2 se considera un equivalente de 
EC, se encontró que el porcentaje de eventos cardía-
cos fue menor que el esperado (promedio de 0,6% por 
año) y que la identificación de pacientes con pruebas 
de perfusión anormal no marcaron una diferencia 
significativa en la evolución al compararlos con los 
pacientes en los que no se realizó la detección durante 
el seguimiento a 4,8 años.

El estudio DYNAMIT, (54) también aleatorizado 
y prospectivo, se llevó a cabo en Francia. Incluyó 631 
pacientes diabéticos asintomáticos a quienes se les 
realizó prueba ergométrica o SPECT con dipiridamol 
(tomografía computarizada por emisión de fotón único) 
para detectar isquemia miocárdica silente, con un se-
guimiento de 3,5 años. El estudio debió discontinuarse 
prematuramente por la dificultad en la inclusión y el 
bajo número de eventos (menor que lo esperado). No 
hubo diferencias significativas entre los grupos para 
muerte de todas las causas, IAM no mortal, ACV no 
mortal, insuficiencia cardíaca que requiere hospitali-
zación o intervención del servicio de emergencia (HR 
= 1, IC 95% 0,59-1,71). Cuando se realizó el metaaná-
lisis de los estudios DIAD y DYNAMIT, los resultados 
fueron similares.

Estos hallazgos deben considerarse junto con los 
resultados de otros estudios, como COURAGE (55) y 
BARI 2D. (56)
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En el estudio COURAGE, los pacientes con evi-
dencia de isquemia miocárdica eran asignados a 
tratamiento médico óptimo contra angioplastia coro-
naria más tratamiento médico; después de 4,6 años 
no se encontraron diferencias entre ambos grupos en 
muerte o IAM y muerte, IAM o ACV. En el subgrupo 
de diabéticos (n = 766), los resultado fueron similares 
(HR = 0,99, IC 95% 0,73-1,32).

En el BARI 2D se incluyeron 2.368 pacientes dia-
béticos con EC, que fueron aleatorizados a revascu-
larización más tratamiento médico intensivo contra 
tratamiento médico intensivo solo. Después de 5 años 
no se encontraron diferencias entre los dos grupos. 
La revascularización sistemática no parece mejorar el 
pronóstico de los pacientes diabéticos con EC cuando 
el control metabólico y los factores de riesgo cardio-
vascular no están adecuadamente controlados.

La detección de rutina de isquemia silente en 
pacientes diabéticos asintomáticos es costosa, trae 
aparejados un grupo de pacientes con pruebas posi-
tivas en los que su diagnóstico cambia a “diabéticos 
con EC” sin la posibilidad de tener un beneficio claro 
y, por otro lado, un grupo de pacientes con pruebas 
negativas en los que el tratamiento y el seguimiento 
se tornan más laxos.

Por lo tanto, en los pacientes diabéticos asintomá-
ticos no debemos insistir en la detección de isquemia 
miocárdica silente, sino hacer hincapié en que reciban 
un tratamiento médico óptimo con un seguimiento 
adecuado para controlar todos sus factores de riesgo.

Se recomienda la realización de un examen cardio-
vascular completo en todo paciente diabético, con el 
objetivo de estratificar su riesgo global (Recomenda-
ción de clase I, nivel de evidencia C).

Los estudios funcionales de imágenes para detectar 
isquemia en el diabético asintomático podrían ser de 
utilidad, pero no hay evidencias que justifiquen su uso 
sistemático (Recomendación de clase IIb, nivel de 
evidencia C).

Estatinas en pacientes diabéticos
Numerosos estudios (Tabla 1) demostraron los benefi-
cios del tratamiento con estatinas en los pacientes dia-
béticos. La mayoría de los ensayos clínicos no tomaron 
a los pacientes con DM como una población individual, 
pero todos los subestudios mostraron una reducción del 
riesgo mayor que en los pacientes no diabéticos. Estos 
beneficios se mantienen luego de ajustar por sexo, 
edad, factores de riesgo y antecedente de ECV. (57-69)

El estudio HPS es el primero que toma a la pobla-
ción diabética separada de la general y muestra una 
reducción del 26% de los eventos cardiovasculares, aun 
en los pacientes sin un buen control de sus glucemias.

Estos beneficios se manifestaron en los ensayos rea-
lizados con todas las dosis utilizadas en los diferentes 
estudios y en forma independiente del tipo de estatina.

Si bien la DM es un equivalente a EC en la clasifica-
ción del ATP III NCTP, (70) la indicación de estatinas 
depende de la relación que tenga con el nivel de C-LDL 
y los objetivos a lograr (Tabla 2).

La asociación de estatinas con ezetimibe mostró una 
reducción de eventos cardiovasculares en poblaciones 
diabéticas con insuficiencia renal crónica (IRC) desde 
los primeros estadios de la insuficiencia renal hasta en 
los pacientes en diálisis. (71)

El tratamiento del C-noHDL debe ser un objetivo 
secundario luego de tratar a los pacientes con estati-
nas y lograr las metas para LDL; recién entonces se 

Tabla 1. Reducción del RR para 
eventos cardiovasculares en 
pacientes diabéticos tratados 
con estatinas

Tabla 2. Reducción del C-LDL 
en pacientes con diabetes 
mellitus

Estudio  Droga Nº RR global RR diabetes

   pacientes  

Prevención primaria     

AFCAPS/TexCAPS  Lovastatina  239  37%  43% (ns) 

Prevención secundaria    

CARE  Pravastatina  586  23%  25% (p = 0,05) 

4S  Simvastatina  202  32%  55% (p = 0,002) 

LIPID  Pravastatina  782  25%  19% (ns) 

4S (Extended)  Simvastatina  483  32%  42% (p = 0,001) 

LIPS  Fluvastatina  202  22%  47% (p = 0,04) 

HPS  Simvastatina  5973 24%  26% (p < 0,00001)

Categoría de riesgo Objetivo de C-LDL Recomendación y nivel de evidencia

Pacientes diabéticos sin < 100 mg/dl I, A

enfermedad ateromatosa Opcional < 70 mg/dl IIa, C

Pacientes diabéticos portadores < 70 mg/dl I, A

de enfermedad arteromatosa
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pueden agregar ácido nicotínico o fibratos para tratar 
el C-noHDL y/o reducir los triglicéridos.

En todos los grandes ensayos clínicos, la mayoría de 
los pacientes con DM calificaban para ser medicados 
con estatinas. No existen evidencias para que toda la 
población con DM deba ser medicada con estatinas sin 
tener de referencia el C-LDL.

Síndromes coronarios agudos e hiperglucemia
La prevalencia de hiperglucemia en pacientes con 
enfermedades críticas y en especial con IAM es muy 
elevada (≈ 40%) y por supuesto mucho más en pa-
cientes diabéticos. En el contexto del IAM se produce 
una liberación masiva de catecolaminas, cortisol y 
glucagón, que disminuyen la sensibilidad a la insu-
lina y activan la lipólisis con incremento de ácidos 
grasos e interferencia de la fosforilación oxidativa 
mitocondrial, que potencian la isquemia miocárdica. 
También hay evidencia de que la hiperglucemia ejerce 
un efecto proinflamatorio y protrombótico, mientras 
que la insulina tiene un efecto protector (antiinfla-
matorio). (72) En 2008, Kosiborod y colaboradores 
(73) publicaron un trabajo retrospectivo de grandes 
dimensiones en 16.871 pacientes con diagnóstico de 
IAM (troponina o CPK-MB elevada). La mortalidad 
se incrementó progresivamente en los subgrupos con 
mayor nivel de glucemia, la cual se constituyó en una 
variable pronóstica independiente (glucomarcador). La 
curva de mortalidad correlacionada con los niveles de 
glucemia adopta una forma de J, lo que quiere decir 
que la mortalidad es elevada tanto en pacientes con 
hipoglucemia (< 70 mg/dl) como con hiperglucemia (> 
130 mg/dl). La hipoglucemia es riesgosa especialmente 
en el contexto del IAM, y rara vez es espontánea, ya 
que la mayoría de las veces se debe probablemente al 
tratamiento insulínico. La mayor mortalidad asociada 
con la hiperglucemia no significa que ésta sea la causa 
y, como veremos más adelante, los estudios controlados 
no han demostrado beneficio con el control estricto de 
la glucemia en diferentes contextos. (45)

Los estudios aleatorizados de los que disponemos 
para establecer recomendaciones para este Consenso 
son: diabéticos con IAM, enfermos críticos que ingresan 
a terapia intensiva e IAM; en los dos primeros se trata 
de lograr un control estricto de la glucemia en tanto que 
en el último se utiliza la solución polarizante.

La prevalencia de DM en pacientes con IAM es de 
alrededor del 20% asociada con mortalidad elevada 
(17%), (74) debido en parte a la carga aterosclerótica, 
comorbilidades asociadas y en parte al desequilibrio 
metabólico por déficit de insulina. En base a estos 
hallazgos se evaluó en pacientes diabéticos con IAM 
la hipótesis de que el tratamiento intensivo de la glu-
cemia con infusión de insulina reduce la mortalidad 
y las complicaciones. Los ensayos iniciales fueron 
alentadores; el estudio sueco DIGAMI (75) evaluó en 
forma aleatorizada y con grupo control 620 pacientes 
con infarto, diabéticos o con glucemia mayor de 200 
mg/dl al ingreso; el brazo intensivo se trataba con in-

sulina intravenosa en goteo manejado con un protocolo 
estricto hasta llegar a una glucemia de 70 mg/dl y el otro 
con tratamiento convencional. Los pacientes partieron 
de una glucemia promedio muy elevada, 280 mg/dl, y 
luego de 24 horas de tratamiento el grupo intensivo 
presentó una reducción estadísticamente significativa 
(170 mg/dl vs. 211 mg/dl), que se consolidó al alta (147 
mg/dl vs. 162 mg/dl); asimismo, la incidencia de hipo-
glucemias también fue muy elevada (15% vs. 0%; p < 
0,0001). Los pacientes tratados con infusión tuvieron 
mayor sobrevida intrahospitalaria y a los 3 meses, pero 
sólo fue estadísticamente significativa en el primer 
año (18,6% vs. 26,1%; p = 0,02). En 2005 se publicó el 
estudio DIGAMI 2 (76) con 1.253 pacientes divididos 
en tres grupos: infusión de insulina e insulina subcutá-
nea, infusión de insulina y tratamiento estándar de la 
glucemia y de acuerdo con el centro. El seguimiento a 2 
años no demostró reducción de la mortalidad entre los 
grupos. El estudio se suspendió por la lenta inclusión 
de pacientes. El análisis multivariado confirmó que un 
incremento de la glucemia de 55 mg/dl sobre el valor 
normal incrementa el riesgo de muerte en un 20%.

En 2001, Van den Berghe y colaboradores (77) 
cambiaron el tratamiento de la hiperglucemia en las 
terapias intensivas, dado que demostraron que el 
tratamiento intensivo con insulina intravenosa en pa-
cientes posquirúrgicos e independientemente de que el 
paciente fuera diabético o no reducía la mortalidad en 
un 34% a los 12 meses (8% a 4,6%; p < 0,04). El estudio 
fue aleatorizado y controlado en 1.548 pacientes que 
ingresaron con glucemias superiores a 215 mg/dl; en 
el tratamiento intensivo, el objetivo fue lograr la nor-
malización de la glucemia entre 80 y 110 mg/dl versus 
un tratamiento convencional manteniendo la glucemia 
entre 180 y 200 mg/dl. Los pacientes con tratamiento 
intensivo tuvieron la mitad de episodios de sepsis y falla 
multiorgánica durante la internación. La incidencia de 
hipoglucemias en el grupo intensivo fue del 5% versus 
el 0,8%. En 2006, en un nuevo estudio Van den Berghe 
y colaboradores, (78) con 1.200 pacientes, se evaluó 
en forma prospectiva y aleatorizada el tratamiento 
intensivo con insulina en los que ingresan a cuidados 
intensivos por patologías que necesitan tratamiento 
médico; se incluyeron sólo aquellos en los que a priori 
se presumía que debían permanecer internados 3 o más 
días. El resultado promedio de las glucemias fue de 111 
mg/dl ± 29 mg/dl versus 153 ± 31 mg/dl entre el trata-
miento intensivo y el convencional, respectivamente. 
Permanecieron internados 3 o más días en la UTI 767 
(64%) pacientes. La incidencia de hipoglucemia en el 
grupo de tratamiento intensivo fue muy elevada (18,7% 
vs. 3,1%; p < 0,001). La reducción de mortalidad en el 
grupo intensivo no fue significativa (37,3% vs. 40%). El 
análisis de subgrupos mostró que los pacientes inter-
nados menos de 3 días tenían mayor mortalidad con el 
tratamiento intensivo que los pacientes internados por 
un lapso de tiempo mayor. En 2009, el estudio NICE-
SUGAR, (79) aleatorizado, multicéntrico en 6.104 
pacientes que ingresan a terapia intensiva, el punto 
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final primario fue evaluar la mortalidad a los 90 días 
con tratamiento intensivo con insulina para mantener 
la glucemia entre 81 y 108 mg/dl o convencional para 
lograr una glucemia entre 108 y 144 mg/dl; el objetivo 
del control estricto de la glucemia se logró con el 97% 
de utilización de insulina versus el 69% con un control 
menos estricto de la glucemia (p < 0,001). Los objetivos 
del tratamiento se lograron en cada grupo (115 mg/dl 
vs. 144 mg/dl; p < 0,001). A los 90 días, el grupo con 
tratamiento intensivo tuvo mayor mortalidad, una 
diferencia absoluta de 2,6%, 26 muertes cada 1.000 
pacientes tratados (27,5% vs. 24,9%, odds ratio ajus-
tado 1,14 e IC 95% 1,01-1,29; p < 0,04); tampoco se 
observó beneficio en el subgrupo (≈ 20%) de pacientes 
diabéticos (OR 1,21, IC 95% 0,95-1,55). El análisis de 
las causas de muerte demostró que en el grupo inten-
sivo fue más frecuente la de origen cardiovascular, una 
diferencia absoluta del 5,8%, 58 muertes cada 1.000 
pacientes tratados (41,6% vs. 35,8%; p < 0,02). La 
incidencia de hipoglucemia (≤ 40 mg/dl) también fue 
mucho mayor (6,8% vs. 0,5%, OR 14,7, IC 95% 9,0-25,9; 
p < 0,001), pero no se comunicaron efectos adversos 
a largo plazo; sin embargo, no se pueden descartar el 
efecto a corto plazo y la relación entre hipoglucemia 
y muertes cardiovasculares. Otro aspecto interesante 
del estudio es que, a diferencia del trabajo de Van 
den Berghe y colaboradores, no había un criterio de 
glucemia para inclusión, pero dada la alta utilización 
de insulina se puede deducir que la prevalencia de hi-
perglucemia en pacientes críticos confirma que es un 
hecho muy frecuente. En la actualidad la mayoría de 
las terapias han optado por mantener una glucemia en 
valores intermedios (≈ 150 mg/dl), pero sin evidencia 
firme sobre su papel en la sobrevida.

La infusión de glucosa-insulina-potasio (GIK), la 
solución polarizante de Sodi Pallares, se ha propuesto 
como tratamiento de la coronariopatía aun antes de la 
creación de la unidad coronaria, y la evaluación en en-
sayos de pequeñas dimensiones fue favorable. (80) Sin 
embargo, la evaluación prospectiva de la infusión de GIK 
en el análisis conjunto de los estudios CREATE-ECLA y 
OASIS 6 (81, 82) no confirmó el beneficio de los ensayos 
pequeños. El estudio CREATE-ECLA incluyó 20.201 
pacientes y OASIS 6 2.748 pacientes con IAM dentro de 
las 12 horas de evolución, asignados a un grupo control o 
a la infusión de GIK. No hubo diferencias significativas 
en ninguna de las variables analizadas. La diferencia en 
los resultados observados entre el metaanálisis de varios 
estudios pequeños y un gran estudio aleatorizado es un 
hecho no poco frecuente dado por sesgos de publicación, 
limitaciones metodológicas o seguimiento inadecuado 
que, entre otros factores, pueden ser la explicación de 
estos resultados paradójicos. (83)

Resumen de la evidencia
Mantener un control estricto de la glucemia en pacien-
tes diabéticos con IAM no ha demostrado un beneficio 
concluyente; en pacientes críticos puede ser perjudicial 
y el tratamiento con la solución GIK tampoco mostró 

beneficio. No hay dudas de que la glucemia es un mar-
cador de riesgo, pero no hay estudios comparativos con 
los marcadores convencionales. Hay acuerdo en tratar 
de mantener una glucemia normal-alta (la mejor sobre-
vida en la curva glucemia-mortalidad ≈ 140 mg/dl) y 
utilizar una infusión intravenosa (100 ml de solución 
fisiológica + 100 UI de insulina) de entre 0,5 y 2 ml/
hora con control horario de la glucemia para evitar la 
hipoglucemia.

Recomendación actual de guías internacionales y 
reunión de expertos nacionales
La nueva actualización de recomendaciones del ACC/
AHA 2009 (84) para pacientes con IAM y elevación del 
ST e hiperglucemia considera que en la actualidad no 
hay acuerdo para el control estricto de la glucemia con 
infusión de insulina en pacientes con IAM complicado 
(clase I B, año 2004) y pasa a clase IIa B y recomienda 
niveles de glucemia menores de 180 mg/dl evitando 
la hipoglucemia para pacientes con IAM complicado 
o no complicado. En forma expresa el documento no 
puede establecer un límite mínimo de glucemia dado 
que no se conoce cuál es el mejor valor en términos de 
riesgo/beneficio.

La recomendación surgida de una reunión reciente 
de expertos nacionales convocados por el Consejo de 
Emergencias Cardiovasculares de la Sociedad Argen-
tina de Cardiología (85) es el tratamiento de la hiper-
glucemia cuando se encuentra en valores por encima 
de 180 mg/dl con infusión de insulina intravenosa.

Se recomienda el tratamiento con insulina en 
pacientes diabéticos durante la internación por un 
síndrome coronario agudo, con glucemia ≥ 180 mg/dl 
confirmada por dos muestras de sangre (Recomenda-
ción de clase I, nivel de evidencia B).

Mantener la glucemia en valores cercanos a 
140 mg/ dl (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia B).

Se recomienda el tratamiento con algoritmos que 
contemplen la infusión intravenosa de insulina (Re-
comendación de clase I, nivel de evidencia C).

Se debe identificar a los pacientes con diabetes 
(HbA1c) y continuar el tratamiento al alta (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia C).

No se debe retrasar el tratamiento de reperfusión 
por enfocar el tratamiento de la hiperglucemia (Reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia C).
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8. SEDENTARISMO

Coordinador: Dr. Roberto M. PeidroMTSAC

Miembros: Dres. Graciela BriónMTSAC, Gustavo 
Castiello, Jorge Franchella, Sergio Mauro, Oscar 
Mendoza

Introducción
El término sedentario proviene del latín sedentarius, 
de sedere, que significa estar sentado. En antropología 
se ha utilizado para describir la transición de una so-
ciedad nómada a otra establecida en torno a un lugar 
o región determinada.

Desde el punto de vista médico, el sedentarismo 
puede definirse como el estilo de vida con poca ac-
tividad y movimiento. (1) La actividad física estuvo 
asociada con la salud de las personas desde tiempos 
remotos y su indicación por parte de médicos puede 
encontrarse en escritos de la antigüedad. A lo largo 
de la historia, la longevidad de ciertas poblaciones del 
planeta se fue relacionando con estilos de vida activos 
y alimentación adecuada.

Durante la segunda mitad del siglo xx, numero-
sas investigaciones han logrado demostrar lo que se 
sospechaba por datos de la observación diaria. En 
este sentido, las investigaciones de Jeremy Morris en 
trabajadores públicos de Londres constituyen un hito 
fundamental en la relación entre actividad física y salud 
cardiovascular. (2, 3) La cantidad de evidencia acumu-
lada desde entonces demuestra una fuerte relación 
inversa entre actividad física laboral, recreativa y de 

entrenamiento con mortalidad total y cardiovascular 
en individuos aparentemente sanos. (4-10)

Esta asociación inversa se mantiene en forma inde-
pendiente de la presencia de otros factores de riesgo, 
que incluyen la genética. (11, 12).

En un metaanálisis que incluyó 54 investigaciones 
sobre ejercicio e incidencia de enfermedad coronaria 
realizado en 1987 por Powell se resaltaron las si-
guientes conclusiones: 1) el riesgo de desarrollar una 
enfermedad coronaria es, en promedio, del doble para 
los sujetos con un nivel bajo de ejercicio, 2) la mayoría 
de los estudios mostraron al sedentarismo como un 
factor independiente de otras variables de riesgo eva-
luadas, 3) en el 75% de los estudios se demostró una 
relación inversa entre intensidad de ejercicio y riesgo 
y 4) el efecto protector del ejercicio es similar cuando 
se compara la actividad recreativa con la laboral. (13) 
El estudio caso-control INTERHEART, realizado en 52 
países con 12.461 casos de infarto de miocardio y 14.637 
controles, demostró el efecto protector de la actividad 
física regular para el desarrollo de infarto. (14)

En un seguimiento de 20 años de 7.142 hombres, 
Rosengren y colaboradores demostraron reducciones en 
el riesgo relativo de mortalidad total y cardiovascular del 
28% y 30%, respectivamente, entre los hombres activos 
con respecto a los sedentarios. (15) Esta reducción fue 
independiente del resto de los factores de riesgo.

Los beneficios de la actividad física regular fueron 
demostrados en ambos sexos. En 72.488 enfermeras de 
40 a 65 años, con un seguimiento de 8 años, se observó 
una reducción del riesgo de eventos coronarios del 35% 
en las mujeres activas con respecto a las sedentarias. 
(16) Kushi y colaboradores, en 40.417 mujeres posme-
nopáusicas, demostraron una relación inversa entre 
actividad física y mortalidad por todas las causas. (17)

Si bien la relación actividad física-mortalidad fue 
bien demostrada, aspectos relacionados con la inten-
sidad, la frecuencia, la duración y el tipo de ejercicio 
sobre la reducción de riesgo deben estudiarse más. 
Diversos estudios concluyeron que las reducciones de 
la mortalidad se observaban con intensidades umbral 
de ejercicio de 5-6 MET (moderadas) y volúmenes que 
implicaban gastos energéticos de entre 1.000 y 2.000 
kcal semanales. (18) El estudio de seguimiento de los 
profesionales de la salud (HPFS) incluyó 44.452 hom-
bres y confirmó la relación inversa entre actividad física 
y riesgo de enfermedad coronaria. (19) El incremento 
en el volumen e intensidad de los esfuerzos (leve a mo-
derado y moderado a alto) se relacionaron con mayor 
reducción de riesgo.

La capacidad funcional alcanzada en ergometría es 
un poderoso predictor de riesgo a largo plazo. La mor-
talidad disminuye el 13% por cada MET de incremento 
en la capacidad de ejercicio. (20)

Los datos surgidos de un metaanálisis de 26 estudios 
con 513.472 individuos y seguimientos de entre 4 y 25 
años (20.666 eventos cardiovasculares) demostraron que 
los sujetos que refirieron que desarrollaban niveles altos 
de actividad física en su tiempo libre tenían una protec-
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ción significativa contra la enfermedad coronaria (riesgo 
relativo 0,73). (21) Una reducción similar del riesgo 
mostraron aquellos con niveles moderados de ejercicio.

Con respecto a la intensidad, la duración, la frecuen-
cia y el tipo de ejercicios programados, deben tenerse 
en cuenta las características individuales del sujeto.

Los consensos internacionales recomiendan ejerci-
cios de intensidad moderada durante 30 minutos, de 5 
a 7 días a la semana. (22-25) Las caminatas diarias a 
paso rápido pueden relacionarse, en líneas generales, 
con el concepto de “intensidad moderada”. Sin embar-
go, es necesario conocer la aptitud física del individuo 
para ajustar en forma más precisa esa intensidad, y los 
gustos personales para favorecer la adherencia. Es así 
que deportes recreativos como el ciclismo, el trote al 
aire libre o en cinta deslizante, remo, natación, depor-
tes con pelota como fútbol, tenis, voleibol y basquetbol 
pueden ser recomendados.

Una forma de indicar actividad física a grandes 
poblaciones surge de la utilización de la fórmula 220 - 
edad como medida de frecuencia cardíaca máxima. Los 
ejercicios moderados implican alcanzar valores de fre-
cuencia cardíaca de entre el 70% y el 85% del resultado 
de esta fórmula, mientras que los vigorosos se realizan 
superando el 85%. Sin embargo, es necesario aclarar 
que la estimación de la frecuencia cardíaca máxima por 
esta fórmula no es precisa. (26) Aun así, puede resultar 
útil y segura cuando se trata de indicaciones masivas 
para la población.

Gran parte de los estudios sobre niveles de actividad 
física se han obtenido a través de cuestionarios. Los 
más utilizados son el International Physical Activity 
Questionnaire (IPAQ), que estima actividad física en 
términos de duración, frecuencia e intensidad. (27) Los 
niveles bajos se corresponden con gastos energéticos de 
3,3 MET o menos (caminata normal), los moderados, 
de 4,4 MET (marcha más rápida) y niveles altos, de 
8 MET, se relacionan con marchas vigorosas o trote.

Otro cuestionario muy utilizado es el de actividad 
física global (Global Physical Activity Questionnaire, 
GPAQ), que se validó en nueve países. (28)

Un concepto desarrollado en investigaciones recien-
tes es el de “conducta sedentaria”. Se refiere al tiempo 
que el individuo pasa sin realizar actividad alguna, 
como el tiempo sentado en actividades laborales o 
tiempo libre. Este tipo de conducta fue evaluada me-
diante autorreferencia y por medio de acelerómetros, 
equipos que miden tiempo, volumen e intensidad de 
los movimientos.

Se ha observado que la conducta sedentaria puede 
influir sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular 
en forma independiente de los niveles de actividad 
física que se lleven a cabo. (29-31) Diferentes estudios 
han demostrado que tiene relación con parámetros 
objetivos de riesgo e inflamación, como la proteína C 
reactiva, el perímetro de la cintura, los niveles de HDL, 
la insulinemia y la glucemia en ayunas. (32) Resulta 
interesante destacar que las interrupciones frecuentes 
al tiempo que se pasa sentado se asocian con efectos 

beneficiosos sobre la adiposidad y los niveles séricos 
de triglicéridos y de glucemia en ayunas. (33) Estas 
“interrupciones al tiempo sedentario” implican cual-
quier actividad que corte el tiempo que se pasa sentado 
y se sugiere recordar su indicación a las personas que 
realizan actividades laborales con largos tiempos de 
sedentarismo. (34)

Clasificaciones de los ejercicios (35)

Según el tipo de metabolismo energético muscular 
utilizado
Aeróbico: utiliza energía proveniente de hidratos de 
carbono, lípidos y proteínas a través del metabolismo 
aeróbico, mitocondrial. Los ejercicios de resistencia 
aeróbica involucran desplazamientos prolongados y 
de intensidad moderada (por debajo del umbral anae-
róbico) tendientes a mejorar la aptitud cardiovascular.
Anaeróbico: la energía para la contracción muscular 
se obtiene a partir del metabolismo de los fosfágenos 
(ATP y fosfocreatina) y la glucólisis anaeróbica. In-
cluye esfuerzos de intensidad alta con corta duración 
y fatiga precoz.

Para efectuar cualquier tipo de ejercicios, el orga-
nismo utiliza energía proveniente de ambos metabo-
lismos. La intensidad y la duración de los esfuerzos 
llevarán a la utilización en mayor o menor medida de 
cada uno de ellos.

Según el tipo y la forma de las contracciones
musculares
Isotónico o dinámico: contracciones musculares 
concéntricas y excéntricas con movimientos articulares 
(p. ej., caminatas, trotes, ciclismo). Sobre el corazón 
predomina la sobrecarga de volumen con aumentos 
de la frecuencia cardíaca y, en menor medida, de la 
presión la arterial.
Isométrico o estático: implica contracciones muscu-
lares sin movimiento articular (mantener un peso en 
altura). Genera sobrecarga de presión sobre el músculo 
cardíaco con menor aumento de la frecuencia cardíaca 
y mayor aumento de la presión arterial.

En la vida diaria se desarrollan, en forma combina-
da, ambos tipos de ejercicios.

Según la intensidad
Leves: menor del 60% del consumo de oxígeno (VO2) 
máximo individual (intensidad relativa) o menor de 4 
MET (intensidad absoluta).
Moderados: entre el 60% y el 80% del VO2 máximo o 
entre 4 y 6 MET.
Vigorosos: mayor del 80% del VO2 máximo o superior 
a 6 MET.

La intensidad debería considerarse siempre en 
forma individual, ya que en términos absolutos puede 
haber diferencias según edad, sexo y aptitud física. 
También es posible utilizar porcentajes de la frecuencia 
cardíaca máxima individual para definir la intensidad 
del esfuerzo.
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En los ejercicios continuos existen movimientos 
uniformes, con niveles similares de intensidad, que 
persisten en el tiempo programado. Los ejercicios in-
tervalados implican cambios de intensidad realizados 
de manera regular y en los intermitentes la intensidad 
se modifica en forma irregular.

Los ejercicios de sobrecarga muscular (resisten-
cia a la fuerza) son los que se realizan contra una 
resistencia. Tienen como objetivo mejorar, restaurar o 
mantener la fuerza y/o resistencia musculares. Pueden 
llevar a la hipertrofia localizada de músculos cuando 
se efectúan con cargas elevadas.

Los ejercicios de elongación involucran esti-
ramientos musculares y movimientos articulares. 
Tienden a preservar y mejorar los rangos de movilidad 
articular. También se utilizan como parte de la “en-
trada en calor” y “vuelta a la calma”.

Se recomienda realizar actividad física progra-
mada y regular de intensidad moderada (de acuerdo 
con el perfil individual de la persona) para individuos 
sin antecedentes cardiovasculares para promoción 
de la salud y prevención de eventos coronarios y 
muerte (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia A).

Se recomienda realizar ejercicios de intensidad mo-
derada 30 minutos por día, 4 o más días por semana, o 
ejercicios de intensidad alta 20 minutos por día, 3 días 
por semana, para individuos sin antecedentes cardio-
vasculares para promoción de la salud y prevención 
de eventos coronarios y muerte (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

Se recomienda la combinación de ejercicios de in-
tensidad moderada y alta en cada sesión y ejercicios 
de sobrecarga muscular dos veces por semana para 
individuos sin antecedentes cardiovasculares para pro-
moción de la salud y prevención de eventos coronarios 
y muerte (Recomendación de clase IIa, nivel de 
evidencia B).

Efectos del ejercicio físico regular que promueven 
la prevención de la enfermedad aterosclerótica
Los efectos beneficiosos del ejercicio físico sobre la salud 
cardiovascular se desarrollan a partir de sus acciones 
sobre los factores de riesgo y el endotelio.

Ejercicio y endotelio
El endotelio está posicionado para responder a los 
cambios hemodinámicos y mantener la homeostasis 
sanguínea. El óxido nítrico (NO) es el más importante 
y mejor caracterizado mediador del endotelio, y su 
función vasodilatadora intrínseca se usa como índice 
de la función endotelial. (36)

Se ha observado, tanto en jóvenes sedentarios como 
en los entrenados, que una sesión única de ejercicio 
físico (5 series de 5 minutos de trote al 90% VO2máx) es 
suficiente para provocar un incremento significativo 
de la vasodilatación mediada por el flujo y de la bio-
disponibilidad de NO durante las 48 horas después de 
finalizado el esfuerzo.

A su vez, la realización de actividad física durante 
tiempos prolongados produce una regulación positiva 
de la bioactividad del NO. (37)

El incremento de la presión de rozamiento, gene-
rada por el aumento del flujo sanguíneo, es un potente 
estímulo para la producción de NO y los cambios he-
modinámicos que ocurren durante el ejercicio pueden, 
por lo tanto, proveer un estímulo para el mejoramiento 
de la función endotelial.

La reducción en la bioactividad y/o la biodisponi-
bilidad del NO se ha relacionado con deterioro de la 
función endotelial en pacientes con diferentes fac-
tores de riesgo cardiovascular. El estrés oxidativo es 
la condición común capaz de explicar este deterioro 
de la función vascular mediado por alteraciones en 
el sistema del NO. Durante el desequilibrio redox, el 
anión superóxido reacciona rápidamente con el NO 
inactivándolo y reduciendo la capacidad vasodilatadora 
del endotelio. (38)

El entrenamiento físico activa la función vasodi-
latadora dependiente del endotelio, no sólo como un 
fenómeno localizado en el grupo vascular activo, sino 
también como una respuesta sistémica. Estas adapta-
ciones fisiológicas en todo el sistema cardiovascular 
mejoran el estado físico, el tono autonómico, la coa-
gulación sanguínea y tienen efecto antiinflamatorio. 
Es posible asociar todo esto con mejoría de la salud 
vascular y con reducción de eventos cardiovasculares.

Clarkson y colaboradores observaron un incremen-
to significativo de la vasodilatación dependiente del 
endotelio en la arteria braquial de individuos jóvenes y 
saludables tras realizar un programa de 10 semanas de 
entrenamiento de intensidad moderada que incluyó ejer-
cicios aeróbicos (4,8 km de trote por día) y anaeróbicos 
(ejercicios de fuerza del hemicuerpo superior). (39) Esta 
observación en una población saludable fue reforzada 
posteriormente por el hallazgo de una mayor vasodila-
tación mediada por el endotelio en adultos mayores (de 
entre 61 y 83 años) con un nivel alto de entrenamiento 
físico (> 40 ml·kg-1 min-1 de VO2máx) en relación con sus 
pares sedentarios (≤ 27 ml·kg-1 min-1 de VO2máx). (40)

Los efectos antiinflamatorios fueron demostrados 
en varias investigaciones. Se observaron reducciones 
del 58% en la producción de citocinas aterogénicas 
(IFN-g, TNF-a) y un 35,9% de incremento en la pro-
ducción de citocinas ateroprotectoras como interleu-
cinas 4 y 10 y factor transformador de crecimiento 
beta en individuos que se incluyeron en planes de 
ejercicios de intensidad moderada/alta. (41) A esto se 
agregó una reducción del 35% en los niveles séricos 
de proteína C reactiva.

En adultos mayores pudieron demostrarse efectos 
antiinflamatorios del entrenamiento aeróbico de 12 
semanas a través de la disminución en los monocitos 
CD14+CD16+, fuertes productores de proteínas infla-
matorias. (42) Además, el ejercicio físico promovió un 
incremento de células progenitoras circulantes, efecto 
observado en poblaciones sanas, con enfermedad coro-
naria estable e insuficiencia cardíaca. (43)
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Ejercicio y telómeros
Numerosas y recientes investigaciones ligaron a la acti-
vidad física de intensidad moderada con la disminución 
del acortamiento de la longitud de los telómeros. (44, 45)

Los telómeros son secuencias repetidas de ADN 
que están en los extremos de los cromosomas y los 
protegen del daño producido durante la replicación 
celular. El acortamiento de los telómeros está ligado al 
envejecimiento y a varias enfermedades degenerativas. 
El entrenamiento de intensidad moderada podría ser 
de una potente influencia positiva para la biología 
de los telómeros y ejercería una protección contra su 
acortamiento. (46)

Si bien los mecanismos exactos por los cuales el ejer-
cicio físico actúa sobre los telómeros serían múltiples 
y todavía no bien identificados, la protección contra 
el acortamiento estaría relacionada con la capacidad 
antioxidante y antiinflamatoria del entrenamiento 
físico crónico. (47, 48)

Las acciones sobre los telómeros podrían explicar 
muchas de las evidencias epidemiológicas que rela-
cionan el ejercicio con la longevidad, el retraso del 
envejecimiento y la protección contra el desarrollo de 
enfermedades crónicas como la cardiovascular. Estas 
relaciones entre biología de los telómeros y actividad 
física abren un amplio y promisorio campo de inves-
tigación. (49)

Ejercicio en la prevención y el tratamiento de los 
factores de riesgo aterogénicos

Ejercicio y diabetes
El ejercicio físico promueve incrementos en el consumo 
de glucosa a nivel muscular con mayor liberación de 
hidratos de carbono para combustible a medida que se 
incrementa su intensidad.

El consumo de glucosa sanguínea, estimulada por 
insulina en el músculo esquelético, predomina en repo-
so y está deteriorado en la diabetes tipo 2. La actividad 
muscular aumenta el transporte de glucosa plasmática 
por vía de un mecanismo aditivo, no perjudicado por la 
resistencia de insulina. (50)

Por otra parte, se ha demostrado una aceleración 
en el transporte intracelular de glucosa a partir del 
incremento de la actividad de sus transportadores 
específicos (glut 4). A mayor intensidad de ejercicio 
se observa mayor depleción de glucógeno muscular. 
Este efecto mantiene elevada durante más tiempo la 
sensibilidad a la insulina.

Evidencias experimentales en ratas insulinorre-
sistentes sometidas a 4 semanas de entrenamiento 
mostraron disminución de los niveles de leptina y de 
TNF-a, ambos mediadores de la resistencia a la insulina 
en obesos. (51)

Se han observado reducciones de hasta el 35% en 
el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en personas 
activas. (52, 53) Se ha observado además disminución 
en la aparición de complicaciones de la diabetes en pa-
cientes sometidos a planes de ejercicios físicos. (54, 55)

Los ejercicios programados forman parte de la 
estrategia terapéutica para el control de la glucemia y 
la prevención en la aparición de diabetes tipo 2. (56)

En un metaanálisis reciente de Chudyk y Petrella 
sobre 37 investigaciones que evaluaron ejercicio aeróbi-
co solo y asociado con los de sobrecarga muscular pudo 
observarse la reducción de los niveles de glucemia y de 
hemoglobina glicosilada. El ejercicio también estuvo 
asociado con un control mejor de triglicéridos, de la 
circunferencia de la cintura y de la presión sistólica 
en pacientes con diabetes tipo 2. (57)

Los estudios y guías más importantes sugieren la 
realización de ejercicios aeróbicos de intensidad mo-
derada a intensa al menos 150 minutos por semana 
con la finalidad de prevenir o retardar la aparición de 
diabetes tipo 2. Programas similares deberían insti-
tuirse como herramienta terapéutica en el paciente 
diabético. (50, 58)

Se recomienda la indicación de ejercicios aeróbicos 
de intensidad moderada realizados 3 o más días por 
semana durante 30 o más minutos diarios como preven-
ción para la aparición de diabetes tipo 2 en adultos con 
riesgo alto de padecerla y como herramienta terapéu-
tica en pacientes ya diagnosticados (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A).

Se recomienda la indicación de ejercicios aeróbicos 
de intensidad alta en sujetos activos sin evidencias 
de enfermedad cardiovascular realizados 3 días por 
semana como prevención para la aparición de diabetes 
tipo 2 y como herramienta terapéutica en pacientes ya 
diagnosticados (Recomendación de clase IIa, nivel 
de evidencia B).

Ejercicio y lípidos
El ejercicio actúa sobre el metabolismo lipídico a tra-

vés de sus acciones sobre las enzimas que intervienen 
en este proceso. El entrenamiento físico incrementa la 
lipoproteinlipasa por disminución de la estimulación 
simpática en reposo y aumentos de la sensibilidad a 
la insulina, generando un descenso en los niveles de 
triglicéridos. Esta enzima ligada al endotelio actúa en 
la lipólisis del centro lipídico de los quilomicrones, rico 
en triglicéridos. También se demostraron descensos 
en la lipasa hepática, que estuvieron asociados con re-
ducciones en las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
y cambios en las subfracciones de lipoproteína de alta 
densidad (HDL), específicamente en el pasaje de HDL2 
a HDL3. (59) La actividad física produce incrementos 
de la actividad de la lecitín-colesterol-acil-transferasa, 
que interviene en la esterificación del colesterol libre 
de la subfracción HDL3 con incrementos en HDL2, de 
acción ateroprotectora. Estudios multicéntricos y alea-
torizados en sujetos con sobrepeso y obesidad demos-
traron reducciones en triglicéridos y aumentos en HDL 
que ocurren rápidamente después del ejercicio. (60) 
Los efectos sobre las HDL se lograron con volúmenes 
e intensidades altas, mientras que entrenamientos de 
intensidad baja pueden ser suficientes para disminuir 
los triglicéridos. Se demostraron efectos beneficiosos 
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de programas de ejercicios aeróbicos sobre el tamaño 
de las partículas de LDL y HDL, así como aumentos 
en la adiponectina con disminución de las LDL y las 
VLDL. (61)

En individuos obesos fue posible demostrar au-
mentos en el colesterol contenido en las HDL (C-HDL) 
del 8,4% y reducciones en triglicéridos del 16% con 
ejercicios aeróbicos durante 50 minutos realizados 3 
a 5 días por semana. (62) El ejercicio puede promover 
aumentos en la subfracción HDL2, asociados con mayor 
protección contra la ateroesclerosis.

Un interesante estudio en peregrinos de 40 a 70 
años que recorrieron 23 km por día durante 12 días 
demostró incrementos del 15% en el C-HDL y reduccio-
nes del 17% en las LDL. Estos beneficios se perdieron 
2 meses después de la peregrinación. (63)

Los beneficios del entrenamiento con actividades 
aeróbicas de intensidad moderada también se obser-
varon en mujeres mayores. (64, 65)

A mayor volumen e intensidad de esfuerzos, 
mayores son los resultados en el control de lípidos 
plasmáticos. Los beneficios se observan con gastos 
calóricos semanales de entre 1.200 y 2.200 kcal. Estos 
volúmenes e intensidades podrían alcanzarse con ca-
minatas rápidas (o trote) de 24 a 32 km semanales. Los 
efectos sobre el colesterol total y las LDL son menores, 
aunque podrían lograrse con volúmenes e intensidades 
mayores de entrenamiento asociados con ejercicios de 
sobrecarga muscular. (66-68)

Las recomendaciones que se detallan están re-
feridas a los mayores beneficios demostrados. Cabe 
destacar que la vida activa con actividad física diaria, 
aun de intensidad baja, es beneficiosa para la salud 
cardiovascular.

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
de intensidad moderada a alta, con predominio aeró-
bico, 30 o más minutos por sesión, 4 o más días por 
semana junto con pautas de alimentación saludables, 
dirigidos al tratamiento de alteraciones en el perfil 
lipídico, asociados o no con terapéutica farmacológica 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
de intensidad leve, con predominio aeróbico, 30 o más 
minutos por sesión, 4 o más días por semana, junto con 
pautas de alimentación saludables, dirigidos al trata-
miento de alteraciones en el perfil lipídico, asociados 
o no con terapéutica farmacológica (Recomendación 
de clase IIa, nivel de evidencia B).

Ejercicio e hipertensión arterial
Estudios aleatorizados y controlados demostraron 

descensos significativos de la presión arterial con la 
adherencia a planes de ejercicio físico. (69, 70) También 
hay clara evidencia de que en sujetos normotensos que 
realizan actividad física de manera regular el riesgo 
de desarrollar hipertensión arterial (HTA) disminuye 
entre el 35% y el 70%. (71) El nivel de aptitud física 
está relacionado en forma inversa con la incidencia 
de HTA en reposo y como respuesta al ejercicio. (72)

Algunas de las modificaciones que el ejercicio diná-
mico provoca sobre el organismo relacionadas con el 
control de la HTA son:
- Disminución de las resistencias periféricas.
- Descenso de la actividad simpática y aumento del 

tono vagal.
- Niveles menores de catecolaminas plasmáticas en 

reposo y en respuesta a ejercicios submáximos.
- Mejoría de la función endotelial.
- Disminución de las respuestas a los vasoconstric-

tores endotelina 1 y noradrenalina.
La Asociación Americana del Corazón y el Colegio 

Americano de Medicina del Deporte consideran que los 
ejercicios de sobrecarga muscular, dentro de un plan 
combinado con ejercicios aeróbicos, son útiles y seguros 
para el paciente con HTA. (73) Recomiendan cargas in-
feriores al 40% de la tolerada en una repetición máxima.

Investigaciones recientes demostraron mayores 
beneficios en el descenso de la presión arterial con 
entrenamientos de tipo intervalado con intensidades 
mayores (90% de la frecuencia cardíaca máxima). (74)

También se demostraron mejoras en el control de la 
presión arterial mediante planes de ejercicios aeróbicos 
en pacientes con tratamiento farmacológico y altera-
ciones de la relajación ventricular. (75)

En un estudio aleatorizado que incluyó 357 hombres 
hipertensos se demostraron reducciones de la presión 
arterial con planes de ejercicios continuos e intervala-
dos con intensidades correspondientes a frecuencias 
cardíacas del 60% al 79% de la máxima en ergometría 
(ejercicios moderados). (76)

Las guías del programa canadiense para el trata-
miento de la HTA recomiendan la realización de ejer-
cicios físicos de intensidad moderada 4 a 7 veces por 
semana como medida terapéutica y preventiva para el 
desarrollo de HTA. (77)

Se recomiendan ejercicios aeróbicos de intensidad 
moderada (por debajo del 80% del VO2máx), 30 o más 
minutos por sesión, con una frecuencia de 4 a 7 veces 
por semana en pacientes con HTA leve y moderada, 
como estrategia de prevención y tratamiento de la HTA 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Se recomiendan ejercicios aeróbicos de intensidad 
moderada (por debajo del 80% del VO2máx), 30 o más 
minutos por sesión, con una frecuencia de 4 a 7 veces 
por semana, para prevención de aparición de HTA en 
pacientes sin HTA demostrada y antecedentes fami-
liares de HTA (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia C).

Se recomiendan ejercicios aeróbicos de intensidad 
moderada (por debajo del 80% del VO2máx), 30 o más 
minutos por sesión, con una frecuencia de 4 a 7 veces 
por semana en individuos normotensos en reposo con 
incremento exagerado de la presión arterial al ejercicio 
para prevención de la HTA (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios de sobrecarga muscular 
de intensidad moderada (menos del 40% de la carga 
máxima tolerada) como componentes de un plan 



CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 73

de acondicionamiento físico que además contemple 
ejercicios aeróbicos como estrategia de prevención y 
tratamiento de la HTA (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios de intensidad alta, por en-
cima del 80% del VO2máx, como estrategia de prevención 
y tratamiento de la HTA (Recomendación de clase 
IIb, nivel de evidencia B).

Se recomiendan ejercicios de intensidad alta sin 
supervisión en individuos con cifras de presión arterial 
que motiven la detención del esfuerzo en una prueba 
ergométrica (Recomendación de clase III, nivel de 
evidencia C).

Ejercicio y síndrome metabólico
Numerosos estudios han demostrado una relación in-
versa entre aptitud física y presencia de componentes 
del síndrome metabólico. (78-81) Sobre 8.570 hombres 
de entre 20 y 75 años se detectaron incrementos del 
riesgo relativo del 60% al 85% para desarrollo del sín-
drome metabólico en los individuos con baja capacidad 
funcional y escasa fuerza muscular. (82)

Al medir el nivel de sedentarismo a través de 
acelerómetros se observó una fuerte asociación entre 
inactividad física y prevalencia de síndrome metabólico 
a largo plazo. (83) También fue posible demostrar los 
beneficios de los programas de ejercicios aeróbicos aso-
ciados con los de sobrecarga muscular en poblaciones 
de adolescentes obesos. (84)

En pacientes con riesgo elevado para el desarrollo 
de diabetes se ha demostrado que los programas de 
ejercicio aeróbico de intensidad moderada/alta asociado 
con ejercicios de sobrecarga muscular disminuyeron la 
probabilidad de desarrollo de síndrome metabólico e 
incrementaron la posibilidad de su resolución cuando 
estuvo presente. (85)

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
aeróbicos de intensidad moderada, 30 o más minutos 
por sesión, 4 o más días por semana asociados con 
actividades de sobrecarga muscular 2 días por semana 
en pacientes con síndrome metabólico para colaborar 
en su resolución (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia B).

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
aeróbicos de intensidad y duración bajas en pacien-
tes con síndrome metabólico para colaborar en su 
resolución (Recomendación de clase IIb, nivel de 
evidencia C).

Ejercicio y obesidad
El ejercicio ayuda al descenso del peso corporal, así 
como a la reducción del porcentaje graso con aumentos 
o mantenimiento de la masa magra.

La frecuencia y la duración de las sesiones de ejer-
cicio están relacionadas con el proceso de modificación 
de la composición corporal y su mantenimiento en el 
tiempo. El entrenamiento no sólo incrementa el gasto 
calórico, sino que facilita la movilización del tejido graso 
y su consumo como fuente de energía. Sin embargo, 

la actividad física para la pérdida de peso debe estar 
asociada con pautas de alimentación adecuadas, con 
reducción de la ingesta calórica. El ejercicio se asocia 
con mejoras en el perfil de riesgo cardiovascular aunque 
no se produzcan descensos significativos de peso. (86)

Las evidencias disponibles sostienen que los ejer-
cicios físicos de intensidad moderada de un volumen 
de 150 a 250 minutos por semana son efectivos para 
prevenir el aumento de peso, pero tendrían poca efec-
tividad para disminuir el sobrepeso actual a menos 
que se asocien con una restricción calórica moderada a 
alta en la dieta. Volúmenes mayores de actividad física 
(superiores a 250 minutos por semana) se asociaron 
con pérdidas de peso significativas. No hay evidencias 
surgidas de estudios controlados y aleatorizados con 
elevada cantidad de sujetos que demuestren que el 
ejercicio físico pueda prevenir el aumento de peso des-
pués de haberlo perdido. Sin embargo, la asociación de 
ejercicios de sobrecarga muscular con los aeróbicos y 
dinámicos podrían generar pérdidas de masa grasa y 
aumentos de masa magra, que se asocian con reduc-
ciones en el riesgo para la salud.

Los individuos obesos que realizan actividad física 
tienen una morbimortalidad un 30% menor con res-
pecto a sus pares sedentarios y al comparar obesos 
entrenados con sedentarios delgados, esta relación se 
mantiene. (87)

En un seguimiento de 10 años de 26.000 hombres 
del Aerobics Center Longitudinal Study pudo compro-
barse que los obesos con mayor capacidad de ejercicio 
tuvieron la mitad de mortalidad que los sujetos con 
peso normal y sedentarios. (88)

El tipo, la intensidad, la duración, la frecuencia y 
el volumen del ejercicio empleados deben adecuarse a 
la aptitud física del sujeto. Se prefieren los ejercicios 
prolongados y de intensidad moderada, aunque es 
necesario iniciar los planes con intensidades leves y 
progresiones acordes a los resultados que se vayan 
obteniendo. La obesidad puede generar alteraciones en 
el aparato locomotor que dificultan el desarrollo de los 
programas. En muchos casos se hace necesario indicar 
ejercicios con menor impacto, como la bicicleta fija o 
las actividades acuáticas.

Los ejercicios de elección son los dinámicos que 
emplean amplios territorios musculares y se realizan 
con metabolismo predominantemente aeróbico. Está 
indicada la asociación con ejercicios de sobrecarga 
muscular, ya que el músculo es un tejido metabólica-
mente más activo que las grasas. La masa muscular 
promueve un gasto calórico mayor en reposo que co-
labora con el sostenimiento de la pérdida de peso. El 
gusto personal y la tolerancia adecuada son factores 
fundamentales para incrementar la adhesión a los 
programas propuestos. (89)

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
dinámicos de intensidad moderada y volúmenes eleva-
dos (superiores a 250 minutos/semana) asociados con 
restricción calórica para pérdida de peso (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia B).
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Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
dinámicos de intensidad moderada y volúmenes ele-
vados para prevención de enfermedad coronaria en 
pacientes obesos (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia C).

Se recomiendan ejercicios físicos dinámicos de 
intensidad moderada y volúmenes elevados asocia-
dos con ejercicios de sobrecarga muscular (carga 
moderada) con la finalidad de mantener la pérdida 
de peso (Recomendación de clase IIa, nivel de 
evidencia C).

Ejercicio y factores psicosociales
El ejercicio físico dirigido a paliar los efectos de los 
factores de riesgo psicosociales cumple un papel im-
portante. La sensación de bienestar que acompaña 
al desarrollo de la actividad física promueve efectos 
oponentes a los generados por estos factores. Varios 
estudios, algunos de ellos aleatorizados, pudieron 
demostrar disminución de la mortalidad en pacientes 
con enfermedad coronaria con niveles altos de estrés 
psicosocial sometidos a entrenamiento físico con res-
pecto a los sedentarios. (90-92)

El entrenamiento físico constituye un elemento 
adicional a las psicoterapias específicas y los tratamien-
tos farmacológicos necesarios. Al actuar sobre otros 
factores de riesgo y por sus acciones directas sobre 
el corazón y los vasos sanguíneos, el ejercicio regular 
puede contrarrestar, al menos en parte, los efectos 
nocivos del estrés sobre el aparato cardiovascular. (93)

La mayor información disponible acerca de los 
resultados de acciones terapéuticas sobre los aspectos 
psicosociales de la enfermedad coronaria está relacio-
nada con la prevención secundaria.

Se recomienda el ejercicio físico para la reducción 
de los efectos de factores de riesgo psicosociales en pa-
cientes con enfermedad coronaria (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda el ejercicio físico como parte del 
tratamiento de factores de riesgo psicosociales en pa-
cientes sin enfermedad coronaria (Recomendación 
de clase IIb, nivel de evidencia C).

Ejercicio y tabaquismo
Estudios aleatorizados con escaso número de sujetos 
han demostrado que los programas de ejercicio de 
intensidad moderada/alta disminuyen las ansias de 
fumar en poblaciones que dejaron el hábito. (94) El 
ejercicio generaría hipoactivación de áreas cerebrales 
específicas relacionadas con la adicción.

La mayoría de los estudios observaron el efecto 
agudo del ejercicio en poblaciones jóvenes, aun de baja 
intensidad, sobre la necesidad de fumar en adictos 
crónicos. También se han demostrado efectos sobre 
incrementos de tiempos entre cada cigarrillo. (95, 96)

Se recomienda la realización de ejercicio físico de 
intensidad moderada/alta en jóvenes como parte del 
tratamiento de la adicción al tabaco (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia B).

Se recomienda el ejercicio físico de intensidad mo-
derada/alta en poblaciones de adultos mayores como 
parte del tratamiento de la adicción al tabaco (Reco-
mendación de clase IIb, nivel de evidencia C).
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Introducción
La obesidad es uno de problemas más importantes 
para la salud pública a nivel mundial que afecta a 
proporciones considerables de la población y su ten-
dencia es creciente.

Existen evidencias sólidas que asocian la obesidad 
con una prevalencia mayor de procesos crónicos, como 
hipertensión arterial (HTA), dislipidemia, accidente 
cerebrovascular (ACV), diabetes tipo 2 (DM 2), insufi-
ciencia cardíaca, muerte súbita y enfermedad corona-
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ria, por lo cual, directa o indirectamente, se convierte 
en un factor de riesgo cardiovascular. Se asocia además 
con diversos tipos de cáncer, procesos respiratorios y 
problemas osteoarticulares, por lo que configura un 
importante factor de riesgo.

Asimismo, se ha analizado el alto impacto económi-
co de la obesidad sobre el gasto sanitario, teniendo en 
cuenta el costo directo de su tratamiento y los gastos 
indirectos que ocasiona.

Definición y diagnóstico
Se define obesidad al exceso de tejido adiposo, resultante 
de un desequilibrio entre el ingreso y el gasto de energía 
que ocasiona riesgos para la salud; metabólicamente se 
corresponde con disfunción adiposa y el exceso de grasa 
es el principal y más frecuente disparador. (1-4)

Desde el punto de vista epidemiológico y clínico en 
la población adulta, se diagnostica obesidad cuando 
el índice de masa corporal (IMC: peso en kilogramos 
dividido por la talla elevada al cuadrado) supera el 
valor de 30, puesto que prácticamente no existe tejido 
que pueda elevarlo por encima de esos valores como no 
sea el graso. Por otra parte, valores de entre 25 y 29,9 
se consideran sobrepeso, porque muchas veces es la 
masa magra la que está incrementada, como sucede en 
personas robustas y de musculatura importante. Este 
índice es independiente del sexo y de la edad (Tabla 1).

En la población infanto-juvenil se define obesidad cuan-
do la relación entre el peso o el valor del IMC para la edad-
talla supera el percentil 97 de los valores de referencia.

Paralelamente se ha consensuado el concepto de 
obesidad abdominal, que se refiere al aumento del riesgo 
cardiometabólico asociado con concentración grasa en 
la región central del cuerpo. Una de las formas de esta-
blecer ese riesgo es midiendo el perímetro de la cintura 
(5-8) (Tablas 2 y 3).

Epidemiología
La Organización Mundial de la Salud estima que al-
rededor de 1.500 millones de personas adultas de la 
población mundial presentan sobrepeso y de éstas más 
de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de 
mujeres son obesos.

A nivel nacional, el primer relevamiento de la Encues-
ta Nacional de Factores de Riesgo reveló que el 49,1% de 
la población presentaba exceso de peso, compuesto por 
34,5% de sobrepeso y 14,6% de obesidad. En la Segunda 
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo realizada en 
2009 se observó que más de la mitad de los argentinos 
están excedidos de peso (53,4%) con un incremento al 
35,4% en el sobrepeso y un ascenso preocupante en la 
prevalencia de obesidad al 18%. El mayor incremento se 
encontró en la población de ingresos bajos. (9-13)

Análisis de la evidencia que asocia el factor 
de riesgo obesidad con el riesgo de eventos 
cardiovasculares
La obesidad y la arteriosclerosis son procesos multi-
factoriales entre los que existen numerosos puentes 

de unión que explican, aunque no de forma completa, 
la mayor morbimortalidad cardiovascular en el obeso.

Muchos de los elementos fisiopatológicos que se 
presentan en el obeso son factores de riesgo para la 
aterosclerosis.

La obesidad central puede generar resistencia a la 
insulina y síndrome metabólico pero, sin embargo, no 
todos los pacientes presentan el mismo riesgo, dado 
que no todos los obesos son iguales.

Desde el punto de vista clínico podemos decir que 
los pacientes con un perímetro de cintura aumentado 
pueden presentar mayor riesgo cardiometabólico.

  Índice de
  masa corporal Riesgo

Peso bajo < 18,5 

Peso normal 18,6-24,9 

Sobrepeso 25,0-29,9 Incrementado

Obesidad grado I 30-34,9 Alto 

Obesidad grado II 35,0-39,9 Muy alto

Obesidad grado III ≥ 40 Extremadamente alto

Riesgo de eventos y perímetro de la cintura

  Riesgo Sustancialmente

  incrementado incrementado

Varones ≥ 94 ≥ 102 cm

Mujeres ≥ 80 ≥ 88 cm

Grupo étnico Perímetro de la cintura (cm)

  (punto medio entre la última costilla y la 

  resta ilíaca)

  Varones Mujeres

Europeos  ≥ 94 ≥ 80

Surasiáticos  ≥ 90 ≥ 80

Chinos  ≥ 90 ≥ 80

Japoneses ≥ 85 ≥ 90

Centroamericanos
y sudamericanos ≥ 90 ≥ 80

Africanos  ≥ 94 ≥ 80

Árabes  ≥ 94 ≥ 80

Tabla 1. Clasificación de la obesidad según el índice de masa corporal

Tabla 2. Riesgo en función del perímetro de la cintura medido a nivel 
de las crestas ilíacas, según los Institutos Nacionales de la Salud de 
los Estados Unidos

Tabla 3. Perímetro de la cintura que define obesidad abdominal en di-
ferentes grupos étnicos, según la Federación Internacional de Diabetes
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El tejido adiposo está profusamente distribuido en 
el organismo, compone una capa subdérmica, rodea las 
vísceras intraabdominales, en el retroperitoneo, en el 
pericardio y en la adventicia de las grandes arterias, 
con una distribución de los depósitos de tejido adiposo 
del 80% subcutáneo y 20% visceral.

El tejido adiposo está compuesto en un 50% por 
adipocitos de diferentes tamaños y el 50% restante 
corresponde a preadipocitos, células endoteliales, 
macrófagos y fibroblastos, rodeados por la matriz 
extracelular. Es el tejido del organismo con mayor po-
tencial para desarrollarse, lo puede hacer a expensas 
de hipertrofia o hiperplasia.

En etapas tempranas, el tejido adiposo se hiperpla-
sia, y cuando la persona aumenta significativamente 
de peso en la edad adulta, se produce una hipertrofia 
adipocitaria, lo que torna disfuncionante al adipocito, 
con las consecuencias metabólicas descriptas.

Entre las funciones del tejido adiposo se en-
cuentran la de ser un depósito de triglicéridos como 
reserva energética y la de desempeñarse como un 
órgano endocrino. A través de sustancias denomina-
das adipocinas actúa localmente y a distancia sobre 
órganos o tejidos como el SNC, el hígado, el páncreas 
y el músculo esquelético, con los cuales intercambia 
información y de esta forma controla gran parte del 
metabolismo energético del organismo.

El tejido adiposo responde al exceso de energía de 
dos formas:

Por un lado, el exceso de energía produce hiper-
trofia de los adipocitos, lo que es una potente señal 
estimuladora de la adipogénesis. Si ésta responde en 
forma normal, el exceso de energía se depositará en un 
tejido adiposo con predominio de la hiperplasia sobre 
hipertrofia (los adipocitos pequeños son más sensibles 
a la acción de la insulina). En general, este tipo de 
tejido adiposo se localiza en los depósitos subcutáneos, 
sin alterar su funcionamiento; por lo tanto, el paciente 
con este tipo de obesidad tendrá pocas posibilidades 
de desarrollar enfermedad cardiometabólica.

En otros casos no se produce proliferación de adi-
pocitos y predomina la hipertrofia sobre la hiperplasia 
y los adipocitos hipertróficos son menos sensibles a la 
acción de la insulina. Este tipo de tejido hipertrófico 
se localiza preferentemente en la región perivisceral 
y posee características especiales (mayor irrigación, 
actividad simpática, es más sensible a la acción de 
los glucocorticoides y tiene un recambio (turnover) 
elevado de ácidos grasos libres (AGL). Esta mayor 
cantidad de AGL en circulación predispone a la for-
mación de depósitos ectópicos de grasa, en el hígado, 
el músculo esquelético y en el páncreas. Cuando los 
AGL invaden otras células que no son los adipocitos 
pueden generar en ellas desde trastornos funcionales 
hasta la apoptosis, proceso denominado lipotoxicidad.

El grado de lipotoxicidad estará determinado por 
la capacidad de oxidar los AGL de los tejidos; a mayor 
poder de oxidación de AGL, menor lipotoxicidad. Por 
otro lado, esta falla de la adipogénesis en general va 

acompañada de una alteración en la angiogénesis con 
el consecuente desarrollo de hipoxia y estrés metabó-
lico oxidativo, a nivel del retículo endoplasmático. La 
hipoxia genera una producción importante de citoci-
nas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-10) y disminu-
ción de citocinas antiinflamatorias (adiponectina) con 
infiltración de macrófagos y otras células inmunes, lo 
cual crea un estado inflamatorio crónico característico 
de la obesidad central. La alteración estructural (falla 
en la adipogénesis y la angiogénesis), la alteración en 
cantidad y calidad de las adipocinas segregadas que 
presenta ahora el tejido adiposo y la infiltración de 
macrófagos lo convierten en un tejido disfuncional. 
Este tejido adiposo disfuncional puede alterar el fun-
cionamiento normal de los órganos o tejidos con los 
que interactúa (cross-talk) para controlar el metabo-
lismo del organismo, lo que lleva a procesos de mala 
adaptación que no sólo fallan en restaurar el equilibrio 
de energía, sino que predisponen a diferentes grados 
de alteración metabólica.

Por lo tanto, ante un exceso de energía interesa 
saber cómo se depositan los AGL (en adipocitos 
hipertróficos o hiperplásicos), dónde se depositan 
(tejido adiposo subcutáneo o visceral), qué grado de 
alteración se produce en la interacción con los otros 
órganos o tejidos y, finalmente, cómo responden éstos 
a la disfunción del tejido adiposo.

Los adipocitos hipertróficos en la zona visceral, 
con alteración importante en la calidad y la cantidad 
de adipocinas secretadas y con tejidos susceptibles, 
predisponen al desarrollo de enfermedad cardiome-
tabólica. Por lo tanto, no todos los pacientes obesos 
desarrollan enfermedad cardiometabólica, están más 
expuestos aquellos en los que el tejido adiposo se en-
cuentra disfuncionante. (14-16)

Exceso de peso y morbimortalidad
Todo esto explica por qué los obesos se encuentran en 
mayor riesgo de desarrollar comorbilidades asociadas 
con el exceso de peso, como enfermedad cardiovascu-
lar, hipertensión arterial, dislipidemias, DM, trastor-
nos respiratorios, cáncer y problemas osteoarticulares.

Los estudios epidemiológicos que evaluaron la 
relación entre obesidad y mortalidad determinaron 
que la mortalidad por todas las causas se incrementa 
a medida que lo hace el IMC.

En un análisis de 57 estudios prospectivos que in-
cluyó 900.000 participantes se halló que el IMC fue un 
fuerte predictor de mortalidad y que el menor riesgo 
ocurría con un IMC de entre 22,5 y 25. El aumento del 
riesgo fue aditivo; por cada aumento de 5 puntos en el 
IMC, el riesgo relativo de mortalidad total aumenta un 
30%, en tanto que el riesgo de enfermedad de causa 
vascular lo hace en un 40%, además de aumentar en 
un 10% la mortalidad por cáncer. La sobrevida en los 
participantes con IMC entre 30 y 35 se reduce 2 a 4 
años, y en los participantes con obesidad mórbida 
(IMC 40-45) la sobrevida es 8-10 años menor, cifras 
similares a las que produce el tabaco. (17-20)
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Desde 1998, la American Heart Association reco-
noce a la obesidad como un factor de riesgo indepen-
diente, potencialmente modificable, para el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular.

El estudio Framingham, con un seguimiento de 26 
años, demostró que la obesidad es un factor de riesgo 
de enfermedad coronaria, insuficiencia cardíaca y 
mortalidad de causa cardiovascular, independiente-
mente de la edad, los niveles de colesterol, la presión 
arterial sistólica, el tabaquismo y la intolerancia a la 
glucosa. Los que eran obesos a los 40 años vivieron 7 
años menos que los que tenían peso normal; los que 
presentaron sobrepeso redujeron 3 años su expecta-
tiva de vida y los que eran obesos y además fumaban 
la redujeron 13 a 14 años respecto de los que tenían 
peso normal no fumadores. (21)

En una publicación posterior del estudio Fra-
mingham puede observarse que hasta el 11% de las 
insuficiencias cardíacas producidas en el hombre 
y el 14% de las producidas en la mujer pueden ser 
atribuibles directamente a la obesidad, al mostrar 
que por cada unidad de aumento del IMC el riesgo de 
insuficiencia cardíaca aumenta el 5% en varones y el 
7% en mujeres. (22)

El seguimiento de 8.800 Adventistas del Séptimo 
Día durante 26 años demostró que en los pacientes 
con un IMC de 27,5 o superior se duplicaba el riesgo 
de muerte por cualquier causa, y era de más del triple 
por enfermedad coronaria, en comparación con los 
que poseían un IMC igual o menor de 22,3. La edad 
promedio de muerte de este último grupo era de 80,5 
años contra 75,8 para los del primero. (23)

El incremento en la expectativa de vida que se 
venía observando en las dos últimas centurias podría 
llegar a su fin debido al aumento de las enfermedades 
asociadas con la obesidad, como DM y enfermedad 
cardiovascular, dejando también en claro que en poco 
tiempo la obesidad matará más gente que el cigarrillo. 
(24, 25)

El estudio INTERHEART demostró que la obesi-
dad abdominal es un factor de riesgo independiente 
del IMC para las enfermedades cardiovasculares. (26)

El Primer Programa Argentino en Prevención 
Secundaria (Heart Care Network Argentina) en su 
análisis de 6.757 pacientes demostró que el sobrepeso 
y la obesidad se presentan con una incidencia elevada. 
El 74% de la muestra ingresó al Programa con un IMC 
anormal (49% con sobrepeso y 25% con obesidad) y 
solamente el 26% presentó valores normales. Si bien 
no hay diferencias significativas entre ambos sexos, 
los hombres tienden al sobrepeso y las mujeres a la 
obesidad. El grupo con DM en primer término y el de 
hipertensión arterial en segunda instancia registran 
las cifras más altas de IMC. Al dividir la muestra en 
dos sugbrupos, con factores de riesgo coronario o sin 
ellos, no se evidenciaron diferencias significativas 
en ninguna de las variables, lo que demuestra que el 
sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo inde-
pendientes de enfermedad cardiovascular. (27)

Otro metaanálisis de 21 estudios, como Nurses’ 
Health Study y Kuopio Ischemic Heart Disease Study, 
entre otros, que incluyó más de 300.000 personas, 
determinó que existe una asociación directa entre el 
sobrepeso y el riesgo cardiovascular (el riesgo aumenta 
en un 45% en los participantes con sobrepeso) indepen-
dientemente de los valores de colesterol y de los niveles 
de tensión arterial. (28)

Además de su papel como factor de riesgo inde-
pendiente y en la mortalidad cardiovascular, es fun-
damental en el desarrollo de otros factores de riesgo 
cardiovascular: los individuos de 20-44 años con obe-
sidad tienen 3 a 4 veces más riesgo de desarrollar DM, 
6 veces más probabilidades de presentar hipertensión 
arterial y duplican el riesgo de hipercolesterolemia. 
El impacto en la mortalidad de los individuos obesos 
resulta de un riesgo mayor de enfermedad coronaria. 
No menos importante es la prevalencia de cáncer de 
colon, ovario y mama. (29)

Más allá de las alteraciones del perfil metabólico, se 
observa una adaptación y alteración de la estructura 
cardíaca, así como de su funcionalidad, en individuos 
con un exceso de adiposidad. (30)

Sumado al indiscutido impacto que determina la 
presencia del síndrome metabólico en el riesgo cardio-
vascular, diversos investigadores abordan este tema: 
el grupo sueco liderado por Ärnlöv evaluó el impacto 
de la obesidad independientemente de la presencia 
de síndrome metabólico en el Uppsala Longitudinal 
Study of Adult Men (ULSAM) en 1.758 individuos 
de edad media, sin antecedentes de diabetes, con un 
seguimiento de 30 años. Los resultados nos confirman 
el indiscutido impacto del síndrome metabólico como 
determinante de mayor riesgo cardiovascular; en tan-
to, los individuos con sobrepeso y obesidad en ausencia 
de síndrome metabólico presentaron un riesgo mayor 
de eventos y muerte cardiovascular en comparación 
con los que tenían peso normal. Ärnlöv reflexiona que 
la enfermedad cardiovascular es un proceso que toma 
varias décadas, y si bien en un paciente obeso pueden 
no manifestarse las alteraciones metabólicas, esto no 
descarta que en un futuro las presente. (31)

La obesidad coexiste con otros factores de riesgo, 
especialmente en individuos con distribución cen-
tral o visceral de la grasa abdominal: hipertensión 
arterial, insulinorresistencia y dislipidemia con un 
característico patrón de HDL bajo y triglicéridos 
elevados, así como un aumento de las LDL pequeñas 
y densas y aumento de ApoB, situación que se asocia 
con mayor aterogenicidad. De manera característica, 
la hiperlipidemia posprandial desempeña un papel 
fundamental en el metabolismo lipídico en la obesi-
dad, constituyéndose en un factor proaterogénico. En 
individuos obesos se observa una mayor oxidación de 
las partículas lipoproteicas, especialmente VLDL (li-
poproteínas de muy baja densidad) y LDL. Asimismo, 
existe una correlación significativa entre la oxidación 
incompleta con liberación de radicales libres y el 
IMC, el índice cintura-cadera, los valores de lípidos y 
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los ácidos grasos libres presentes en sujetos obesos, 
aun en presencia de valores normales de LDL; ello 
podría explicar, al menos en parte, la asociación entre 
obesidad “normolipidémica” y desarrollo de la placa 
ateromatosa. (32)

La HTA es un factor de riesgo predominante en las 
personas con sobrepeso/obesidad. El riesgo de padecerla 
se correlaciona con el grado de exceso de peso; incluso 
es un trastorno reversible a medida que se produce pér-
dida ponderal. Los individuos obesos con HTA tienen 
valores elevados de insulinemia que se correlacionan 
con un aumento en la presión arterial.

El estudio Framingham demostró que el aumento 
de peso era responsable del aumento de la tensión 
arterial en el 78% de los hombres hipertensos y en el 
65% de las mujeres, con un incremento de 4,5 mm Hg 
por cada 5 kg de aumento de peso. (33)

Distintos mecanismos son determinantes del desarro-
llo de hipertensión arterial en el paciente obeso: aumento 
del tono adrenérgico, incremento del estrés oxidativo, 
hiperinsulinemia con mayor retención de sodio y agua, 
como también es determinante de una mayor actividad 
simpática, incremento de la expresión del angiotensi-
nógeno por parte del tejido adiposo con la consiguiente 
activación del sistema renina-angiotensina. (34)

El estudio INTERSALT, que analizó 52 poblaciones 
de distintos lugares del mundo, demostró una fuerte 
asociación del IMC con presión arterial, independien-
temente de la ingesta de sodio. (35)

La incidencia de DM es tres veces mayor en las 
mujeres obesas que tienen un índice cintura-cadera en 
el cuartil superior de la distribución que en las obesas 
con índice cintura-cadera en el cuartil inferior. En el 
varón ocurre algo similar; sin embargo, se utiliza la 
medición del perímetro de la cintura (PC), con punto 
de corte asociado con mayor riesgo cardiovascular en 
la mujer a PC mayor de 88 cm y PC superior a 102 cm 
en el varón.

En los pacientes diabéticos con sobrepeso u obesi-
dad, el riesgo relativo de enfermedad coronaria, ACV, 
muerte de causa cardiovascular o mortalidad total, se 
incrementó en los que tenían 5 puntos más de IMC en 
un 15%, 11%, 13% y 27%, respectivamente, luego de 
ajustar para otras variables. Los autores concluyen que 
tanto la obesidad como el sobrepeso aumentan el riesgo 
cardiovascular y de enfermedad coronaria en pacientes 
diabéticos tipo 2, de manera independiente. (36)

Las sustancias proinflamatorias que se encuentran 
elevadas en el plasma en los pacientes obesos, como 
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF), la proliferación de células musculares lisas y 
la resistina, participarían en el proceso de aterosclerosis 
acelerada, intervienen en la disfunción endotelial, con 
la consiguiente modificación del tono vasomotor y en 
los factores de riesgo relacionados con la hemostasia: 
aumento del fibrinógeno, incremento de la agregación 
plaquetaria e hipofibrinólisis por aumento de los valo-
res del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) 
y, frecuentemente, de Lp(a).

El grupo de Rasmussen describió el impacto de 
la obesidad y del sobrepeso en la adolescencia tardía, 
independientemente de si el individuo es o no fumador. 
La presencia de obesidad y sobrepeso en la adolescencia 
incrementa el riesgo de mortalidad en la edad adulta. 
La obesidad y el sobrepeso son tan riesgosos como el 
hábito de fumar, tan prevaleciente en esa edad vulne-
rable. (37)

A modo de resumen, se describe el impacto del 
sobrepeso/obesidad:
1. Anomalías en las cifras y composición de las lipo-

proteínas.
2. Desarrollo de hipertensión arterial.
3. Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.
4. Glucosilación de proteínas en el plasma y la pared 

arterial.
5. Glucosilación y oxidación de las LDL.
6. Estado procoagulante (hiperagregabilidad plaque-

taria, hipercoagulabilidad o hipofibrinólisis).
7. Disfunción endotelial.
8. Concentraciones plasmáticas elevadas de factores 

mitógenos (TNF-a) para células musculares lisas.

Paradoja de la obesidad
La paradoja de la obesidad es el fenómeno por el cual, 
contrariamente a lo visto en sujetos sanos, pacientes 
cardiópatas y algunas poblaciones especiales con mayor 
peso o IMC, evolucionan mejor clínicamente que otros 
con características similares pero con peso normal o 
bajo.

Es decir, en sujetos sanos, a mayor IMC, mayor 
riesgo, mientras que en portadores de enfermedad 
cardiovascular, a mayor IMC el riesgo se reduce. 

Indudablemente, más allá de la veracidad de este 
fenómeno, el sobrepeso y la obesidad tienen mayor 
impacto cuando se presentan en jóvenes y parecen 
debilitarse, como factor agresor, en personas añosas.

Esta paradoja se verifica en forma coherente y reite-
rada a través de numerosos estudios publicados en pa-
cientes con enfermedad coronaria, fibrilación auricular, 
insuficiencia cardíaca (IC), DM, EPOC, insuficiencia 
renal crónica, enfermedades neurológicas progresivas 
e incluso HIV. En estos grupos de pacientes, el sobre-
peso y la obesidad se asocian con un riesgo menor de 
eventos clínicos (hemorragias, insuficiencia renal, ACV, 
aterotrombosis y mortalidad cardiovascular y por todas 
las causas). Se han publicado resultados similares en 
sujetos añosos sin patología asociada.

Hasta el presente resulta controversial si la aso-
ciación entre peso bajo e incremento del riesgo de 
mortalidad descripta en estos grupos de pacientes 
mencionados reviste o no causalidad y esto es lo que a 
continuación se analiza.

Explicaciones posibles del fenómeno de “paradoja 
de la obesidad” que sustentan la no causalidad (enten-
diendo entonces que no se trata de un fenómeno en el 
cual el peso bajo “causa” el incremento de riesgo) son:
- El indicador empleado para evaluar sobrepeso u 

obesidad en la mayoría de los estudios es el IMC, que 
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es un índice más vinculado al “tamaño corporal” 
(correlaciona con masa grasa y con masa magra) que 
a la adiposidad o a la distribución de masa grasa, 
por lo cual podría no correlacionar o expresar ade-
cuadamente el riesgo. (38) Trabajos más recientes 
efectuados con medidas antropométricas como el 
perímetro de la cintura o el índice cintura/cadera 
parecen mostrar que cuanto mayores son estos in-
dicadores, mayor es el riesgo, aun en cardiópatas. 
El IMC trabaja peor en rangos intermedios de so-
brepeso, en el sexo masculino y en adultos mayores 
(todos grupos en los que la paradoja se verifica). 
Resumiendo, el uso habitual del IMC podría ser una 
de las explicaciones de no causalidad de la paradoja, 
al no correlacionar adecuadamente el riesgo.

- Diseño de los estudios: los estudios en los que se 
verificó la paradoja de la obesidad son retrospectivos 
y observacionales; en este tipo de diseño, el ajuste 
de todas las variables es difícil y en ninguno de ellos 
el objetivo del estudio era evaluar la relación entre 
peso y mortalidad. (39)

- Presencia de confundidores: existe una asociación 
clara entre peso bajo y enfermedades o condiciones 
de salud que se asocian con un riesgo clínico mayor; 
pacientes portadores de patologías crónicas o graves 
suelen tener un peso corporal menor y los trabajos, 
mayoritariamente observacionales, no tienen la 
posibilidad de discriminar esta asociación. (40)

- Ajustes metodológicos inadecuados: pacientes con 
obesidad e insuficiencia cardíaca suelen tener nive-
les de pro-BNP más bajos que los pacientes con peso 
normal y, probablemente vinculado con esto, tener 
menor gravedad. En algunos trabajos de pacientes 
con insuficiencia cardíaca que ajustaron por pro-
BNP, la paradoja se debilitó. (41)

- Análisis de la variable “peso”: la mayoría de los 
estudios que mostraron la relación entre sobrepeso 
(o IMC) y mortalidad fueron de corte transversal. 
En los pocos trabajos que analizaron en forma lon-
gitudinal los cambios de peso de los individuos a lo 
largo del tiempo, el pasaje de “sobrepeso” a “peso 
normal” se asoció con peor pronóstico clínico. O sea 
que la reducción de peso precedió temporalmente a 
un incremento de mortalidad. En algunos estudios 
en los que se excluyeron a los pacientes que habían 
bajado de peso recientemente, el IMC alto se asoció 
con incremento del riesgo. De este modo, el descenso 
de peso reciente más que el peso normal estable a lo 
largo del tiempo se asociaría con mayor riesgo. (41)

- Evaluación del descenso de peso: la mayoría de los 
estudios no discriminaron si la reducción de peso 
había sido intencional o no. En aquellos que lo hi-
cieron, el descenso de peso no intencional se asoció 
particularmente con mayor riesgo. Este punto, desde 
ya, es clave, ya que pérdidas de peso no intenciona-
les podrían asociarse con enfermedades crónicas o 
concomitantes, mientras que descensos intenciona-
les estarían vinculados a dieta o ejercicio. Algunas 
publicaciones muestran que el descenso intencional 

de peso en cardiópatas se asoció con reducción del 
riesgo clínico, especialmente en mujeres. (42)

- La obesidad podría acentuar síntomas capaces de 
motivar una consulta más precoz, y esto asociarse 
con mejor evolución. (40) 

- Sesgo de selección: los obesos recibirían mayor 
indicación de fármacos, de estudios diagnósticos 
y de procedimientos cardiovasculares que sujetos 
similares con peso normal. Los obesos serían más 
jóvenes y probablemente más intervenidos; todo 
esto podría explicar, en parte, su mejor evolución 
clínica. Los obesos tendrían además de menor pro-
BNP, mayor volumen circulante y mayor disnea 
(más sintomáticos y con consultas precoces) con 
menor gravedad. 

- Resulta crucial que el peso bajo se ajuste por el grado 
de entrenamiento: el peso bajo y la baja capacidad 
funcional o de ejercicio son el camino de un gran 
número de estados patológicos, por lo que si el peso 
bajo se asocia con capacidad baja de ejercicio, no 
estaríamos ante una paradoja. Si ambas condiciones 
están presentes en un sujeto, podríamos estar ante 
la presencia de una enfermedad no evaluada. (39)

- Una publicación del Framingham muestra que la 
relación de mortalidad e IMC tiene la forma de 
curva en “U”, en la cual el exceso de mortalidad 
del peso bajo es predominantemente de causa “no 
cardiovascular” y el exceso de mortalidad del sobre-
peso es de causa “cardiovascular”. (43)
Podríamos estar también frente a la posibilidad 

de que la obesidad incremente el riesgo en sanos a 
menos que aparezca una patología en la que, por 
alguna razón, la obesidad reduzca el riesgo; entonces, 
las posibles explicaciones de causalidad de la paradoja 
de la obesidad, serían:
- En el tejido adiposo se producen receptores de TNF 

capaces de neutralizar el efecto del TNF, con lo cual 
los obesos tendrían menor TNF actuando.

- En los obesos hay más lipoproteínas, con capacidad 
de neutralizar la acción de lipopolisacáridos que 
activan citocinas proinflamatorias.

- Mayor reserva metabólica, útil en estados catabó-
licos que caracterizan a la insuficiencia cardíaca, 
entre otros.

- Los obesos tendrían mayor tamaño coronario, 
menor gravedad de patología coronaria y menor 
tamaño de infarto.

- La reducción de peso podría asociarse con altera-
ciones musculares y de la capacidad oxidativa mi-
tocondrial, a la vez que con reducción de receptores 
de TNF.

- El tejido adiposo podría tener una mayor proporción 
de stem cells capaces de transformarse en células 
endoteliales. (44)
En un estudio publicado recientemente se eva-

luaron dieta y ejercicio en adultos mayores obesos 
en un diseño 2 × 2, dado que en este grupo los datos 
provenientes de las guías al respecto aún son contra-
dictorios: el descenso de peso podría ser perjudicial en 
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el pronóstico (paradoja de la obesidad), a la vez que 
podría asociarse con disminución de la masa magra 
y de la densidad ósea, indeseables desde el punto de 
vista de la capacidad funcional y del riesgo de fracturas.

Los resultados sugieren que una combinación de 
pérdida de peso y ejercicio empleada en adultos ma-
yores obesos proporciona un beneficio adicional en 
términos de rendimiento físico y capacidad funcional, 
en comparación con cualquiera de las intervenciones 
en forma aislada. La intervención fue segura a lo largo 
de todo el año de seguimiento. (45)

En función de esto es que este Consenso recomienda 
que todo paciente cardiópata con un IMC mayor de 30 
realice un tratamiento a fin de disminuir entre un 5% 
y un 10% su peso inicial en el transcurso de 6 meses, 
con una velocidad de descenso no superior al 1% del 
peso inicial por semana. Este objetivo incluso puede 
ser menor cuando se trata de pacientes con sobrepeso 
(Indicación de clase I, nivel de evidencia A).

Restricción calórica y sobrevida
Contrariamente a lo analizado respecto de la paradoja 
de la obesidad, estudios en diferentes especies animales 
parecerían indicar que la restricción calórica se asocia 
con incremento de la sobrevida. Estos hallazgos no 
están verificados en seres humanos. (46)

Se encuentra en marcha un trabajo, CALORIE trial, 
que investiga el efecto de 2 años de restricción del 25% 
de la dieta habitual en sujetos con peso normal con la 
posibilidad de enfermar y el grado de envejecimiento. 
La hipótesis es que esta intervención generaría cambios 
en factores de crecimiento y en procesos inflamatorios 
que participarían en la génesis del cáncer. (47)

Análisis de la evidencia que muestra que tratar la 
obesidad disminuye la prevalencia de enfermedad 
cardiovascular
La reducción del peso corporal y la diminución del 
porcentaje de grasa se asocian con una mejoría en los 
marcadores de riesgo cardiovascular; es así que una 
pérdida leve de peso luego de combinar restricción 
energética alimentaria con ejercicio demostró un 60% 
de reducción del riesgo de desarrollo de DM.

Del mismo modo, un plan de entrenamiento físico, 
acompañado de reducción de peso, disminuye un 37% 
la prevalencia de síndrome metabólico y un descenso 
de sólo el 5% a 10% del peso se acompaña de mejoría en 
la capacidad de ejercicio y en el perfil lipídico. (48, 49)

También encontramos una notable mejoría en los 
factores de riesgo coronario, incluyendo proteína C reac-
tiva, lípidos y glucosa, con tendencia a una mortalidad 
menor. La aplicación de un programa dietético durante 6 
meses a 1.500 pacientes cardiovasculares demostró una 
incidencia menor de eventos coronarios en un lapso de 4 
años, así como una mortalidad menor. (50, 51)

La eficacia del descenso de peso en pacientes con 
sobrepeso queda demostrada con una disminución de 
la presión arterial sistólica y diastólica, en un segui-
miento a 4 anos. (52)

El descenso del 3-9% del peso en pacientes obesos 
genera una reducción modesta, de entre 3 y 6 mm 
Hg, de la PAS y la PAD. La principal consecuencia de 
esta reducción apunta a mantener un mejor control 
de la presión arterial en estos pacientes, posiblemente 
lograr un requerimiento menor de medicación anti-
hipertensiva y, a la vez, promover una reducción del 
riesgo de accidente cerebrovascular y de enfermedad 
cardiovascular asociado. (53)

Luego de 7 años de seguimiento, el impacto de un 
plan de descenso de peso en un grupo de personas con 
sobrepeso se tradujo en una reducción del 77% del 
riesgo de hipertensión arterial en relación con el grupo 
control. Estos datos indican que una modificación en el 
estilo de vida es efectiva en el control y la prevención 
de la HTA. (54)

Existe evidencia de que el descenso de peso se aso-
cia con la reducción de la presión arterial, determinada 
por una liberación menor de angiotensinógeno por par-
te del adipocito. El descenso de peso de 8 kg también 
demostró cambios en la anatomía cardiovascular con 
una pequeña pero significativa reducción del espesor 
de la pared del ventrículo izquierdo en obesos leves 
hipertensos, con resultado superior a los de la inter-
vención farmacológica, así como mejoría de la función 
ventricular tanto sistólica como diastólica. (55, 56)

En obesos mórbidos con pérdida de un 30% de peso, 
debido a gastroplastia, mejoran su clase funcional, el 
tamaño ventricular izquierdo, el estrés parietal de 
fin de sístole y la función sistólica y diastólica, con 
un descenso de la presión arterial a corto plazo (2-3 
años). La cirugía podría mejorar o incluso resolver las 
enfermedades relacionadas con la obesidad, incluidas 
la DM, las enfermedades cardíacas, la apnea del sueño, 
la hipertensión y la hipercolesterolemia. (57-63)

Tratamiento del sobrepeso/obesidad
El tratamiento de la obesidad tiene como objetivos 
controlar o mejorar la enfermedad, eliminar los sín-
tomas o patologías asociadas y mejorar la calidad y la 
expectativa de vida del paciente.

Los altos índices de abandono y recidivas en el 
tratamiento del sobrepeso y la obesidad determinan 
que sea necesario usar todos los recursos terapéuticos 
disponibles: un plan de alimentación correcto, activi-
dad física, terapia conductual, indicación precisa de 
fármacos y de cirugía de la obesidad, acompañados de 
la voluntad del paciente y el apoyo familiar.

Sobre la base de las evidencias actuales en términos 
de logros en el descenso y mantenimiento del peso 
corporal, como primer objetivo del tratamiento se 
recomienda la reducción de un 5-10% del peso inicial 
en el transcurso de 6 meses en el paciente obeso (con 
una velocidad de descenso no superior al 1% del peso 
inicial por semana); este objetivo incluso puede ser 
menor cuando se trate de pacientes con sobrepeso 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Si bien algunos pacientes logran un descenso de 
peso significativo, el desafío consiste en mantenerlo a 
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largo plazo ya que se ha demostrado que la mayoría 
de los pacientes recuperan el peso perdido durante los 
5 años subsiguientes al tratamiento. Para lograr este 
objetivo es necesario incorporar la adopción de pautas 
de vida saludables manteniendo un estilo de vida activo 
y una alimentación saludable. (64)

El control de los factores de riesgo cardiometabóli-
cos merece la misma atención que la pérdida de peso, 
ya que esta medida por sí sola resulta beneficiosa para 
el paciente, alcance o no las metas de control de peso.

El valor del IMC nos permite iniciar un tratamiento 
en forma escalonada, en todos los casos en pacientes 
con comorbilidades a partir de un valor de IMC de 25 
es necesario incorporar un plan de alimentación, ac-
tividad física y terapia conductual (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia B).

Si el valor del IMC es superior a 27 se puede ini-
ciar tratamiento farmacológico (Recomendación 
de clase IIa, nivel de evidencia B). Y si el IMC es 
mayor de 35 asociado con comorbilidades o mayor de 
40 sin comorbilidades, se puede plantear la cirugía 
de la obesidad (65) (Recomendación de clase IIa, 
nivel de evidencia B).

Un estudio reciente, que analizó siete estudios 
prospectivos que evaluaron la progresión de la en-
fermedad coronaria, mediante IVUS (Intravascular 
Ultrasound), en más de 3.400 pacientes, establece que 
la progresión de enfermedad coronaria se acelera en 
pacientes con síndrome metabólico en relación con 
los pacientes que no lo presentan, y al analizar los 
componentes por separado se observó que sería más 
importante la presencia de hipertrigliceridemia y la 
obesidad en la progresión de las lesiones coronarias 
que el síndrome metabólico (p = 0,008 y p = 0,05, 
respectivamente). (66)

Alternativas terapéuticas en el tratamiento del 
sobrepeso y la obesidad

Dietoterapia
El consejo alimentario constituye el pilar fundamen-
tal del tratamiento del sobrepeso, con cambios en la 
alimentación que resulten sustentables a largo plazo, 
posibles de realizar, incorporando los distintos gru-
pos de alimentos, limitando el consumo de productos 
industrializados ricos en agregados grasos, azúcares 
simples y sodio, así como el enfoque especialmente en 
el tamaño de la porción.

La recomendación actual es implementar un plan 
con un déficit calórico de entre 500 y 1.000 kcal/día con 
respecto al requerimiento calórico previo del paciente 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

En todos los casos se recomienda evitar la utili-
zación de planes alimentarios que aporten menos de 
1.500/1.200 kcal/día en hombres y mujeres, respecti-
vamente, o que resulten inferiores al gasto metabólico 
basal (Recomendación de clase I, nivel de eviden-
cia B). Esta recomendación tiene su fundamento en 
la ausencia de ventajas a largo plazo de los planes 

muy reducidos en calorías con respecto a los bajos en 
calorías, al tiempo que presentan más dificultades 
para ser nutricionalmente completos. A su vez, para 
que un plan alimentario se considere aceptable, debe 
implementarse de manera gradual, consensuado con 
el paciente, individualizado, flexible, placentero, 
saludable, que incorpore todos los micronutrientes y 
macronutrientes y que contemple la cultura y el estilo 
de vida del paciente.

El primer objetivo es lograr una reducción del 
5-10% del peso actual en el transcurso de 6 meses a 
1 año. La velocidad de descenso de peso no debería 
superar el 1% del peso actual por semana (67) (Re-
comendación de clase I, nivel de evidencia A).

Ejercicio físico
Una revisión realizada por Poirier y Desprès revela 
que el ejercicio es una intervención significativa para 
la pérdida de peso, especialmente al combinarse con 
un plan hipocalórico. Mejora el perfil metabólico, 
con una reducción del riesgo cardiovascular, aun con 
descensos leves del peso. Las adaptaciones fisiológicas 
generadas por el ejercicio dan por resultado un sistema 
más eficiente de transporte de oxígeno al músculo, así 
como una mejor utilización de los depósitos de grasa 
como fuente de energía. (68)

La combinación de un plan hipocalórico, hipograso, 
con disminución de los hidratos de carbono de rápida 
absorción y simples, sumado a ejercicio, favorece la 
pérdida de grasa, preserva y aumenta la masa magra 
y desacelera la disminución del gasto metabólico de 
reposo de manera más eficiente en comparación con 
la restricción calórica aislada. (69)

La prescripción de actividad física debe adaptarse 
a las características individuales, pero globalmente 
se indica iniciar una actividad aeróbica de intensidad 
moderada con una duración mayor de 30 minutos y 
aumentar progresivamente hasta alcanzar los 50-60 
minutos con una frecuencia de ser posible diaria. 
El efecto protector sobre la masa magra durante la 
pérdida de peso es más evidente con el ejercicio de 
resistencia. El músculo es un tejido metabólicamente 
activo y los ejercicios con resistencia aumentan el me-
tabolismo basal, favorable para sostener el descenso 
de peso logrado. (70)

Se recomienda la realización de ejercicios físicos 
dinámicos de intensidad moderada y volúmenes eleva-
dos (superiores a 250 minutos/semana) asociados con 
restricción calórica para pérdida de peso y posterior 
prevención de recaídas (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia B).

Tratamiento farmacológico del sobrepeso y la 
obesidad
En las enfermedades metabólicas crónicas como la 
DM, la dislipidemia y la HTA no existen dudas acerca 
de la aceptación de la necesidad de terapia farmaco-
lógica. En el caso de la obesidad, el uso de fármacos 
está indicado cuando el paciente no responde a la die-
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toterapia, la actividad física y al tratamiento cognitivo 
conductual con un IMC mayor de 30, o bien cuando 
el individuo tiene un IMC mayor de 27 asociado con 
otras comorbilidades (Recomendación de clase IIa, 
nivel de evidencia B).

El inicio de un tratamiento farmacológico debe 
tener lugar en un marco integral, como complemento 
a las modificaciones en el estilo de vida y del hábito 
alimentario, sumado a la implementación de un plan 
de actividad física y terapia conductual.

Existe reticencia para aceptar el uso de drogas 
contra la obesidad debido a la ocurrencia de experien-
cias negativas con diferentes esquemas terapéuticos, 
como las anfetaminas o la fenilpropanolamina, la 
cual constituye un factor de riesgo para hemorragia 
cerebral. (71)

Se estudiaron otras drogas, entre ellas las nora-
drenérgicas como el dietilpropión y la fentermina, 
con muy buenos resultados por períodos breves (12 
semanas). En el caso de la fentermina, su utilización 
se evaluó en forma continua e intermitente; se obtu-
vieron beneficios con ambos esquemas comparados 
con placebo en un seguimiento de 36 semanas, con 
una reducción de aproximadamente 12 kg vs. 5 kg 
con placebo. (72)

El mazindol es un inhibidor de la recaptación 
de la noradrenalina y la dopamina, sin promover 
su liberación, por lo que su capacidad para generar 
dependencia es mucho menor. Además, estimula la 
captación de glucosa por el músculo y reduce la secre-
ción de insulina. Actualmente se utiliza en los Estados 
Unidos y es la única droga autorizada en Japón para 
el tratamiento por períodos cortos por su acción ter-
mogénica, así como inhibidor del apetito. (73)

En la década de los noventa comenzaron a utili-
zarse la sibutramina y el orlistat, ambas drogas muy 
estudiadas con tiempos de tratamiento prolongados 
y con beneficios comprobados en distintos estudios; 
(74, 75) sin embargo, en 2011, la sibutramina fue 
suspendida a partir del estudio SCOUT (Sibutramine 
Cardiovascular Outcomes Study) al haberse deter-
minado un riesgo mayor de infarto de miocardio y de 
accidente cerebrovascular en una población con riesgo 
cardiovascular preexistente. (76)

El rimonabant, antagonista del receptor CB1 del 
sistema endocannabinoide, identificado en 1994, ex-
tensamente analizado en los estudios RIO en pacientes 
con sobrepeso/obesos con múltiples factores de riesgo 
cardiometabólico, y habiendo obtenido beneficios 
metabólicos asociados con el descenso de peso, fue 
retirado del mercado en 2008. (77, 78)

En la actualidad sólo contamos con el orlistat, cuyo 
mecanismo de acción se basa en el bloqueo irreversible 
de las lipasas digestivas, principalmente la pancreá-
tica, del que resulta una reducción de la absorción 
del 30% de las grasas. Asimismo, se encuentra com-
prometida la absorción de las vitaminas liposolubles 
A, D, E y K, por lo que resulta prudente indicar un 
suplemento de ellas.

Desde los primeros trabajos en 1998, la adminis-
tración de orlistat en dosis de 120 mg 3 veces por día, 
en asociación con modificaciones en el estilo de vida, 
demostró que es eficaz en el tratamiento de la obesidad.

En el estudio XENDOS (XENical in the prevention 
of Diabetes in Obese Subjects) se incluyeron 3.305 
pacientes de entre 30 y 60 años, con un IMC mayor de 
30, con un seguimiento de 4 años; el 21% presentaba 
intolerancia a la glucosa. Este estudio aleatorizado, 
doble ciego, comparó orlistat con cambios en el estilo 
de vida, dieta hipocalórica y ejercicio vs. placebo más 
cambios en el estilo de vida; el orlistat, asociado con 
cambios en el estilo de vida, mostró un descenso del 
peso significativo, del 10,2% vs. el 6,1% en el grupo 
placebo a 4 años de seguimiento.

El descenso de peso determinó una reducción del 
37,3% de la DM; en los pacientes que presentaban 
intolerancia a la glucosa, el orlistat asociado con los 
cambios en el estilo de vida redujo la incidencia de 
diabetes en un 52%. (79)

La relevancia de estos hallazgos establece que 
el descenso del 5% del peso y su mantenimiento en 
el tiempo produce un descenso del 0,5% al 1% de la 
HbA1C, determinante de una reducción del 15% al 
30% de las complicaciones crónicas de la DM a largo 
plazo. (79)

Otro beneficio del orlistat fue una mejoría signifi-
cativa en el perfil lipídico: reducción de LDL (12,8% 
orlistat vs. 5,1% placebo; p < 0,001) y aumento de 
HDL (9,1% orlistat vs. 6,4% placebo; p < 0,01), así 
como descenso de la presión arterial sistólica y dias-
tólica en los 4 años de intervención.

En conclusión, la única droga actualmente aproba-
da en la Argentina para el tratamiento de la obesidad 
es el orlistat. Su uso está indicado como complemento 
de la dieta, el ejercicio físico y la terapia cognitiva-
conductual en pacientes con un IMC > 30, o cuando 
el IMC es > 27 y se asocia con comorbilidades como 
DM, HTA y dislipidemia (Recomendación de clase 
IIa, nivel de evidencia B).

Tratamiento quirúrgico
El tratamiento quirúrgico de la obesidad está indicado 
en pacientes con un IMC de 40 o mayor o de entre 35 y 
40 acompañado de comorbilidades de riesgo alto (Re-
comendación de clase IIa, nivel de evidencia B).

Deben tener un riesgo quirúrgico aceptable, edad 
entre 18 y 65 años, una obesidad mantenida durante 
5 años y fracaso de tratamiento médico previo. Una 
condición muy importante es la seguridad de la coo-
peración del paciente a largo plazo, incluido el com-
promiso de concurrir para su seguimiento.

Se excluyen los pacientes con alteraciones psiquiá-
tricas, patología suprarrenal o tiroidea que pueda ser 
causante de la obesidad, adicciones, oposición impor-
tante de la familia a la intervención, expectativas 
poco realistas de los resultados de la intervención, 
enfermedades de base que acarrean un riesgo elevado 
de complicaciones, como insuficiencia cardíaca y/o 
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respiratoria grave o cualquier otra patología de base 
que conlleve riesgo de vida para el paciente.

Los procedimientos se clasifican según su meca-
nismo de acción en restrictivos, como la banda gás-
trica ajustable, la gastroplastia vertical con banda y 
la manga gástrica, en malabsortivos, como el bypass 
yeyunoileal y el bypass yeyunocólico, y en mixtos, 
como son el bypass gástrico, el switch duodenal y la 
derivación biliopancreática.

El tratamiento quirúrgico de la obesidad ha de-
mostrado un beneficio importante en los pacientes 
con obesidad mórbida. En los sometidos a un bypass 
gástrico disminuyó en un 50% el riesgo de padecer 
enfermedad coronaria a los 10 años, en base al puntaje 
de Framingham en obesos clase II y III. Asimismo, 
cuando los pacientes fueron divididos en subgrupos, 
se estimó que la cirugía previno 6 eventos coronarios 
cada 100 pacientes en obesos diabéticos. (80, 81)

Un estudio comparativo conformado por 5.746 
obesos mórbidos, de los cuales a 1.035 se les realizó 
una cirugía bariátrica (bypass gástrico y gastroplastia 
vertical con banda), con un seguimiento a 5 años, mos-
tró que el tratamiento quirúrgico tuvo una incidencia 
menor de enfermedades cardiovasculares, 4,7% y 
26,7% para el grupo operados y no operados, respec-
tivamente. Asimismo, la mortalidad fue del 0,68% y 
del 6,17%, lo que se traduciría en una reducción en el 
riesgo de mortalidad del 89% en sujetos con pérdida 
del 67% del exceso de peso. (82)

En el estudio de Utah se observó una disminución 
del 40% de la tasa de muerte global en sujetos obesos 
operados con bypass gástrico con un seguimiento a 7,1 
años. Cuando se analizó la causa de muerte específica, 
el grupo de pacientes operados mostró una disminu-
ción del 56% para la enfermedad coronaria, del 92% 
para la diabetes y del 60% para el cáncer. Sin embargo, 
se identificó un incremento en la tasa de mortalidad 
por causas ajenas a enfermedades, como accidentes y 
suicidios en el grupo de sujetos operados. (83)

Datos presentados en la reunión de la Sociedad 
Americana de Cirugía Bariátrica de 2011 revelan 
que la cirugía bariátrica reduce significativamente 
la incidencia de infarto de miocardio, accidente ce-
rebrovascular y muerte prematura en más de 4.000 
pacientes con obesidad mórbida. Luego de ajustar para 
distintos parámetros, incluido el puntaje de riesgo de 
Framingham, los investigadores refieren que la ciru-
gía bariátrica se asoció con una reducción significativa 
del 71% del riesgo de infarto de miocardio en hombres 
obesos con diabetes, en relación con los controles, no 
así en las mujeres. (84)

Conclusión
La obesidad es uno de problemas más importantes para la 
salud pública a nivel mundial y las estadísticas nacionales 
muestran un ascenso preocupante en su prevalencia.

Existe un nivel de evidencia A que asocia a la obesi-
dad como factor de riesgo de eventos cardiovasculares 
y que su tratamiento disminuye su riesgo.

Bibliografía

1. Physical status: the use and interpretation of anthropometry. 
Report of a WHO Expert Committee. World Health Organ Tech Rep 
Ser 1995;854:1-452.
2. VanItallie TB, Lew EA. Overweight and underweight. En: Lew EA, 
Gajewski J, editors. Medical Risks: Trends in Mortality by Age and 
Timed Elapsed. Vol 1. New York: Praeger; 1990. Chapter 13.
3. VanItallie TB. Health implications of overweight and obesity in 
the United States. Ann Intern Med 1985;103:983-8.
4. Manson JE, Stampfer MJ, Hennekens CH, Willett WC. Body weight 
and longevity. A reassessment. JAMA 1987;257:353-8.
5. Chan JM, Rimm EB, Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC. Obesity, 
fat distribution, and weight gain as risk factors for clinical diabetes 
in men. Diabetes Care 1994;17:961-9.
6. Lemieux S, Prud’homme D, Bouchard C, Tremblay A, Despres J. 
A single threshold value of waist girth identifies normal-weight and 
overweight subjects with excess visceral adipose tissue. Am J Clin 
Nutr 1996;64:685-93.
7. Manolopoulos KN, Karpe F, Frayn KN. Gluteofemoral body fat 
as a determinant of metabolic health. Int J Obes 2010;34:949-59.
8. Yusuf S, Hawken S, Ôunpuu S, Bautista L, Franzosi M, Commerford 
et al, on behalf of the INTERHEART Study Investigators. Obesity 
and the risk of myocardial infarction in 27.000 participants from 52 
countries: a case control study. Lancet 2005;366:1640-9.
9. Encuesta Nacional de Nutrición y Salud. Ministerio de Salud de 
la República Argentina. 2006. http://www.msal.gov.ar/htm/site/ennys/
site/default.asp
10. Organización Mundial de la Salud. Estrategia global para la salud 
alimenticia, y la actividad física, 2003. Disponible en www.who.int. 
Acceso realizado en Nov 11, 2003.
11. International Obesity Task Force Disponible en www.iotf.org. 
Acceso realizado en Nov 13, 2003.
12. De Girolami DH, Freylejer C, González C, Mactas M, Slobodianik 
N, Jáuregui Leyes P y col. Descripción y análisis del índice de masa 
corporal y categoría pondoestatural por edades, en un registro de 
10.338 individuos de la República Argentina. Grupo de Trabajo de Val-
oración Nutricional de la SAN. Actualización en Nutrición 2003;4(2).
13. www.msal.gov.ar/argentina_saludable/pdf/unidad-de-vigilancia-
de-enfermedades-no-transmisibles.pdf
14. Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflamma-
tion and metabolic disease. Nat Rev Immunol 2011;11:85-97.
15. Blüher M. Adipose tissue dysfunction in obesity. Exp Clin Endo-
crinol Diabetes 2009;117:241-50.
16. Federico A, D’Aiuto E, Borriello F, Barra G, Gravina AG, Romano 
M. Fat: A matter of disturbance for the immune system. World J 
Gastroenterol 2010;16:4762-72.
17. Prospective Studies Collaboration, Whitlock G, Lewington S, 
Sherliker P, Clarke R, Emberson J, Halsey J, et al. Body-mass index 
and cause-specific mortality in 900.000 adults: Collaborative analysis 
of 57 prospective studies. Lancet 2009;373:1083-96.
18. Peeters A, Barendregt JJ, Willekens F, Mackenbach JP, Al Ma-
mun A, Bonneux L; NEDCOM, the Netherlands Epidemiology and 
Demography Compression of Morbidity Research Group. Obesity 
in adulthood and its consequences fot life expectancy: a life-table 
analysis. Ann Intern Med 2003;138:24-32.
19. Guía Práctica para el manejo de la Obesidad en el Adulto. 2010 
Sociedad Argentina de Obesidad y Trastornos de la Alimentación. 
SAOTA.2010. Accedido el 21 de noviembre de 2011 en www.saota.org.ar.
20. Eckel RH, Kraus RM. American Heart Association Call to Action: 
Obesity as a major risk factor for coronary heart disease. Circulation 
1998;97;2099-100.
21. Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity is 
an independant risk factor for cardiovascular disease: a 26 years fol-
low up of participants in the Framingham Heart Study. Circulation 
1983;67;968-77.
22. Kenchaiah S, Evans J, Levy D, Wilson P, Benjamin E, Larson M, et 
al. Obesity and the risk of heart failure. N Engl J Med 2002;347:305-13.



86 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 80 SUPLEMENTO 2  /  SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012 

23. Lindsted K, Tonstad S, Kuzma JW. Body mass index an pat-
terns of mortality among Seventh Day Adventist men. Int J Obes 
1991:15:397-406.
24. Alshansky SJ, Passaro DJ, Hershow RC, Layden J, Carnes BA, 
Brody J, et al. A potencial decline in life expectancy in the United 
States in the 21st century. N Engl J Med 2005;352:1138-45.
25. Garson A, Engelhard C. Attacking obesity: lessons from obesity. 
J Am Coll Cardiol 2007;49;1673-5.
26. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, 
et al, on behalf of the INTERHEART Study Investigators. Effect 
of potentially modifiable risk factors associated with myocardial 
infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case control 
study. Lancet 2004;364:937-52.
27. Pasca AJ, Pereiro GG, Spairani SD, en representación de los 
investigadores del Heart Care Network Argentina (HCNA). Obe-
sidad y prevención secundaria en la República Argentina. Rev Fed 
Arg Cardiol 2003;32:44-9.
28. Bogers RP, Bemelmans WJ, Hoogenveen RT, Boshuizen HC, 
Woodward M, Knekt P, et al. Association of overweight with 
increased risk of coronary heart disease partly independent of 
blood pressure and cholesterol levels: A meta-analysis of 21 cohort 
studies including more than 300 000 person. Arch Intern Med 
2007;167:1720-8.
29. Baron RB. Obesity. En: Feldman M, Christensen J. Behavioral 
medicine: a guide for clinical practice. Section III Health-related 
behavior. New York, NY: Lange Medical Books/McGraw Hill; 2008. 
Chapter 19.
30. Poirier P, Giles T, Bray G, Hong Y, Stern JS, Pi-Sunyer FX, et 
al. Obesity and cardiovascular disease: pathophysiology, evaluation 
and effect of weight loss: an update of the 1997 American Heart As-
sociation Scientific statement on obesity and heart disease from the 
Obesity Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity 
and Metabolism. Circulation 2006;113:898-918.
31. Ärnlöv J, Ingelsson E, Sundström J, Lind L. Impact of body mass 
index and the metabolic syndrome on the risk of cardiovascular 
disease and death in middle-aged men. Circulation 2010;121:230-6.
32. Aranceta J, Foza M, Gilc B, Joverd E, Mantillae T, Millánd J y 
col. Documento de consenso: obesidad y riesgo cardiovascular. Clin 
Invest Arterioscl 2003;15:196-233.
33. Kannel WB, Garrison RJ, Dannenberg AL. Secular blood pres-
sure trends in normotensive persons: the Framingham study. Am 
Heart J 1993;125:1154-8.
34. Dandona P, Aljada A, Chaudhuri A, Mohanty P, Garg R. 
Metabolic syndrome: a comprehensive perspective based on inter-
actions between obesity, diabetes and inflammation. Circulation 
2005;111:1448-54.
35. Dyer AR, Elliott P, Shipley M, Stamler R, Stamler J. Body mass 
index and associations of sodium and potassium with blood pressure 
in Intersalt. Hypertension 1994;12;1433-7.
36. Eeg-Olofsson K, Cederholm J, Nilsson PM, Zethelius B, Nunez 
L, Gudbjörnsdóttir S, et al. Risk of cardiovascular disease and 
mortality in overweight and obese patients with type 2 diabetes: an 
observational study in 13,087 patients. Diabetologia 2009;52:65-73.
37. Neovius M, Sundstrom J, Rasmussen F. Combined effects of 
overweight and smoking in late adolescence on subsequent mortal-
ity: nationwide cohort study. BMJ 2009;338:b496.
38. Després JP. Excess Visceral Adipose Tissue. J Am Coll Cardiol 
2011;57:1887-9.
39. Ades PA, Savage PD. The obesity paradox: perception vs knowl-
edge. Mayo Clin Proc 2010;85:112-4.
40. Dorner T, Rieder A. Obesity paradox in elderly patients with 
cardiovascular diseases. Int J Cardiol 2012;155:56-65.
41. Arena R, Lavie C. The obesity paradox and outcome in heart fail-
ure: is excess bodyweight truly protective? Future Cardiol 2010;6:1-6.
42. Lavie C, Milani R, Ventura H. Risk factor, paradox, and impact 
of weight loss. J Am Coll Cardiol 2009;53:1925-32.
43. Pencina M, D’Agostino RB, Fox CS, Vasan RS, Kannel WB. Obesi-
ty is independently associated with long-term risk of cardiovascular 

mortality and underweight with risk of non-cardiovascular mortality 
in Framingham offspring cohort. Circulation 2009;120:S508.
44. Benderly M, Boyko V, Goldbourt U. Relation of body mass index 
to mortality among men with coronary heart disease. Am J Cardiol 
2010;106:297-304.
45. Villareal DT, Chode S, Parimi N, Sinacore DR, Hilton T, Arma-
mento-Villareal R, et al. Weight loss, exercise, or both and physical 
function in obese older adults. N Engl J Med 2011;364:1218-29.
46. Smith DL Jr, Nagy TR, Allison DB. Calorie restriction: what 
recent results suggest for the future of ageing research. Eur J Clin 
Invest 2010;40:440-50.
47. Das SK, Gilhooly CH, Golden JK, Pittas AG, Fuss PJ, Cheatham 
RA, et al. Long-term effects of 2 energy-restricted diets differing 
in glycemic load on dietary adherence, body composition, and me-
tabolism in CALERIE: a 1-y randomized controlled trial. Am J Clin 
Nutr 2007;85:1023-30.
48. Milani RV, Lavie CJ. Prevalence and profile of metabolic syn-
drome in patients following acute coronary events and effects 
of therapeutic lifestyle change with cardiac rehabilitation. Am J 
Cardiol 2003;92:50-4.
49. Lavie CJ, Milani RV. Effects of cardiac rehabilitation, exercise 
training, and weight reduction on exercise capacity, coronary risk 
factors, behavioral characteristics, and quality of life in obese coro-
nary patients. Am J Cardiol 1997;79:397-401.
50. Eilat-Adar S, Eldar M, Goldbourt U. Association of intentional 
changes in body weight with coronary heart disease event rates in 
overweight subjects who have an additional coronary risk factor. 
Am J Epidemiol 2005;161:352-8.
51. Sierra-Johnson J, Romero-Corral A, Somers VK, Lopez-Jimenez 
F, Thomas RJ, Squires RW, et al. Prognostic importance of weight 
loss in patients with coronary heart disease regardless of initial body 
mass index. Eur Cardiovasc Prev Rehabil 2008;15:336-40.
52. Effects of weight loss and sodium reduction intervention on 
blood pressure and hypertension incidence in overweight people with 
high-normal blood pressure. The Trials of Hypertension Preven-
tion, phase II. The Trials of Hypertension Prevention Collaborative 
Research Group. Arch Intern Med 1997;157:657-67.
53. Mulrow CD, Chiquette E, Angel L, Grimm R, Cornell J, Sum-
merbell CD, et al. WITHDRAWN: Dieting to reduce body weight 
for controlling hypertension in adults. Cochrane Database Syst Rev 
2008 Oct 8;(4):CD000484.
54. He J, Whelton PK, Appel LJ, Charleston J, Klag MJ. Long-term 
effects of weight loss and dietary sodium reduction on incidence of 
hypertension. Hypertension 2000;35:544-9.
55. MacMahon S, Collins G, Rautaharju P, Cutler J, Neaton J, 
Prineas R, et al. Electrocardiographic left ventricular hypertrophy 
and effects of antihypertensive drug therapy in hypertensive par-
ticipants in the multiple risk factor intervention trial. Am J Cardiol 
1989;63:202-10.
56. Alpert MA. Obesity cardiomyopathy: pathophysiology and 
evolution of the clinical syndrome. Am J Med Sci 2001;321:225-36.
57. Flum DR, Dellinger EP. Impact of gastric bypass operation on sur-
vival: a population-based analysis. J Am Coll Surg 2004;199:543-51.
58. Adams TD, Gress RE, Smith SC, Halverson RC, Simper SC, 
Rosamond WD, et al. Long-term mortality after gastric bypass 
surgery. N Engl J Med 2007;357:753-61.
59. Sjöström L, Narbro K, Sjöström CD, Karason K, Larsson B, 
Wedel H, et al. Effects of bariatric surgery on mortality in Swedish 
obese subjects. N Engl J Med 2007;357:741-52.
60. Christou NV, Sampalis JS, Liberman M, Look D, Auger S, McLean 
AP, et al. Surgery decreases long-term mortality, morbidity, and health 
care use in morbidly obese patients. Ann Surg 2004;240;416-24.
61. Batsis JA, Romero-Corral A, Collazo-Claveli ML. Effect of 
bariatric surgery on the metabolic syndrome: a population-based, 
long-term controlled study. Mayo Clin Proc 2008;83:897-906.
62. Batsis JA, Sarr MG, Collazo-Clavell ML, Thomas RJ, Romero-
Corral A, Somers VK, et al. Cardiovascular risk after bariatric 
surgery for obesity. Am J Cardiol 2008;102:930-7.



CONSENSO PREVENCIÓN CARDIOVASCULAR 87

63. Sjöström CD, Peltonen M, Wedel H, Sjöström L. Differentiated 
long-term effects of intentional weight loss on diabetes and hyper-
tension. Hypertension 2000;36:20-5.
64. Safer DJ. Diet, behavior modification, and exercise: a review of obesity 
treatments from a long-term perspective. South Med J 1991;84:1470-4.
65. The practical guide: identification, evaluation and treatment of 
overweight and obesity in adults Bethesda, MD National Heart, Lung, 
and Blood Institute. North American Association for study of obesity 
2000. Accedido el 21 de Febrero de 2011 en http://www.nhlbi.nih.gov/
guidelines/obesity/prctgd_c.pdf.
66. Bayturan O, Tuzcu EM, Lavoie A, Hu T, Wolski K, Schoenha-
gen P, et al. The Metabolic syndrome, its component risk factors, 
and progression of coronary atherosclerosis. Arch Intern Med 
2010;170:478-84.
67. National Institute for Health and Clinical Excellence. December 
2006. Obesity. Guidance on the prevention, identification, assessment 
and management of overweight and obesity in adults and children.
68. Poirier P, Desprès J. Exercise in weight management of obesity. 
Cardiol Clin 2001;19:459-70.
69. Braguinky J. Obesidad. Saberes y conflictos. Cap 38. Editorial Acindes.
70. Lerman J, Iglesias R. Enfoque integral del síndrome metabólico. 
2.a ed. Cap16. Buenos Aires: Editorial Intermédica; 2009.
71. Kernan WN, Viscoli CM, Brass LM, Broderick JP, Brott T, Feld-
mann E, et al. Phenylpropanolamine and the risk of hemorrhagic 
stroke. N Engl J Med 2000;343:1826-32.
72. DeWald T, Khaodhiar L, Donahue MP, Blackburn G. Pharmacologi-
cal and surgical treatments for obesity. Am Heart J 2006;151:604-24.
73. Yoshida T, Sakane N, Umekawa T, Yoshioka K, Kondo M, Waka-
bayashi Y. Usefulness of mazindol in combined diet therapy consisting 
of a low-calorie diet and Optifast in severely obese women. Int J Clin 
Pharmacol Res 1994;14:125-13.
74. Hansen D, Astrup A, Toubro S, Finer N, Kopelman P, Hilsted J, et al; 
STORM Study Group. Predictors of weight loss and maintenance during 
2 years of treatment by sibutramine in obesity. Results from the Euro-
pean multi-centre STORM trial. Sibutramine Trial of Obesity Reduction 
and Maintenance. Int J Obes Relat Metab Disord 2001;25:496-501.
75. Van Gaal LF, Wauters MA, Peiffer FW, De Leeuw IH. Sibutra-
mine and fat distribution: is there a role for pharmacotherapy in 
abdominal/visceral fat reduction? Int J Obes Relat Metab Disord 
1998;22(Suppl 1):S38-40.
76. James WP, Caterson ID, Coutinho W, Finer N, Van Gaal LF, Mag-
gioni AP, et al. Effect of sibutramine on cardiovascular outcomes in 
overweight and obese subjects. N Engl J Med 2010;363:905-17.
77. Després JP, Golay A, Sjöström L; Rimonabant in Obesity-Lipids 
Study Group. Effects of rimonabant on metabolic risk factors in over-
weight patients with dyslipidemia. N Engl J Med 2005;353:2121-34.
78. Sunyer FX, Aronne LJ, Heshmati HM, Devin J, Rosenstock J. 
RIO-North America Study Group. Effect of rimonabant, a cannabi-
noid-1 receptor blocker, on weight and cardiometabolic risk factors 
in overweight or obese patients: RIO-North America: a randomized 
controlled trial. JAMA 2006;295:761-75.
79. Torgerson JS, Hauptman J, Boldrin MN, Sjöström L. XENical in the 
prevention of Diabetes in Obese Subjects (XENDOS) study. A random-
ized study of orlistat as an adjunct to lifestyle changes for the prevention 
of type 2 diabetes in obese patients. Diabetes Care 2004;27:155-61.
80. Torquati A, Wright K, Melvin W, Richards W. Effect of gastric 
bypass operation on Framingham and actual risk of cardiovascular 
events in class II to III obesity. J Am Coll Surg 2007;204:776-82.
81. Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, Dietz WH, Vinicor F, Bales 
VS, et al. Prevalence of obesity, diabetes, and obesity-related health 
risk factors, 2001. JAMA 2003;289:76-9.
82. Christou NV, Sampalis JS, Liberman M, Look D, Auger S, McLean 
AP, et al. Surgery decreases long-term mortality, morbidity, and health 
care use in morbidly obese patients. Ann Surg 2004;240:416-23.
83. Adams TD. Long-term mortality after gastric bypass surgery. N 
Engl J Med 2007;357:753-61.
84. American Society for Metabolic & Bariatric Surgery (ASMBS) 
2011 Annual Meeting.

10. ASPECTOS PSICOSOCIALES

Coordinador: Dr. Carlos SztejfmanMTSAC

Miembros: Dras. Sara Costa de RobertMTSAC, 
Silvina Waldman, Lic. Alix Utne

Introducción
Las relaciones y complejas interacciones entre la 
enfermedad cardiovascular y el sistema nervioso son 
reconocidas y descriptas desde la antigüedad en dis-
tintos textos médicos, religiosos y filosóficos.

Sin embargo, la aparición en los últimos diez años 
de estudios poblacionales como el INTERHEART (1) 
y el INTERSTROKE (2) han comprobado lo que antes 
eran suposiciones, a saber, la relevante influencia de 
los factores de riesgo psicosociales como predisponen-
tes de enfermedades cardíacas y cerebrovasculares.

Asimismo, distintos conceptos de salud mental se 
han correlacionado en nuestro medio con la enferme-
dad cardiovascular. (3, 4)

Recientemente, los mecanismos fisiopatológicos 
que explican la relación entre corazón y cerebro, 
incluyendo desregulación neuroendocrina, predisposi-
ción genética y disfunción vascular, se han estudiado 
extensamente. Podemos entender entonces cómo la 
depresión, la ansiedad, la ira, el estrés y el aislamiento 
social afectan al sistema cardiovascular.

Como señalara el Dr. Carlos Nijensohn en 1978, los 
factores psicosociales intervienen no sólo en el desen-
cadenamiento de la enfermedad cardiovascular, sino 
que también deben tenerse en cuenta en la prevención 
y la rehabilitación. (5)

El primer concepto que es necesario aclarar es que 
cuando hablamos de enfermedad cardiovascular nos 
referimos a los múltiples aspectos en que ella se pre-
senta, como la enfermedad coronaria, la hipertensión 
arterial (HTA), la enfermedad cerebrovascular, la ar-
teriopatía periférica, la insuficiencia cardíaca (IC), etc.

El segundo concepto es que estos factores psicoso-
ciales se interrelacionan y enlazan con otros recono-
cidos como, por ejemplo, el tabaquismo, la obesidad y 
el sedentarismo, no sólo en su aparición, sino también 
en su tratamiento.

Por otra parte, condicionan la evolución de la en-
fermedad cardiovascular, sobre todo en la adherencia 
al tratamiento farmacológico e higiénico-dietético.

Si bien la prevención es un continuo, lo concreto es 
que la mayoría de los pacientes toman conocimiento 
de la existencia de los factores psicosociales luego de 
la producción de un evento o el diagnóstico de una 
anormalidad, por ejemplo, HTA.

Por ello, el conocimiento del profesional médico de 
estos factores es crítico y la intervención que los tenga 
en cuenta es relevante. Es en este sentido que para 
los factores psicosociales la concepción de síntoma 
toma gran valor.

El síntoma como una manifestación que trae el paciente 
para tomar conciencia de su historia y su presente como un 
“cable a tierra”. Como un despertador de su conciencia. (6)
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Por otra parte, el médico debe escuchar lo que 
ocurre con el enfermo. Primero, desde el punto de 
vista objetivo, el de la ciencia médica; luego, desde 
el punto de vista social. Y finalmente, en la propia 
experiencia del enfermo, o sea, la dimensión subjetiva 
de lo que le acontece.

Para el término único en castellano de enferme-
dad, el inglés utiliza tres vocablos, disease, illness y 
sickness, que es preciso discriminar para detectar 
y evaluar los factores de riesgo psicosociales en los 
pacientes cardiovasculares. (7)

Disease es un proceso patológico, frecuentemente 
físico, que implica una desviación de la norma biológi-
ca y cuya objetividad se vuelve perceptible porque se 
puede ver, tocar, medir, oler o inferir por un registro. 
Un ejemplo de ello es el infarto. Es el hecho central 
desde la perspectiva médica a prevenir.

Illness es un sentimiento, una experiencia de 
encontrarse mal, percibido subjetivamente por el 
paciente. Es central en la interrogación y evaluación 
de los factores psicosociales en la enfermedad car-
diovascular.

La depresión, el estrés, la ira, la vulnerabilidad son 
sentimientos del paciente no siempre medibles y que 
por otra parte no figuran en las anamnesis estructu-
radas de la gran mayoría de las instituciones médicas.

En general, los aspectos que conforman el illness 
no forman parte del interrogatorio e incorporarlos es 
una tarea básica de este Consenso.

Sickness, en cambio, es la dimensión social de en-
fermar y también se relaciona estrechamente con la 
prevención de la enfermedad cardiovascular. De allí 
que el aislamiento social sea un predictor de eventos 
negativos en los pacientes que han sufrido un infarto 
agudo de miocardio (IAM).

Como primera conclusión, toda anamnesis de un 
paciente cardiovascular debe contemplar interrogan-
tes acerca de los factores psicosociales:
- Estrés económico.
- Estrés familiar y/o marital.
- Estrés laboral.
- Depresión.
- Ira-hostilidad.
- Aislamiento social-soporte afectivo.
- Eventos significativos relacionados con pérdidas 

vividos en los últimos años.
- Percepción de pérdida de control ante situaciones.

Estos aspectos pueden ser relevados mediante la 
entrevista y/o cuestionarios especializados.

Mecanismos fisipatológicos que asocian la disfun-
ción neurológica con los factores psicosociales y la 
salud cardiovascular
La interacción entre el sistema cardiovascular y el 
sistema nervioso es compleja y sólo recientemente se 
ha comenzado a entenderla (Figura 1). Se ha estudiado 
la relación entre las enfermedades coronarias y vas-
culares y la depresión y otros afectos negativos, como 

la ansiedad, el estrés crónico, el estrés postraumático 
y el aislamiento social. Por una parte, la depresión, el 
aislamiento y la ansiedad acompañan  frecuentemente 
a otros factores de riesgo (p. ej., falta de adherencia al 
tratamiento médico) y, por otra parte, los mecanismos 
(p. ej., niveles de serotonina) se asocian con disfun-
ciones endoteliales y vasculares. Así, la regulación de 
serotonina tiene un mecanismo en la regulación de las 
disfunciones del estado de ánimo y del humor, al igual 
que en el sueño y el apetito y actualmente se sabe que 
también es un componente de la función plaquetaria. 
Otras vías de interacción comunes son el eje adreno-
hipotalámico, la regulación de células progenitoras 
endoteliales, la disfunción de células inflamatorias y 
la predisposición genética a disfunciones vasculares 
y psicológicas. (8)

Predisposición genética
Si bien tanto en la clínica psiquiátrica como en la 
cardiológica los antecedentes de depresión y enfer-
medad cardiovascular son registrados y comproba-
mos su traslado generacional, recientemente se han 
podido identificar genes específicos que relacionan la 
depresión y otros afectos negativos con la reactividad 
plaquetaria, la inflamación y la regulación del sistema 
nervioso autónomo. (9)

La asociación genética más fuerte es entre marca-
dores de disfunción endotelial y agregación plaque-
taria y el reclutamiento de células inflamatorias que 
lesionan el endocardio.

Serotonina
Este neurotransmisor tan importante en la regulación 
del humor afecta directamente a las células endote-
liales y el músculo liso vascular.

Las células endoteliales microvasculares del cere-
bro humano tienen receptores de serotonina y tanto 
la serotonina como su transportador SERT producen 
hipertensión pulmonar y regulan factores como la 
actividad plaquetaria, la disfunción endotelial, la 
musculatura lisa y la mitogénesis celular endotelial. 
Por ejemplo, ante un daño endotelial, la serotonina 
almacenada en las plaquetas promueve la agregación 
plaquetaria.

En la regulación de la serotonina interviene el 
SERT, que es un transportador que recoge serotonina 
desde fuera de la célula hacia ésta y hacia el sitio de 
acción de sus receptores selectivos.

Distintas combinaciones genéticas que afectan la 
expresión del SERT (transportador de serotonina) 
están relacionadas con disposición depresiva y un 
riesgo aumentado de eventos cardíacos e infarto de 
miocardio. (10)

Distintos estudios han mostrado vías comunes 
genéticas que expresan vulnerabilidad, tanto para 
la depresión como para la inflamación, lo cual puede 
explicar el riesgo aumentado de enfermedades cardio-
vasculares en pacientes depresivos.
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Estrés mental como inductor de isquemia miocárdica
La activación del sistema simpático se produce a través 
del incremento de la presión arterial y del ritmo cardía-
co que genera el estrés. En pacientes con enfermedad 
cardiovascular, el estrés mental provoca isquemia 
miocárdica por un desequilibrio entre la oferta y la 
demanda del miocardio o vía espasmo. Así, la isquemia 
miocárdica inducida por el estrés mental se ha identi-
ficado como un factor de mala evolución en pacientes 
con enfermedad cardiovascular, ya que la activación del 
sistema nervioso simpático por un estresor aumenta la 
vulnerabilidad de IAM. (11)

Disfunción endotelial por depresión
La depresión afecta a la homeostasis endotelial y 
numerosos estudios han mostrado la asociación entre 
depresión y vasodilatación atenuada por disfunción 
endotelial. Estos estudios probarían la asociación 
entre depresión, disfunción endotelial y aterosclerosis 
subclínica.

Las células endoteliales progenitoras (CEP), que se 
generan básicamente en la médula ósea, cumplen un 
papel importante en el mantenimiento de la integridad 
vascular.

Los factores psicosociales influyen en el sistema 
nervioso autónomo a través de las CEP circulantes que 
producen cefaleas, jaquecas y disfunción endotelial.

Por otra parte, la depresión produce un aumento de 
la reactividad y la agregación plaquetaria. (12)

Hormonas y efectos negativos
En relación con el eje hipotálamo-hipofisario y su 
expresión bioquímica en los niveles de cortisol, los me-
canismos se conocen poco y se encuentra disminución 
del cortisol en pacientes con hostilidad y aislamiento 
social. (13)

A pesar de estos avances en el conocimiento de la 
fisiopatología de la interacción del cerebro y el cora-
zón, el conocimiento aún no es completo y hacen falta 
nuevos estudios y herramientas de detección.

Estudio interheart
Sin duda, el gran cambio en los diez años que median 
entre el anterior Consenso y el presente es la aparición 
del estudio INTERHEART.

Abarcó 52 países e incluyó 15.152 pacientes y 14.820 
controles y el diseño trató de examinar la relación entre 
tabaquismo, historia de hipertensión arterial o diabe-
tes, diámetro abdominal, patrones dietéticos, actividad 
física, consumo de alcohol, apolipoproteínas en sangre, 
factores psicosociales e infarto de miocardio. (1)

Los factores psicosociales de riesgo, que incluyeron 
estrés laboral, estrés financiero, estrés en el hogar, 
depresión y percepción de pérdida de control ante 
situaciones, fueron más comunes entre los pacientes 
con infarto que en la población control y responsables 
del 32,5% del riesgo de padecer un IAM.

Lo importante es que los factores psicosociales 
estudiados son ligeramente menos frecuentes que el 

Fig. 1. Mecanismos fisiopatoló-
gicos que asocian los factores 
psicosociales con la disfunción 
neurológica y la enfermedad 
cardiovascular. CEP: Células 
endoteliales progenitoras.
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tabaquismo pero iguales que la hipertensión y la obe-
sidad como determinantes en la aparición de un IAM.

Este estudio que demuestra la clara incidencia de 
los factores psicosociales como de riesgo de producir 
un IAM tanto en hombres como en mujeres, en todos 
los grupos etarios y en todas las regiones del mundo 
analizadas, hoy en día hace que cualquier intervención 
médica cardiológica, desde una simple consulta a una 
cirugía compleja, que no los tenga en cuenta carezca 
de consistencia médica.

El estrés psicosocial fue analizado con preguntas 
sencillas referidas a si se sentían irritables, ansiosos, o 
con alteraciones del sueño en los últimos 12 meses debi-
do a dificultades financieras, en el trabajo o en el hogar.

La falta de control psíquico se interrogó con seis 
preguntas referidas a su respuesta frente a situaciones 
cotidianas y su perspectiva frente al futuro.

Para detectar depresión, fueron preguntados si en 
los últimos 12 meses se habían sentido tristes, grises 
o deprimidos por dos o más semanas consecutivas y 
también si tenían falta de interés, sensación de fatiga 
crónica, cambios del peso corporal, dificultades del 
sueño, problemas de concentración o pensamientos 
negativos y/o de muerte.

En conclusión, la importancia de los factores psico-
sociales es relevante y debe interrogarse sobre ellos en 
toda consulta cardiológica en el marco de la prevención, 
intervención y rehabilitación cardiovascular.

Los factores psicosociales como la depresión, 
ansiedad, ira, estrés y aislamiento deben tenerse en 
cuenta y considerarse como factores predisponentes 
y desencadenantes de eventos cardiovasculares. Toda 
anamnesis de un paciente que haya sufrido un evento 
coronario o se encuentre en riesgo de sufrirlo debe 
incluir la búsqueda de depresión, ira, ansiedad, estrés 
económico, familiar o laboral, aislamiento psicosocial, 
pérdida de afectos o valores significativos y percepción 
de la pérdida de control ante situaciones determinadas 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C). 
En caso de detectarse o sospecharse la presencia de 
alguno de estos síntomas, el paciente debe ser puesto 
en contacto con el personal del equipo de salud mental 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia C).

Depresión y enfermedad cardiovascular

Detección de depresión
Se calcula que la incidencia anual de depresión en la 
población general se encuentra cercana al 7% y durante 
toda la vida es del 16%. (14) Distintos estudios epide-
miológicos demuestran que la presencia de depresión 
duplica el riesgo de desarrollo de enfermedad corona-
ria en pacientes sanos (15) y acelera su progresión en 
mujeres que ya la padecen. (16)

Por otro lado, entre los pacientes que se internan 
por síndrome coronario agudo, casi el 20% presenta 
síntomas depresivos graves, duplicando o triplicando la 
mortalidad, aun ajustando por la fracción de eyección y 
factores de riesgo cardiovascular tradicionales. (17-19)

Una publicación reciente del ACC/AHA sugiere 
la utilización del cuestionario reducido del Patient 
Health Questionnaire (PHQ), el PHQ-2, como método 
de detección de depresión en pacientes con enferme-
dad cardiovascular. (20, 21) Con un formato en dos 
preguntas, evalúa la frecuencia del ánimo deprimido 
y la anhedonia:
- Durante las últimas dos semanas, ¿con qué frecuen-

cia le han molestado los siguientes problemas?:
1. Tener poco interés o placer en hacer las cosas.
2. Sentirse desanimado/a, deprimido/a, o sin esperanza.

Para cada pregunta, las opciones de respuesta son 
nunca (puntaje 0), varios días (puntaje 1), más de la 
mitad de los días (puntaje 2), casi todos los días (puntaje 
3). Por lo tanto, el puntaje del PHQ-2 puede ir de 0 a 6. 
Se estima que 3 es un punto de corte óptimo, con una 
sensibilidad del 83% y una especificidad del 92%. (20)

La recomendación de la AHA sugiere el uso del 
PHQ-2 en todo paciente con antecedentes de enferme-
dad cardiovascular. Nuestra recomendación es también 
aplicar el cuestionario no sólo en pacientes con antece-
dentes cardiovasculares, sino también incluir a aquellos 
con factores de riesgo cardiovascular. En el caso de un 
resultado del PHQ-2 > 3 en pacientes ambulatorios, 
el médico tratante podrá aconsejar al paciente la con-
sulta con un terapeuta para completar su evaluación 
y eventual tratamiento (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

En pacientes internados, el empleo del PHQ-2 de-
bería formar parte de la anamnesis inicial del paciente, 
siempre y cuando su condición clínica lo permita. En es-
tos casos, cuando el resultado del PHQ-2 es mayor de 3 
se sugiere la interconsulta con un terapeuta entrenado 
para tratar pacientes con patología cardiovascular, para 
completar su evaluación y eventual tratamiento (Re-
comendación de clase IIa, nivel de evidencia C).

En pacientes con PHQ-2 > 3que van a ser some-
tidos a procedimientos se sugiere la derivación a un 
terapeuta entrenado en el tratamiento de pacientes 
con patología cardiovascular, para completar su 
evaluación y eventual tratamiento, como parte de la 
psicoprofilaxis (Recomendación de clase IIa, nivel 
de evidencia C).

Tratamiento de la depresión en pacientes 
coronarios
A pesar de que el rastreo de depresión y su tratamiento 
no ha demostrado hasta el momento que mejore los 
pronósticos cardiovasculares, ciertos antidepresivos 
y/o psicoterapias han mostrado que son seguros, lo cual 
permite mejorar la calidad de vida del paciente, reducir 
los síntomas de depresión y mejorar la adherencia al 
tratamiento farmacológico e higiénico-dietético. (22-24)

Con respecto al tratamiento farmacológico, en di-
versos estudios clínicos se ha evaluado la seguridad del 
tratamiento con fluoxetina, sertralina (SADHART, EN-
RICHD), citalopram (CREATE) y mirtazapina (MIND-
IT). (17, 25-29) La evidencia más fuerte de seguridad es 
para los inhibidores de la recaptación de serotonina, los 
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cuales han demostrado que son seguros y efectivos en 
el tratamiento de la depresión en estos pacientes, por 
lo que constituyen el grupo de antidepresivos indicados. 
Por lo tanto, en caso de ser necesario, la psicoterapia 
puede complementarse con tratamiento farmacológico, 
que debe estar supervisado por un profesional idóneo 
en el manejo de psicofármacos; los inhibidores de la 
recaptación de serotonina son el grupo farmacológico 
con mayor nivel de evidencia en el tratamiento de indi-
viduos con patología cardiovascular (Recomendación 
de clase IIa, nivel de evidencia B).

La psicoterapia puede ser de ayuda en el tratamiento 
de la depresión en pacientes con patología cardiovascu-
lar, y en algunos casos puede ser igualmente beneficiosa 
que el tratamiento farmacológico. Los estudios clínicos 
sugieren que las terapias más efectivas para el trata-
miento de depresión mayor son la terapia cognitivo-
conductual y la terapia interpersonal. (17, 27, 30) Sin 
embargo, nuestro país tiene una tradición de psicoaná-
lisis que lo convertiría en la terapia más disponible. (4)

En la medida de lo posible, los pacientes deberían 
ser derivados a profesionales entrenados en trastornos 
del ánimo en pacientes con patología cardiovascular.

El ejercicio aeróbico y la rehabilitación cardiovas-
cular también pueden reducir los síntomas depresivos, 
al mismo tiempo que mejoran el estado de salud del 
paciente. Hay que comprender que a veces es la depre-
sión la que actúa como una barrera para los programas 
de rehabilitación, por lo que es importante identificar 
a estos pacientes y ofrecerles un tratamiento. (31-33)

Resiliencia y estrés psicosocial
Los factores estresantes impactan en los individuos 
de manera diferente; además, ciertas características 
individuales atenúan los efectos nocivos del estrés. 
Se ha propuesto a la resiliencia como un factor que 
opera en ese sentido.

Resiliencia es un vocablo que proviene del latín, 
resilio, que significa volver atrás, (34) volver de un 
salto, resaltar, rebotar. Este término se utiliza en 
la ingeniería civil para describir la capacidad de un 
material de recobrar su forma original después de 
ser sometido a una presión deformadora. Las ciencias 
sociales lo han adoptado para caracterizar la aptitud 
de aquellos individuos que, a pesar de haber nacido 
y vivir en situaciones de alto riesgo, se desarrollan 
psicológicamente sanos y exitosos. (35)

La resiliencia ha sido definida por distintos autores 
como la habilidad para surgir de la adversidad, adap-
tarse, recuperarse y acceder a la vida significativa y 
productiva, (36) historia de adaptaciones exitosas en 
el individuo que se ha visto expuesto a eventos de vida 
estresantes, (37) y la cualidad que hace posible que las 
personas enfrenten la adversidad. (38) Estresores inter-
nos y externos están siempre presentes y la habilidad 
para hacerles frente está influida por las adaptaciones 
que surgen de experiencias previas. (39)

Algunas de las características de los individuos re-
silientes, entre otras, son: inteligencia y habilidad en la 

resolución de problemas, el desarrollo de vínculos afecti-
vos externos, el apego parental, por lo menos con alguno 
de sus padres, tener un enfrentamiento activo como 
respuesta a las situaciones o factores estresantes. (40)

Los primeros estudios se realizaron en niños y 
adolescentes, mientras que trabajos posteriores ponen 
el acento en comprender por qué los individuos se 
adaptan luego de una situación de estrés o trauma (39, 
41) y, más aún, cómo puede definirse un crecimiento 
positivo o adaptación seguido por períodos de ruptura 
homeostática. (42)

Estudios recientes en adultos jóvenes demuestran 
que la resiliencia se asocia de forma negativa con la 
neurosis y de manera positiva con la extraversión, la 
conciencia y el conocimiento. (43)

Algunos autores también han considerado los as-
pectos biológicos de la resiliencia. Por ejemplo, durante 
períodos de estrés mayor, en los que suele haber una 
alta producción de catecolaminas, los individuos resi-
lientes tienen una respuesta atenuada. (44)

En los últimos años se incrementó la evidencia acerca 
de que la resiliencia puede tener validez biológica y ser 
detectada por mediciones elevadas de dehidroepiandros-
terona (DHEA), neuropéptido Y, galanina y testosterona, 
y aumentos en el receptor 5-HT1A y en la función del 
receptor de benzodiazepinas. (45) La DHEA es una hor-
mona secretada por la glándula adrenal en respuesta al 
estrés. El efecto beneficioso antiestrés en animales de 
esta hormona se conoce desde hace décadas. Estudios 
recientes en soldados mostraron que los individuos con 
DHEA más elevada tenían un mejor desempeño durante 
la navegación submarina que aquellos con DHEA re-
ducida. Las tareas propias de la navegación submarina 
están relacionadas con el hipocampo, un área del cerebro 
muy sensible a los efectos negativos del estrés. En esa 
circunstancia, la DHEA actuaría como amortiguador 
del estrés, en parte, por modulación de los receptores 
de esa región cerebral. (46)

El concepto de resiliencia está suficientemente 
afianzado y su importancia se incrementa. Connor y 
Davidson (2003) desarrollaron una escala CD-RISC, 
que fue aplicada a una muestra de la comunidad, 
pacientes externos de atención primaria y pacientes 
psiquiátricos externos, en ensayos clínicos sobre tras-
tornos de la personalidad y en dos ensayos clínicos 
acerca de trastornos provocados por estrés postraumá-
tico. Según los autores, la escala mostró propiedades 
psicométricas y pudo distinguir a las personas con 
resiliencia alta o baja. (39)

Es conocido el efecto del estrés psicosocial cró-
nico (EPC) sobre el sistema cardiovascular, ya que 
incrementa los factores de riesgo tradicionales, entre 
ellos la HTA y las enfermedades cardiovasculares. 
Sin embargo, debe considerarse que los individuos 
tienen distintos comportamientos frente al estrés, 
probablemente definidos por la habilidad genética para 
mantener una actividad basal apropiada en respuesta 
a los estímulos estresantes, y por su interrelación con 
el medio ambiente familiar y social. (1)
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En base a estas consideraciones se podría inferir 
que las personas con resiliencia baja expuestas a EPC 
tendrían un riesgo incrementado de padecer HTA.

Se realizó un estudio preliminar para determinar si 
la resiliencia baja (RB) frente al EPC se vinculaba con la 
HTA, y si esa asociación tenía relación con el patrón de 
activación neurohormonal. Cincuenta y tres pacientes, 
normotensos o hipertensos no tratados, completaron 
dos cuestionarios, uno para medir el EPC y otro la 
escala de resiliencia CD-RISK.

Según datos preliminares, el porcentaje de hiper-
tensos e individuos con incremento de la circunferencia 
de la cintura fue superior en los pacientes con RB ex-
puestos a EPC. El EPC unido a RB sería un factor de 
riesgo para HTA. Los niveles de cortisol en orina de 24 
horas fueron más elevados en los hipertensos con RB 
sometidos a EPC. (3) Futuros estudios con un número 
mayor de pacientes permitirán corroborar o refutar las 
hipótesis planteadas e investigar la asociación del EPC 
en pacientes RB y daño vascular temprano.

En los últimos tiempos se ha desarrollado un pro-
tocolo de investigación para evaluar un programa de 
entrenamiento tendiente a incrementar la resiliencia, 
denominado REDY. Serán objeto de estudio el EPC, la 
depresión, la ansiedad, la actividad física y los factores 
de riesgo cardiovascular. (47)

Como puede apreciarse, no sólo comienza a recono-
cerse la RB como un factor de riesgo, sino que también 
se plantean estrategias para incrementar la resiliencia.

Estudios recientes han comenzado a identificar 
factores medioambientales, genéticos, epigenéticos y 
neurales subyacentes a la resiliencia, y han mostrado 
que ésta es mediada por cambios adaptativos en varios 
circuitos neuronales que involucran neurotransmisores 
y cambios moleculares. Tales cambios inciden sobre el 
funcionamiento de los circuitos neuronales que regulan 
el temor, la reactividad de las emociones y el compor-
tamiento social, todos intervinientes en la adaptación 
exitosa frente al estrés. (48)

Los corticoides coordinan la función de células y 
órganos junto con otros mediadores de la respuesta al 
estrés durante un período que va de segundos a horas, 
días o semanas, o en forma permanente. Ante estímulos 
estresantes, las hormonas ejercen su acción influidas 
por dos tipos de receptores, los cuales controlan la 
reacción inicial al estrés y las fases adaptativas tardías. 
(49) Conocer cómo contribuye el balance entre el estrés 
y la respuesta adaptativa a la resiliencia y la salud 
constituye un desafío para los actuales investigadores.

Personalidad tipo “a” y personalidad tipo “d” 
Ya en 1959, Meyer Friedman y Ray Rosenman, dos 
cardiólogos estadounidenses, observaron en personas 
que habían sido afectadas por un IAM el deseo de ser 
exitosos, alta competitividad, impaciencia y un alto ni-
vel de alerta física y mental. Introdujeron un conjunto 
de características de comportamiento para describir 
la forma en que se comportaban estos pacientes y lo 
llamaron “patrón de conductas tipo A”. Desde entonces 

se lo considera un factor de riesgo independiente en el 
surgimiento y desarrollo de los trastornos cardiovas-
culares, tan determinante como los factores de riesgo 
biológicos. Por muchos años, la investigación cardio-
vascular se enfocó sobre este patrón. (50)

Sin embargo, actualmente hay quienes consideran 
que ciertos aspectos de la personalidad “tipo A” son 
positivos debido a que podrían funcionar como meca-
nismos defensivos. (51)

Recientemente, Johan Denollet y su grupo de in-
vestigadores han sugerido que la personalidad “tipo D” 
(de distrés) puede ser una influencia importante en el 
desarrollo de la patología cardiovascular. (52)

La personalidad tipo D se define como un rasgo de 
personalidad caracterizado por la afectividad negativa 
y por la inhibición social. Estos factores se asocian para 
aumentar el riesgo de contraer enfermedades cardiovas-
culares y el riesgo de mortalidad en pacientes cardíacos.

Por afectividad negativa se entiende la tendencia a 
preocuparse y a tener una visión pesimista de las cosas, 
acompañada a menudo de sentimientos de infelicidad 
o irritación, síntomas depresivos, tensión crónica y 
un nivel bajo de bienestar subjetivo. Las personas 
con elevada afectividad negativa son más propensas 
a experimentar emociones negativas de manera esta-
ble, a lo largo del tiempo e independientemente de las 
situaciones, se muestran incapaces de enfrentar los 
estresores de la vida, tienen una visión negativa de sí 
mismas, presentan más síntomas somáticos y tienen 
un sesgo atencional hacia los estímulos adversos. (52)

La inhibición social se define por una tendencia 
a mantenerse distanciado de los demás, por inhibir 
a menudo la expresión de emociones (alexitimia) y 
conductas en la interacción social, y por niveles bajos 
de soporte social percibido. Son personas evitadoras y 
que tienen pocas capacidades comunicativas.

Se cree que la personalidad tipo D resulta un factor 
de riesgo para las enfermedades cardiovasculares y que 
podría actuar por dos vías: (52)
- La inhibición de la expresión emocional ayudaría al 

desarrollo y desencadenamiento de la enfermedad;
- La mayor propensión a la depresión y al aislamiento 

social aumentaría la mortalidad en pacientes con 
trastornos cardiovasculares.
Los pacientes cardíacos con personalidad tipo D 

tienen un incremento significativo en el riesgo de 
morbilidad y mortalidad cardiovascular, de manera 
independiente de los factores de riesgo tradicionales.

El estrés negativo (distrés), propio de la personali-
dad tipo D, puede provocar la enfermedad cardiovas-
cular en forma directa o indirecta. En forma directa, 
el estrés al que está expuesto el sujeto influiría en los 
mecanismos fisiológicos que determinan la enferme-
dad cardiovascular. El estrés negativo también podría 
relacionarse con la enfermedad en forma indirecta 
por su influencia en comportamientos relacionados 
con la salud, como escasa adherencia al tratamiento, 
fallas al momento de cambiar los factores de riesgo, 
o por su influencia negativa en la comunicación con 
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los médicos. Todo esto incidiría en la gravedad de la 
enfermedad cardiovascular y en un incremento en el 
riesgo de mortalidad de estos pacientes. (52)

Los cardiólogos deben tener en cuenta que la perso-
nalidad tipo D es un factor independiente en el surgi-
miento y evolución de los trastornos cardiovasculares. 
Por lo tanto, aunque estén controlados los factores de 
riesgo biológicos, puede darse una mala evolución de 
acuerdo con la personalidad del paciente. (52, 53)

La consulta a tiempo puede ayudar a prevenir los 
efectos negativos de la personalidad tipo D sobre la 
salud física en particular y sobre la calidad de vida en 
general, ya que estos aspectos son modificables. Y en 
el caso de pacientes que ya presentan una patología 
cardíaca, un tratamiento psicológico adecuado puede 
ayudarlos a una mejor recuperación y a un mayor 
bienestar psicológico.

Factores socioeconómicos y enfermedad 
cardiovascular
La bibliografía internacional es extensa en la descrip-
ción de la relación que existe entre factores socioeco-
nómicos y enfermedad cardiovascular.

El estado socioeconómico al momento de nacer es 
ya un predictor de enfermedad cardiovascular. (54)

El Dr. Carlos Tajer hace una detallada descripción 
de cómo los factores socioeconómicos se relacionan con 
el desarrollo de aterosclerosis y sus efectos y concluye 
que las circunstancias sociales, económicas, catástro-
fes físicas o frustraciones culturales se asocian con el 
desarrollo de un infarto en sujetos vulnerables. (55)

También autores nacionales han referido la estrecha 
relación entre el aumento de la mortalidad cardiovas-
cular y el descenso del Producto Bruto Interno (PBI), 
al demostrar cómo las crisis económico-financieras que 
afectaron al país en las últimas décadas se asociaron 
con mayor mortalidad cardiovascular. (56) Por ello 
sugieren que las crisis económico-financieras y su 
traslación a la reducción del PBI deberían considerarse 
como un factor de riesgo psicosocial cardiológico.
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Introducción
Las estrategias actuales de prevención cardiovascular 
apuntan exclusivamente al reconocimiento de los indi-
viduos de riesgo alto a través del screening (detección) 
de los factores de riesgo establecidos y el subsecuente 
tratamiento intensivo de ellos. Se han generado nume-
rosos puntajes de riesgo con el objetivo de predecir el 
riesgo global de enfermedad cardiovascular (ECV) en 
el futuro. Por ejemplo, el más empleado y no siempre 
adaptado a las necesidad de ciertas poblaciones regio-
nales es el puntaje de riesgo de Framingham (PRF), 
que incorpora fundamentalmente factores de riesgo 
clásicos o establecidos, como edad, colesterol total y 
C-HDL, hipertensión arterial sistólica e hipertensión 
en tratamiento, tabaquismo y diabetes. Recientemente 
se ha renovado con la incorporación de la evaluación 
del riesgo global a 30 años y no sólo a 10 años, lo que 
da una mejor perspectiva de riesgo en poblaciones 
portadoras de factores de riesgo clásicos en edades 
tempranas de la vida y genera el concepto de edad 
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vascular, para facilitar la compresión del riesgo ab-
soluto y mejora de las técnicas del cumplimiento del 
tratamiento a futuro. (1-4)

Estas estrategias actuales están limitadas por el 
hecho de que los individuos que experimentarán un 
evento cardiovascular mayor evolucionan con una en-
fermedad aterotrombótica silente o asintomática; por 
lo tanto, la gran mayoría pertenecen al grupo de riesgo 
intermedio o bajo de los múltiples puntajes empleados. 
Precisamente, en numerosos estudios poblacionales 
como el Framingham Heart Study, el Global Burden 
of Disease Study, el Phisicians Health Study y el 
Women’s Health Study, la gran mayoría de los eventos 
cardiovasculares mayores como infarto de miocardio 
o muerte ocurren precisamente en la población de 
riesgo intermedio o bajo. La elaboración de puntajes 
más apropiados a cada población y la incorporación del 
riesgo a 30 años permite en parte mejorar la detección 
temprana de población en riesgo. Por ejemplo, una 
mujer de 25 años hipertensa, dislipidémica y fumadora 
tiene un riesgo de sólo el 1,4% a los 10 años, pero un 
riesgo global del 12% a los 30 años o un hombre de 
50 años hipertenso y con dislipidemia asociada tiene 
un riesgo del 15% a los 10 años, pero un riesgo del 
45% a los 30 años, con una edad vascular de 64 años; 
esto mejora la percepción de riesgo real y genera el 
imperativo sobre las estrategias de prevención que 
deben comenzar a edades tempranas de la vida con el 
nuevo concepto actualmente denominado prevención 
primordial. (5)

Además, sumados a los factores de riesgo estableci-
dos, los nuevos factores de riesgo y los biomarcadores 
de riesgo inflamatorios, lipídicos, trombóticos, gené-
ticos e imágenes podrían constituirse en un futuro 
próximo en un aporte sustancial en la detección de 
población en riesgo de eventos mayores. Para tal ob-
jetivo, deberán cumplir con las reglas de adecuadas 
sensibilidad y especificidad y alto valor predictivo. En 
adición a ellos, los métodos diagnósticos no invasivos, 
como lo representan fundamentalmente el uso del es-
tudio Doppler carotídeo y la cuantificación del puntaje 
de calcio coronario asociados o no con el angiograma 
no invasivo con tomografía de múltiples cortes, pue-
den significar una herramienta muy apropiada. Para 
tal fin, deberán contemplarse la adecuada ecuación 
costo-beneficio y balancearse sus conocidos efectos 
indeseables. (2, 3)

Todos estos nuevos factores de riesgo, biomarca-
dores y la detección de la aterosclerosis subclínica con 
imágenes no invasivas se ponen en consideración y se 
discuten en este capítulo del Consenso de Prevención 
Cardiovascular.

Performance y valor predictivo de los nuevos 
marcadores
Uno de los avances más notables del siglo xx lo cons-
tituyó el descubrimiento de los factores de riesgo cau-
sales de ECV y la creación de algoritmos de predicción 
multivariada (también llamados modelos de perfil de 

riesgo) para valorar la cuantificación del riesgo de 
eventos mayores. Por ejemplo, el puntaje de riesgo de 
Framingham (PRF) se ha empleado de rutina, valida-
do y calibrado para el uso en diferentes países y por 
diferentes grupos étnicos dentro de cada país, como 
ya se mencionó. (4, 5)

El descubrimiento de nuevos marcadores de riesgo 
representa una nueva oportunidad, tanto para el car-
diólogo como para el clínico en general, para evaluar 
la utilidad de estos biomarcadores y el aporte de las 
imágenes de aterosclerosis subclínica en el desarrollo 
de nuevas formulaciones de evaluación del riesgo, 
incluyendo estos nuevos parámetros. Uno de los de-
safíos más interesantes es cómo podemos evaluar y 
cuantificar la mejora en la predicción de riesgo que nos 
ofrecen estos nuevos modelos. (6) La demostración de 
las asociaciones estadísticamente significativas de estos 
nuevos marcadores con el riesgo cardiovascular no es 
suficiente. Algunos investigadores han avanzado en el 
conocimiento del área bajo la curva ROC (receiver ope-
rating characteristic) y sostienen que debe permanecer 
como principal criterio para evaluar cómo cada mar-
cador suma riesgo a los criterios clínicos clásicos. En 
tanto, otros autores argumentan que debemos mejorar 
los modelos de predicción logrando una performance 
apropiada para estos nuevos marcadores, ya que tanto 
el C-LDL como el C-HDL no sumarían valor predictivo 
a los clásicos usando la curva ROC.

Se han utilizado varios modelos estadísticos du-
rante décadas; los más empleados actualmente son el 
modelo de predicción o hazard proportional de Cox y el 
modelo paramétrico de Weinbull. Sin embargo, existe 
consenso internacional en que se puede trabajar en 
la mejora de estos modelos. La presencia de nuevos 
factores de riesgo o marcadores identificados y pro-
puestos diariamente representan un desafío para su 
incorporación dentro de los algoritmos de predicción 
de riesgo cardiovascular. Por ejemplo, el impactante 
resurgimiento de la proteína C reactiva (PCR) luego del 
estudio JUPITER, el marcador inflamatorio Lp PLA 2 
(lipoproteína asociada con fosfolipasa 2), el fibrinógeno, 
el PAI 1 (o inhibidor del activador del plasminógeno), el 
péptido natriurético tipo B (BNP) y la relación creati-
nina/albúmina son algunos ejemplos de una larga lista 
de nuevos marcadores. (7, 8)

En respuesta a la pregunta crítica de cómo evaluar 
la utilidad de estos nuevos marcadores, Pencina y 
D’Agostino (9) en una cuidadosa revisión proponen 
cuatro modalidades iniciales para guiar este procedi-
miento: definir precisamente la población de interés, 
definir los resultados de interés con impacto clínico, 
elegir el método para incorporarlos adecuadamente en 
el conjunto preexistente de factores de riesgo clásicos 
y seleccionar la prueba estadística o modelo apropia-
do para incrementar el rendimiento de los nuevos 
marcadores y su aporte a la reclasificación del riesgo 
cardiovascular.

La condición necesaria básica para cualquier nue-
vo marcador es que tenga significación estadística. 
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Es difícil argumentar o imaginar la inclusión de un 
nuevo marcador dentro de las formulaciones de pre-
dicción de riesgo si no está relacionado con un objetivo 
de lograr resultados estadísticamente significativos. 
Sin embargo, su significación estadística no implica 
la mejora del modelo de performance o el significado 
clínico. Precisamente, nuevos marcadores con resulta-
dos de interés clínico y con relación débil o moderada 
de eventos pueden estar asociados con significación 
estadística si se examina con un tamaño de muestra 
suficientemente extenso y adecuado; además, puede 
haber superposición de las curvas del biomarcador en-
tre los que desarrollarán o no enfermedad, pese a tener 
buen nivel estadístico significativo (p. ej., p < 0,005).

La respuesta a cuándo un nuevo marcador es útil 
parte del concepto de que un nuevo biomarcador debe 
ser fácil de medir, adicionar nueva información a los 
brindados por los factores clásicos o tradicionales, ade-
más de seguridad, costo-efectividad y valor predictivo 
de replicación en diferentes cohortes prospectivas.

La evaluación de los modelos de predicción y su 
ajuste apropiado requiere su validación con modelos de 
performance. La llave que permite predecir su utilidad 
clínica es el modelo de sobrevida, que es la habilidad 
de discriminar o separar a quienes van a tener eventos 
duros de los no los tendrán. Los investigadores exten-
dieron la metodología existente evaluando los nuevos 
marcadores y los juzgaron basados en su habilidad de 
incrementar el área bajo la curva ROC. Por consiguien-
te, los modelos que contemplan los factores de riesgo 
clásicos tienen una razonable buena discriminación 
y el agregado de nuevos marcadores requiere una 
asociación independiente muy extensa y firme que 
difícilmente impacta en resultados significativos de 
la curva ROC. Por esta razón, ninguno de los nuevos 
marcadores propuestos alcanza una magnitud sufi-
ciente para tener significación estadística. Es por ello 
que los críticos estadísticos sostienen que tenemos que 
esperar por nuevos marcadores más potentes o, en la 
opinión de otros investigadores, necesitamos cambiar 
el modelo de performance basados en el área bajo la 
curva para tener una evaluación más apropiada de los 
nuevos marcadores. (10)

Además de la significación estadística se han pro-
puesto tres criterios para evaluar nuevos marcadores: 
a) discriminación, b) calibración y c) reclasificación 

a) Discriminación: se basa en la habilidad de una 
prueba de distinguir entre los individuos que desarro-
llarán enfermedad de los que no lo harán. Por ejem-
plo, según el modelo de Framingham de enfermedad 
coronaria e incluyendo edad y sexo, nos demuestra 
un área bajo la curva o estadístico C de 0,68. El PRF 
basado en factores de riesgo tradicionales nos lleva 
el área bajo la curva ROC a 0,75. De este modo, un 
nuevo biomarcador tendrá buena discriminación en 
la medida que incremente el valor de la curva ROC al 
ya aportado al PRF con factores clásicos. También, los 
reconocidos atributos de una prueba de sensibilidad y 
especificidad pueden variar de acuerdo con las caracte-

rísticas poblacionales. Este fenómeno, conocido como 
“bias spectrum” o “espectro de efecto”, puede influir 
en la estimación de la discriminación.

b) Calibración: es uno de los factores importantes 
de los modelos de riesgo y se basa en la exactitud entre 
la relación hallada entre lo predictivo y lo observado 
a través de los subgrupos, de acuerdo con el existente 
previamente en la tabla de riesgo basal. El método más 
comúnmente empleado de calibración estadística es el 
de Hosmer-Lemeshow. Con este método, los valores de 
p > 0,005 se consideran bien calibrados cuando no hay 
diferencia significativa entre lo predictivo y lo hallado. 
La calibración puede tener limitaciones en diferentes 
poblaciones. Para ello existe el proceso llamado reca-
libración, que puede emplearse cuando las tablas de 
riesgo sistemáticamente subestiman o sobrestiman la 
tasa de eventos de esta población.

c) Reclasificación: está basado en el criterio de estra-
tificación del riesgo de enfermedad coronaria del ATP 
III (panel de tratamiento del adulto III del programa 
de educación nacional de los Institutos Nacionales de 
la Salud de los Estados Unidos), según el cual clasifica 
el riesgo basal a los 10 años en bajo cuando es menor 
del 10%, intermedio cuando es del 10% al 20% y alto 
cuando es mayor del 20%. El agregado de un nuevo 
biomarcador o una nueva prueba a los clásicos ya esta-
blecidos tiene valor fundamentalmente cuando eleva o 
disminuye su riesgo basal y sobre todo en los sujetos en 
riesgo intermedio, que pueden ser reclasificados en ca-
tegoría de riesgo alto y requerir tratamiento intensivo o 
en riesgo bajo y requerir solamente medidas higiénico-
dietéticas. Recientemente se publicó el informe del 
Task Force de los Servicios de Prevención de los Esta-
dos Unidos, (8) que recomienda fuertemente el empleo 
de la reclasificación para los nuevos biomarcadores y 
resume las fortalezas y las limitaciones de diferentes 
criterios de evaluación de los nuevos biomarcadores y 
pruebas diagnósticas.

Sobre la base de estos conceptos se proponen nue-
vas alternativas para evaluar la utilidad de un nuevo 
marcador y su performance concreta. Uno de los méto-
dos se basa en las tablas de reclasificación específicas 
de eventos y se conoce con el término de mejora de 
la reclasificación neta (MRN) (o NRI, del inglés net 
reclasification improvement). Este método, propuesto 
por Pencina y colaboradores, (11) requiere que existan 
categorías de riesgo preestablecidas modificadas recien-
temente (como, p. ej., 0-6%, 6-20% y mayor del 20% de 
riesgo coronario a los 10 años, o riesgo cardiovascular 
bajo, moderado o alto, basados en la clasificación de 
riesgo del ATP III). Por consiguiente, la evaluación con 
la MRN nos permitirá en un individuo determinado con 
el agregado de un nuevo marcador elevar la categoría 
de riesgo prefijada con los marcadores clásicos o, a la 
inversa, disminuir la categoría de riesgo de eventos y 
cuál es la precisión del nuevo marcador o prueba en la 
capacidad de sumar información adicional.

Un segundo método se basa en la idea de que no es 
necesaria la existencia de variables dicotómicas o línea 
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de corte (cut-offs) para definir nuestra segunda medida 
y se conoce con el término de mejora de la discrimi-
nación integrada (MDI) (o IDI, del inglés integrated 
discrimination improvement); este método propone una 
simple estimación de dos medidas o marcadores y con 
el uso de la MDI se pueden estimar las diferencias en 
las pendientes de discriminación y fue propuesta por 
Yates. Esto constituye una prueba asintótica simple, 
donde se miden las mejoras de nuestras mediciones 
y qué diferencia significativa tiene en relación con el 
cero. Como ilustración de lo mencionado, por ejemplo 
utilizando el Framingham Heart Study, en el cual el 
empleo del MRN y el MDI permitió evaluar el aporte 
del C-HDL y demostró una mejora estadísticamente 
significativa en la performance del modelo de EAC, a 
pesar de no observarse una mejora estadística del área 
bajo la curva, con el procedimiento convencional. Hoy 
parece constituir fundamentalmente el MRN el patrón 
oro en la evaluación de performance absoluta.

Además de las consideraciones mencionadas acerca 
del criterio de performance para evaluar los nuevos 
marcadores, este capítulo persigue tres objetivos: el 
primero enfocarse en la población a la que fundamen-
talmente está dirigido, que es la de riesgo intermedio 
o intermedio-alto; el segundo enfatizar que el diagnós-
tico debe ser individualizado o personalizado según 
la característica poblacional y el tercero, además de 
mencionar toda la evidencia internacional en el tema, 
pretende reflejar la experiencia y los consejos de los 
autores de su práctica clínica aplicada a los pacientes 
en particular. (7)

Biomarcadores

Proteína C reactiva ultrasensible
La inflamación tiene un lugar central en la fisiopatología 
de la aterosclerosis y se evaluaron numerosos biomarca-
dores como factores de riesgo o como agentes etiológicos 
de la placa de ateroma. De todos los biomarcadores de 
aterosclerosis, el más estudiado fue la proteína C reac-
tiva (PCR) ultrasensible Es una proteína pentamérica 
sintetizada en el hígado, la cual es un marcador sensi-
ble y poco específico de inflamación y daño tisular. La 
presencia de valores elevados de PCR se asocia con los 
factores de riesgo vascular tradicionales; sin embargo, 
no está claro que tenga un papel patogénico en el desa-
rrollo de la aterosclerosis. (8, 11, 12) Un estudio reciente 
sugiere que la PCR se comporta más como un marcador 
de aterosclerosis que tener un papel causal en su fisio-
patología, ya que los individuos con niveles elevados de 
PCR determinada genéticamente no mostraron mayor 
riesgo de eventos vasculares. (13)

El primer estudio que comunicó la asociación de la 
PCR con eventos cardiovasculares se publicó en 1996. 
(14) En este estudio, los individuos que fumaban y se 
encontraban en el cuartil de mayor concentración de 
PCR tenían un riesgo 4,3 veces mayor de presentar 
eventos cardiovasculares que los que tenían concentra-
ciones de PCR en el primer cuartil. En un metaanálisis 

de 11 estudios publicado en el año 2000 se encontró 
que los individuos en el tercil de mayor concentración 
de PCR tenían el doble de riesgo de padecer un evento 
cardiovascular que los del tercil inferior (OR 2, IC 95% 
1,6-2,5). (15) En el año 2004, los mismos autores publi-
caron una actualización del metaanálisis, que incluyó 
22 estudios, y comprobaron que la asociación entre PCR 
y eventos cardiovasculares fue menor que la publicada 
previamente, con un OR de 1,58 (IC 95% 1,48-1,68). 
(16) La asociación fue aún más débil cuando el análisis 
se restringió a los cuatro estudios que presentaron más 
de 500 eventos, en el que el OR fue de 1,49 (IC 95% 
1,37-1,62). Un metaanálisis de datos individuales de 
160.309 individuos recientemente publicado mostró 
que los niveles elevados de PCR se asocian con even-
tos vasculares, cáncer y enfermedades respiratorias; 
sin embargo, al igual que lo sucedido en metaanálisis 
previos, esta asociación se diluye luego de ajustar por 
la presencia de factores de riesgo tradicionales y los 
niveles de fibrinógeno. (17) Estos resultados establecen 
la relación entre la PCR y el mayor riesgo de ocurrencia 
de eventos cardiovasculares, pero no permiten concluir 
que la PCR tenga un papel en la reestratificación del 
riesgo de una población con riesgo intermedio de pa-
decer eventos cardiovasculares.

Tres estudios compararon el desempeño del puntaje 
de Framingham con y sin el agregado de la PCR en una 
población de riesgo intermedio. (18-20) En el trabajo de 
Koening y colaboradores, la inclusión de la PCR a las 
variables convencionales incluidas en el PRF mejoró la 
discriminación del modelo tradicional. Esto se refleja 
en el área bajo la curva ROC, la cual fue de 0,735 con 
las variables tradicionales y de 0,75 con el agregado 
de la PCR. Sin embargo, el mayor incremento en la 
capacidad de discriminación se observó en la población 
con un riesgo basal de entre el 15% y el 19% a los 10 
años, en la que el agregado de la PCR elevó el área 
bajo la curva ROC de 0,695 a 0,751 (p = 0,02). (21) 
En un subanálisis del Women’s Health Study (22) de 
Ridker y colaboradores se halló que dentro del estrato 
de mujeres de riesgo intermedio de Framingham el 
riesgo relativo de eventos prácticamente se duplica al 
comparar mujeres con valor de PCR entre 1 y 3 mg/L 
y entre 3 y 10 mg/L en relación con las que presentan 
valores inferiores a 1 mg/L. Por el contrario, un aná-
lisis de la población de Framingham y otro de la de 
Rótterdam no pudieron demostrar que el agregado de 
la PCR a los factores de riesgo tradicionales mejore el 
desempeño del modelo pronóstico. (23, 24)

Tradicionalmente, la forma de evaluar la capacidad 
de discriminación de una prueba diagnóstica fue el área 
bajo la curva ROC. Si bien los estudios presentados 
muestran que existe una asociación independiente 
entre PCR y la ocurrencia de eventos cardiovasculares, 
es posible que el estadístico C o área bajo la curva ROC 
no refleje un incremento en la capacidad de predicción 
del modelo al agregarla, dado que para que exista un 
aumento sustancial en la capacidad de discriminación 
de un método mediante la curva ROC el odds ratio de 
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la variable de interés entre el grupo de sanos y el de 
enfermos debería ser mayor de 50 y esa diferencia no es 
de observación frecuente en la población general. (21) 
A fin de saldar este inconveniente, recientemente se 
plantearon nuevas formas de determinar la capacidad 
de discriminación de un método, como ya se mencionó, 
con el MRN y el MDI. (22) Estas herramientas estadís-
ticas fueron utilizadas en un subestudio del Women’s 
Health Study en el cual el uso de PCR, si bien no produ-
jo un aumento en el área bajo la curva ROC, reclasificó 
al 14% de las mujeres inicialmente consideradas de 
riesgo intermedio como de riesgo bajo y al 5% cómo de 
riesgo alto. (24) Sin embargo, una revisión sistemática 
reciente de 31 cohortes que aplicó los nuevos métodos 
de reclasificación concluyó que la capacidad de la PCR 
para reclasificar el riesgo de los pacientes es limitada 
e inconsistente. (25)

Finalmente, queda por responder la pregunta de 
si guiar la conducta terapéutica en función del valor 
de PCR produce una reducción de eventos cardiovas-
culares. El estudio JUPITER (26) aleatorizó 17.802 
hombres y mujeres con valores de C-LDL menores 
de 130 mg/dl y valores de PCR superiores a 2 mg/L a 
recibir 20 mg de rosuvastatina o placebo. Luego de 1,9 
años de seguimiento medio, el punto final primario se 
redujo en forma significativa en el grupo tratado con 
rosuvastatina, con un RR de 0,56 (IC 95% 0,46-0,69). 
Sin embargo, JUPITER no es un estudio sobre el valor 
de la PCR, sino sobre la utilidad de la rosuvastatina en 
pacientes con PCR elevada, ya que los individuos con 
valores normales y bajos de PCR no se incluyeron en 
el estudio. Un subanálisis de Heart Protection Study 
recientemente publicado, el cual aleatorizó 20.536 
hombres y mujeres a recibir 40 mg de simvastatina o 
placebo, mostró que la reducción de eventos fue simi-
lar en todos los subgrupos independientemente de la 
concentración basal de PCR. (27) Este resultado resta 
valor a la hipótesis que plantea que guiar el tratamien-
to en función de la concentración plasmática de PCR 
reduce los eventos cardiovasculares, ya que parecería 
que al menos las estatinas reducen los eventos tanto 
en individuos con niveles elevados como en aquellos 
con niveles normales o bajos de PCR. 

De este modo surge que existe evidencia fuerte de 
que los niveles elevados de PCR se asocian con ECV, 
evidencia no concluyente de que el incluir la PCR a los 
modelos de predicción de riesgo tradicionales mejora la 
discriminación del modelo y existe discrepancia acerca 
de si guiar la conducta terapéutica por los valores de 
PCR conlleva una reducción del riesgo independiente 
de los factores de riesgo tradicionales.

En población adulta con riesgo intermedio de ECV, 
la medición de la PCR no agregaría información signi-
ficativa sobre los factores de riesgo tradicionales (Re-
comendación de clase IIb, nivel de evidencia B).

En población de riesgo cardiovascular bajo no está 
recomendado realizar el dosaje de PCR con fines de 
reestratificar el riesgo cardiovascular (Recomenda-
ción de clase III, nivel de Evidencia B).

En adultos asintomáticos de riesgo cardiovascular 
alto no está recomendado el dosaje de PCR a fin de 
evaluar el riesgo de eventos (Recomendación de clase 
III, nivel de evidencia B).

Lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2
Diversos estudios epidemiológicos mostraron que 
los niveles tanto de actividad como de masa de la 
lipoproteína asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2) 
se encuentran elevados en aquellos que sufrirán un 
evento cardiovascular, incluso después de ajustar por 
la presencia de factores de riesgo tradicionales. (28-
30) Un metaanálisis reciente de 32 estudios mostró 
que la masa de Lp-PLA2 y su actividad se asociaron 
con un riesgo mayor de enfermedad coronaria, ictus 
isquémico y mortalidad vascular independiente de los 
factores de riesgo convencionales y de las cifras de PCR 
ultrasensible. (31)

Al incluir el valor de Lp-PLA2 en un modelo pre-
dictivo de eventos coronarios, la capacidad de discrimi-
nación del modelo aumenta en forma estadísticamente 
significativa, pasando de un área bajo la curva ROC de 
0,774 a una de 0,780 en el estudio ARIC (32) y de una de 
0,595 a una de 0,617 en el estudio del Rancho Bernardo. 
(33) Si bien estas diferencias fueron estadísticamente 
significativas, son de dudoso valor en la práctica clínica.

La inhibición de la enzima Lp-PLA2 demostró que 
detiene el progreso de la enfermedad aterosclerótica. 
(34, 35) Actualmente se están llevando a cabo dos 
ensayos clínicos multicéntricos y aleatorizados a fin 
de determinar la utilidad clínica del darapladib, un 
inhibidor competitivo de la enzima Lp-PLA2. (36, 37)

Si bien en nuestro medio no contamos con la 
posibilidad de medir ni la actividad ni la masa de Lp-
PLA2 en plasma, se trata de una enzima que se está 
estudiando ampliamente y una de las pocas moléculas 
que cuentan con un inhibidor en desarrollo en fase de 
investigación clínica. Actualmente no se recomienda 
la medición sistemática de Lp-PLA2 en ningún tipo 
de población (Recomendación de clase III, nivel 
de evidencia C).

Lipoproteína(a)
Un metaanálisis reciente mostró que la concentración 
de lipoproteína(a) [Lp(a)] tiene escasa correlación con 
los factores de riesgo tradicionales y que si bien existe 
una relación entre la concentración de Lp(a) y el desa-
rrollo de eventos coronarios y cerebrovasculares, esta 
asociación es bastante débil. (38) Si a esto le sumamos 
que, por un lado, no existe información acerca de cuál es 
el valor incremental derivado de considerar a la Lp(a) 
en un modelo predictivo de riesgo y, por otro, que no se 
cuenta con métodos estandarizados de medición y que 
los resultados varían en función de la forma de procesar 
y almacenar las muestras de suero, (39) concluimos que 
la medición de Lp(a) no está recomendada para rees-
tratificar riesgo en individuos en prevención primaria 
de enfermedad cardiovascular (Recomendación de 
clase III, nivel de evidencia B).
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No obstante, en un trabajo reciente se demostró 
que existen variantes de Lp(a) determinadas gené-
ticamente que producen tanto una elevación de los 
niveles plasmáticos de Lp(a) como un riesgo mayor de 
eventos coronarios. (40) Estas variantes podrían ser las 
responsables de eventos cardiovasculares precoces en 
ciertas familias e individuos. Por lo tanto, la medición 
de los niveles plasmáticos de Lp(a) estaría recomendada 
en aquellos individuos con historia familiar o personal 
de ECV precoz (41) (Recomendación de clase IIa, 
nivel de evidencia B).

Homocisteína
La homocisteína se relacionó con enfermedad coronaria 
luego de haberse observado, en 1969, el desarrollo de ate-
rosclerosis precoz en niños con homocisteinuria. Desde 
entonces, diversos estudios epidemiológicos relacionaron 
en mayor o menor medida los niveles elevados de ho-
mocisteína con el desarrollo de enfermedad coronaria. 
En un metaanálisis publicado en 2002 se encontró que 
el riesgo relativo de enfermedad coronaria aumentaba 
el 43% por cada 5 mmol/L de aumento de homocisteína 
plasmática. Cuando se consideraron los estudios pros-
pectivos, el riesgo relativo se redujo al 19% por cada 5 
mmol/L de incremento de homocisteína. (42) En otro 
metaanálisis de publicación reciente se analizaron los 
resultados de 21 estudios prospectivos, de los cuales 15 
no demostraron que el aumento de homocisteína conlle-
ve un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, 
mientras que en 6 estudios la hiperhomocisteinemia se 
asoció con un aumento significativo del riesgo de eventos 
cardiovasculares. El resultado global del metaanálisis 
determinó que el aumento de homocisteína elevaba el 
18% el riesgo de ECV en forma independiente de los 
factores de riesgo tradicionales. (43)

El mecanismo por el cual el aumento de homo-
cisteína podría causar un incremento de eventos 
cardiovasculares no está del todo claro. La activación 
de factores aterogénicos y trombogénicos, como la 
oxidación de LDL, la inhibición de la síntesis del óxi-
do nítrico, la expresión de moléculas de adhesión por 
parte de las células inflamatorias, el aumento de la 
actividad plaquetaria y la disminución de la actividad 
de proteína C, entre otros muchos efectos, ofrece un 
mecanismo de plausibilidad biológica para relacionar 
la hiperhomocisteinemia con la ocurrencia de eventos 
cardiovasculares. (44) Sin embargo, el hecho de que 
en un estudio epidemiológico se encontrara que la 
ocurrencia de eventos coronarios se relaciona con la 
baja concentración plasmática de folatos y no con la 
concentración de homocisteína (45) y que los niveles 
de homocisteína aumentan luego de un evento vascular 
como respuesta al daño tisular obligan a considerar si 
la homocisteína tiene un papel causal o es una conse-
cuencia de la enfermedad vascular. (46)

Finalmente, no existe evidencia de que la inclusión 
de la homocisteína en un puntaje de riesgo mejore el 
desempeño del modelo o reclasifique mejor el riesgo de 
los individuos, ni de que la reducción de los niveles de 

homocisteína mediante los tratamientos disponibles se 
refleje en una disminución de eventos cardiovasculares. 
(47) Por lo tanto, el dosaje de homocisteína no está re-
comendado como una práctica habitual en prevención 
primaria ni secundaria (Recomendación de clase 
III, nivel de evidencia C).

El dosaje de homocisteína podría tener un lugar 
en los individuos con un grado de enfermedad ateros-
clerótica desproporcionado respecto de la presencia 
de factores de riesgo tradicionales o en aquellos con 
una importante historia de enfermedad ateroscleró-
tica precoz (Recomendación de clase IIb, nivel de 
Evidencia C).

Imágenes

A. Ecografía doppler carotídea

Introducción
La ateromatosis carotídea es una alteración temprana 
de la aterosclerosis subclínica que puede determinarse 
en forma rápida, económica, repetible y no invasiva 
mediante ultrasonografía Doppler en modo B de las 
arterias carótidas extracraneanas. Su correlación 
anatómica (48) y asociación con los factores de riesgo y 
diferentes manifestaciones de aterosclerosis avanzada 
se han demostrado claramente. (49-60) En la actuali-
dad, la ateromatosis carotídea se utiliza con frecuencia 
creciente para caracterizar al paciente con factores 
de riesgo (FR) y para evaluar resultados terapéuticos 
mediante la determinación del grosor íntima-media 
carotídeo (GIM) y fundamentalmente la presencia y el 
tipo de placas carotídeas (PC), ya que se ha demostrado 
su valor predictivo independiente para eventos isqué-
micos tanto coronarios como cerebrovasculares. No 
obstante, la utilidad del GIM para detectar resultados 
terapéuticos fue cuestionada, en particular por el nivel 
de resolución del método (determinaciones inferiores 
a una décima de milímetro).

Fundamentos para la indicación del estudio 
eco-Doppler de los vasos del cuello
El interés de ciertos estudios complementarios y téc-
nicas no invasivas como el eco-Doppler de los vasos del 
cuello para evaluar el riesgo de desarrollar un evento 
vascular tiene varios fundamentos, de los cuales los 
más importantes son:
a) El limitado poder de los FR tradicionales en forma 

individual para discriminar en la población en riesgo 
de presentar un evento vascular quién tendrá la 
mayor probabilidad de padecerlo; además, los FR 
están presentes en forma individual y en rango 
terapéutico sólo en un porcentaje de sujetos que 
desarrollan eventos.

b) La elevada prevalencia de los FR en la población 
que nunca desarrollará alguna manifestación de 
enfermedad vascular.

c) La ausencia de algún FR mayor en la población con 
algún tipo de evento vascular.
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Estos hechos fueron demostrados en varios estudios 
prospectivos. El análisis efectuado Khot y colaborado-
res (61) de 14 investigaciones internacionales (122.458 
enfermos coronarios) mostró que un porcentaje elevado 
de enfermos presentó entre 0 y 1 FR: sin FR, 15% de 
las mujeres y 19% de los hombres, mientras que 1 FR 
se detectó en el 37% de las mujeres y en el 43% de los 
hombres. No obstante, uno de los cuatro FR mayores 
(hipertensión, tabaquismo, hipercolesterolemia y 
diabetes) estuvo presente en el 84,6% de las mujeres y 
en el 80,6% de los hombres que desarrollaron eventos 
coronarios. El análisis de Greenland y colaboradores 
(62) en IAM mortal y no mortal presentó conclusiones 
semejantes. Incluyó tres cohortes prospectivas (35.642 
empleados del Heart Association Detection Project in 
Industry, 347.978 pacientes del MRFIT y 3.295 hombres 
y mujeres del Framingham Heart Study) y mostró 
una prevalencia promedio superior al 90% de por lo 
menos un FR mayor. Sin embargo, la población testigo 
no portadora de la enfermedad también presentó una 
prevalencia elevada de por lo menos 1 FR, que varió 
entre el 58% y el 85%. Finalmente, datos similares se 
desprenden del análisis del estudio INTERHEART. (63)

De aquí se concluye que los puntajes que incluyen 
los FR para predecir niveles de riesgo, como el de 
Framingham por ejemplo, pueden no identificar en 
forma acertada un porcentaje de pacientes que luego 
desarrollarán enfermedad coronaria, en particular en 
las poblaciones de riesgo bajo e intermedio.

Utilidad del eco-Doppler de los vasos del cuello
El estudio de la presencia de aterosclerosis carotídea 
permite aumentar el valor predictivo de los FR y discri-
minar antes del evento al grupo con mayor probabilidad 
de padecerlo.

El riesgo relativo de la determinación del GIM en 
la carótida común entre el valor inferior y el superior 
para la mayoría de los estudios ajustado para edad 
y sexo oscila entre 1,5 y 3,5; es algo superior para el 
evento ACV que para el coronario y parece aun superior 
para mujeres que para hombres. (64) Un seguimiento 
a más de 5 años de individuos asintomáticos (38.000 
sujetos) mostró que por cada incremento del GIM de 
0,1 mm aumenta el 10% a 15% el riesgo de IAM y el 
13% a 18% el de ACV, luego de ajustarlo para edad y 
sexo. (65) Sin embargo, el estudio Multi-Ethnic Study 
of Atherosclerosis, (66) que siguió durante más de 5 
años sujetos de 45 a 84 años inicialmente libres de 
enfermedad cardiovascular no mostró mejoría signi-
ficativa de la curva ROC luego de incorporar el GIM 
a los FR. Además, el valor del incremento del GIM 
es relativamente modesto en relación con el riesgo 
absoluto, por lo que la utilidad de la reclasificación de 
los individuos en riesgo intermedio (1-2%/año) es cues-
tionada. Si bien su incremento es una manifestación 
muy precoz de aterosclerosis, no permite diferenciar 
si el aumento corresponde a incremento de la íntima, 
la media o al complejo íntima-media, para los cuales 
existe diferente fisiopatología.

La presencia de placa carotídea (PC) resultó un 
mejor predictor de eventos vasculares que el GIM. 
(67-69) En concordancia, en una investigación reciente 
realizada en nuestro país, que incluyó 502 pacientes 
con riesgo alto, la presencia de PC resultó un predictor 
independiente para eventos vasculares, en particular en 
los portadores de PC fibrocálcica. (70) En este estudio, 
el análisis combinado de variables ecográficas y clínico-
humorales mostró que ambos tipos contribuyen con 
información pronóstica independiente. De los conjuntos 
de predictores de eventos que incluyeron uno de cada 
tipo de marcadores y la edad, el más fuerte resultó el 
conjunto placa-DLP-edad y placa-HDL-edad. Por su par-
te, la inclusión de placa y GIM resultó en la pérdida de 
significación estadística de este último, lo cual sugiere 
que su información ya estaría aportada por la primera.

Las arterias coronarias y carótidas son los lechos 
vasculares con mayor prevalencia de enfermedad ate-
rosclerótica. (71, 72) En las arterias carótidas inicial-
mente existe una proliferación de células musculares 
lisas que aumentan el GIM; luego migran macrófagos a 
la íntima, se forman células espumosas y se conforman 
las placas, inicialmente fibrolipídicas, pero que luego 
se calcifican. (73) En coincidencia con esta evolución 
de la enfermedad carotídea aterosclerótica, Kanadasi 
y colaboradores (74) comprobaron que la presencia 
de PC fibrocálcica era mejor predictor de enfermedad 
coronaria que la fibrolipídica y que el aumento del 
GIM. No obstante, el tipo de placa es cuestionado por 
otros autores, y probablemente merezca resaltarse 
que su simple presencia es un verdadero marcador 
pronóstico de utilidad en la práctica clínica. (67-70) 
Adicionalmente, Grotta y colaboradores mostraron una 
fuerte correlación entre la extensión y la gravedad de 
la enfermedad coronaria y la progresión de la ateros-
clerosis carotídea. (75)

El estudio OSACA2 mostró hallazgos semejantes en 
población también de riesgo alto en tratamiento de sus 
FR, en la que el estudio eco-Doppler carotídeo resultó 
un predictor independiente de eventos vasculares en 
el seguimiento. (76)

Finalmente, es probable que ambos procesos ate-
roscleróticos, aumento del GIM y presencia de PC, 
respondan a mecanismos diferentes, además de re-
presentar estadios distintos de la enfermedad. El GIM 
se asocia inicialmente con una respuesta hipertrófica 
hipertensiva de la media, quizá con origen genético, 
(77, 78) mientras que la formación de la PC representa 
un estado aterosclerótico posterior, relacionado con 
inflamación, oxidación, disfunción endotelial, además 
de proliferación y migración de células musculares. (79)

En concordancia, una revisión reciente del valor 
del complejo GIM-PC en la predicción del riesgo car-
diovascular (64) concluyó que:
a) El GIM es un predictor independiente pero relati-

vamente modesto de enfermedad coronaria.
b) Resulta un predictor independiente de stroke, algo 

mejor que de enfermedad coronaria, a juzgar por 
los riesgos relativos respectivos.
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c) Agrega información mínima a los FR.
d) Resulta inferior a la información predictiva que 

brinda la presencia de placa carotídea, ya que ésta 
representaría mejor a la enfermedad aterosclerótica 
que el GIM. (80, 81)

Metodología del estudio por eco-Doppler de los 
vasos del cuello
La metodología para el estudio del GIM puede ser 
semiautomática con la ayuda de un software que com-
plete automáticamente la medición, o manual, con un 
nivel de error mayor. (60, 70) En general, el método 
simplificado para valorar el GIM en la práctica clínica 
parece ser suficiente, y es el que lo mide en la pared 
posterior próxima al bulbo de ambas carótidas primi-
tivas en una extensión no inferior al centímetro. En 
cuanto a la definición de PC, debe considerarse como 
tal a toda elevación localizada por sobre la superficie 
interna vascular. (60, 70, 82) En todos los casos se deben 
evaluar ambas arterias carótidas primitivas e internas 
extracraneanas y los bulbos carotídeos para detectar 
su presencia. La PC con baja ecogenicidad (similar a 
la de la sangre o partes blandas) suele considerarse 
con predominio lipídico, mientras que la PC con alta 
ecogenicidad (similar a la ósea) indica depósito cálcico.

Indicación del estudio eco-Doppler de los vasos del 
cuello
El estudio por ecografía Doppler de los vasos extracra-
neanos está indicado, en particular, en poblaciones en 
riesgo intermedio. Se trata de un método no invasivo, 
repetible, económico, que no produce radiaciones ioni-
zantes y de rápida ejecución. Presenta la desventaja de 
que es dependiente del operador.

Las sugerencias para el estudio eco-Doppler de 
vasos arteriales extracraneanos son:
1. En población con riesgo intermedio de ECV, la 

medición del grosor íntima-media carotídeo y 
fundamentalmente la presencia de placa carotídea 
agrega información adicional mínima en el primer 
caso y sustancial en el segundo caso sobre los FR 
tradicionales (Recomendación de clase IIa, nivel 
de evidencia A).

2. En población de riesgo bajo sólo se sugiere su empleo 
en casos individuales con la finalidad de estratificar el 
riesgo ante la presencia de FR aislados sin indicación 
definitiva de tratamiento farmacológico (Recomen-
dación de clase IIb, nivel de evidencia A).

3. En adultos con riesgo cardiovascular alto no está 
aconsejada la determinación con el empleo del estu-
dio carotídeo. Sería un aporte adicional la búsqueda 
de placa carotídea, como excepción en el estudio de 
las obstrucciones carotídeas sintomáticas o soplos 
carotídeos (Recomendación de clase III, nivel 
de evidencia C).

B. Tomografía de múltiples cortes
La angiotomografía computarizada es una herra-
mienta diagnóstica fundamental que por sus virtudes 

se  utiliza cada vez con mayor asiduidad en el diag-
nóstico de diferentes patologías. El desarrollo de la 
tecnología multicorte ha permitido obtener imágenes 
diagnósticas de un órgano en movimiento como el 
corazón. Mientras que en la tomografía helicoidal 
convencional la emisión de rayos X es capturada 
por una sola hilera de detectores, en la multicorte 
lo hacen múltiples hileras; de esta manera se logra 
reducir el tiempo de exploración y aumentar la re-
solución espacial de las imágenes. En nuestro medio 
contamos en la actualidad con tomógrafos de 16, 
64 y 256 hileras de detectores, los cuales generan 
imágenes isovolumétricas que permiten realizar 
reconstrucciones multiplanares y tridimensionales 
con gran detalle anatómico.

Los efectos biológicos y la estimación del riesgo 
derivados de la radiación ionizante recibida se expresa 
como la “dosis efectiva”, en milisievert (mSv). En la 
Tabla 1 se detallan las dosis efectivas correspondientes 
a la tomografía computarizada multicorte (TCMC) y 
otros procedimientos diagnósticos comunes. (83)

Los desarrollos tecnológicos han propendido a re-
ducir la tasa de exposición a la radiación. En el caso 
de la modalidad retrospectiva, la modulación del tubo 
ha reducido la dosis de radiación el 30-40%. En el tipo 
prospectivo su reducción es mayor aún, por emitir 
radiación limitada sólo en el momento diastólico del 
ciclo cardíaco. (84)

La TCMC permite la realización de dos estudios 
fundamentales:
1. Determinación del puntaje cálcico coronario.
2. La angiocoronariografía no invasiva.

Exposición Dosis efectiva (mSv)

Radiación ambiente (fuente natural) 2-5/año

Vuelo transoceánico 0,1 (por vuelo)

Radiografía de tórax  0,04-0,06

(dos proyecciones)

Coronariografía diagnóstica 2-10

Angioplastia coronaria 25

Estudio de perfusión miocárdica 10

SPECT (99mTc-MIBI)

Estudio de perfusión miocárdica 23

SPECT (201Tl)

TC cerebro 1-2

TC torácica (4 filas) 12-13

TC torácica (4 filas) 15-16

  Puntaje cálcico Coronariografía  

 por TCMC

TCMC (32-64 filas) 1,2-3,6 9-24

Tabla 1. Dosis de radiación en mSv en diferentes exposiciones. 
Adaptada de cita 83
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Puntaje cálcico
La calcificación de las arterias coronarias (CAC), y su 
posterior análisis en una escala matemática, se estudia 
con facilidad mediante la TCMC, es un proceso técni-
camente sencillo y no requiere la administración de 
contraste. La CAC se define como una lesión con una 
densidad superior a 130 unidades Hounsfield (UH) 
[cuyo rango es -1.000 (aire), 0 (agua) y +1.000 (hueso)] 
con un área de 3 o más píxeles adyacentes (mínimo 1 
mm2). (85)

El puntaje de calcio se determina por el producto 
del área de calcificación (mm2) por la densidad máxima 
de la lesión según las UH (debe exceder 130 UH). Este 
puntaje se puede calcular en cada segmento o en el 
árbol coronario completo. (85)

Las categorías del puntaje de calcio son:
1-10  Mínima
11-100  Leve
101-400 Moderada
> 400  Grave

Un puntaje de calcio 0 se asocia con baja probabili-
dad de eventos isquémicos a los 5 años (0,12% por año).

A pesar del valor de los FR para predecir eventos en 
la población general, la identificación del individuo en 
riesgo no es satisfactoria, principalmente por la amplia 
variabilidad de enfermedad aterosclerótica en poblacio-
nes con igual grado de exposición a los FR. La detección 
de CAC en individuos asintomáticos tiene valor pronós-
tico adicional a los FR convencionales. (86-88)

La evidencia acumulada demuestra que los indivi-
duos asintomáticos con riesgo de Framingham inter-
medio (a los 10 años, riesgo del 10-20%) son los que 
más se benefician con la determinación del puntaje de 
calcio porque permite reubicarlos en una categoría de 
riesgo más apropiada. (86-89)

Es importante hacer hincapié en este aspecto. No 
reubica a estos sujetos en un estrato de mayor riesgo 
clínico, sino que dentro del estrato clínico global, en este 
caso de riesgo intermedio, identifica con más precisión 
quién es aquel con una probabilidad mayor de sufrir 
un accidente vascular. (90)

De esta manera, este Consenso entiende que el 
puntaje cálcico como herramienta en la identificación 
del riesgo en una población general sana es:

Recomendación de clase IIa, nivel de eviden-
cia B, si el riesgo clínico del paciente es intermedio.

Recomendación de clase IIb, nivel de evidencia 
B, si el riesgo clínico del paciente es bajo a intermedio.

Recomendación de clase III, nivel de evidencia 
C, si el riesgo clínico del paciente es bajo.

En el entendimiento de que salvo en los sujetos de 
muy bajo riesgo la técnica no es recomendable, en los 
otros individuos sí puede aplicarse. Ante esto, es impor-
tante tener en cuenta que el calcio coronario identifica 
a los pacientes susceptibles de sufrir eventos, pero no 
las placas vulnerables (no calcificadas). (90)

De esto se desprende que:
1. Un puntaje de calcio cero (0) hace muy poco proba-

ble la presencia de placas ateroscleróticas.

2. La ausencia de calcio coronario es muy poco pro-
bable en presencia de enfermedad obstructiva 
significativa.

3. Una prueba de CAC negativa se observa en la 
mayoría de los pacientes que tienen coronarias 
angiográficamente normales.

4. Una prueba negativa es consistente con un riesgo 
bajo de eventos cardiovasculares en los siguientes 
2 a 5 años.

5. Una prueba positiva confirma la presencia de placa 
aterosclerótica coronaria.

6. A mayor puntaje de calcio, mayor la probabilidad 
de enfermedad obstructiva, pero los hallazgos no 
son específicos para la localización.

7. El puntaje total de CAC correlaciona pero infraes-
tima la carga verdadera de placa aterosclerótica.

8. Un puntaje de CAC alto se asocia con un riesgo 
moderado a alto de eventos cardiovasculares en los 
siguientes 2 a 5 años.

La angiocoronariografía no invasiva
La TCMC es sumamente útil en la evaluación de las 
lesiones coronarias, debido a su capacidad de valorar la 
luz arterial y la pared vascular discriminando distintas 
densidades radiológicas para obtener información sobre 
la composición de las placas de ateromas. (91-93)

Comparada con la cinecoronariografía conven-
cional, la TCMC ha demostrado que tiene un grado 
de precisión diagnóstica elevado en la detección de 
estenosis coronarias. Sin embargo, la TCMC aún tiene 
limitaciones, sobre todo en presencia de lesiones muy 
calcificadas, stents coronarios con diámetro luminal 
< 3 mm, pacientes obesos o con FC elevadas o ritmo 
irregular. (94-98)

Las características diagnósticas de la TCMC depen-
den de las características basales y de la preprueba de 
la población analizada. En rasgos generales, podemos 
decir que la sensibilidad para la detección de estenosis 
significativas mayores del 50% con equipos de 64 filas 
es cercana al 90%, mientras que la especificidad está 
entre el 70% y el 90%, con un valor predictivo positivo 
de entre el 64% y el 93% y un valor predictivo negativo 
de entre el 83% y el 100%, con dependencia del sector 
del vaso analizado. En función de estos resultados 
podemos concluir que la mayor fortaleza de la TCMC 
reside en su capacidad para excluir la presencia de 
enfermedad coronaria. (99-102)

Evaluación en pacientes con sospecha de enferme-
dad coronaria

La mayoría de los datos disponibles actualmente 
acerca de la detección de estenosis coronaria con TCMC 
de 64 filas de detectores se obtuvieron de 45 estudios 
unicéntricos de grupos de pacientes seleccionados 
con sospecha de enfermedad coronaria y síntomas 
estables, con una probabilidad preprueba intermedia 
de enfermedad coronaria. El alto valor predictivo ne-
gativo en todos los estudios sugiere que la TCMC es 
clínicamente útil para descartar enfermedad coronaria 
en este grupo de pacientes. Sin embargo, es importante 
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señalar que la mayoría de ellos se llevaron a cabo con 
enfermos coronarios o por dolor torácico comparándose 
con la angiografía invasiva. No hay ensayos serios en 
poblaciones sanas que hayan comparado TCMC con la 
apreciación clínica. (4, 89, 99-101)

Por lo tanto, este Consenso entiende que el nivel 
de evidencia es pobre para un análisis coronario por 
tomografía en una población general sana. Este Con-
senso comprende que ciertos centros asistenciales ma-
yormente localizados en Europa indiquen luego de una 
CAC por sobre 100 UH la continuación del estudio con 
una coronariografía por este método dado el número 
de lesiones no calcificadas que puedan existir.

Sin embargo, la recomendación para tal práctica al 
momento actual es pobre (Recomendación de clase 
III, nivel de evidencia C).

Individuos asintomáticos y tomografía como scree-
ning poblacional
Contrariamente a estos aciertos de la TCMC para pato-
logías torácicas no coronarias en el universo de la pre-
vención primaria, no hay al presente una recomendación 
sólida para indicar esta técnica en la población general 
(Recomendación de clase III, nivel de evidencia C).

C. Índice tobillo-brazo
La enfermedad vascular periférica es un trastorno 
aterotrombótico que afecta las arterias, especialmente 
de los miembros inferiores, y que se asocia con in-
farto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular 
y muerte. Los principales factores de riesgo de esta 
enfermedad son tabaquismo, diabetes, edad > 55 años 
en el hombre y > 65 años en la mujer, dislipidemia, 
hipertensión arterial y antecedentes de enfermedad 
cardiovascular previa.

El índice tobillo-brazo es la mejor prueba para 
documentar la enfermedad vascular periférica. Para 
determinarlo es necesario disponer de un Doppler con 
una frecuencia de emisión de entre 5 y 10 MHz y un 
manguito para la toma manual de la presión arterial. La 
determinación de la presión arterial se realiza a nivel de 
la arteria braquial en ambos brazos, y en ambos pies, 
habitualmente a nivel de la arteria tibial posterior y 
de la arteria pedia dorsal. Antes de iniciar la medición 
de la presión sistólica, el paciente debe permanecer 
en decúbito supino durante al menos cinco minutos. 
Se debe buscar con el transductor del Doppler la zona 
que produce el sonido más audible y, a continuación, 
aumentar la presión del manguito al menos 20 mm Hg 
por encima de la presión arterial sistólica. Se considera 
anormal un resultado > 1,30 y > o < 0,90 leve a mo-
derado cuando es de 0,41 a 0,90 y grave si es < 0,40. 
Esto es importante porque si bien 1 de cada 5 pacientes 
> 65 años presenta la enfermedad, sólo 1 de cada 10 
en esta condición presenta los signos clínicos típicos 
de claudicación intermitente. Es importante entonces 
contar con un método que pueda detectarlos en una 
fase temprana para tratarlos y evitar la progresión. 
Además, la enfermedad vascular periférica es un fuer-

te marcador de enfermedad coronaria pues el que la 
presenta tiene 6 veces más posibilidad de morir por un 
evento coronario y su detección con esta prueba permite 
sospechar el compromiso arterial de los miembros infe-
riores y buscar la enfermedad coronaria, (103) si bien 
es verdad que no existen estudios clínicos aleatorizados 
que demuestren que la medición del índice tobillo-brazo 
sirva para motivar a un paciente asintomático a tomar 
medidas tendientes a reducir los factores de riesgo o 
que la medición seriada de este índice pueda ser usada 
para monitorizar o guiar el tratamiento.

Un índice tobillo-brazo £ 0,90 tiene una sensibilidad 
del 95% y una especificidad del 99% en relación con la 
angiografía de contraste para una obstrucción de al 
menos el 50%. (104) Asimismo, se ha establecido que 
también un índice tobillo-brazo superior a 1,30 (105) 
también es indicador de enfermedad vascular perifé-
rica e indica arterias calcificadas y no compresibles. 
La importancia de realizar esta prueba se debe a que 
identifica de manera precoz la presencia de arteriopatía 
periférica, mejora la estratificación, sienta pronóstico 
y permite realizar recomendaciones para evitar la 
progresión de la enfermedad con un control estricto 
de los factores de riesgo y medicación acorde y, como 
ya se dijo, obliga a buscar enfermedad especialmente 
en el territorio coronario.

Por cada 0,1 de descenso del valor de este índice 
existe un 10,2% de incremento del riesgo relativo de 
enfermedad cardiovascular y muerte a los 5 años. (103, 
104) En el Cardiovascular Health Study, la mortalidad 
cardiovascular a los 6 años fue mayor del 32% en el gru-
po con un índice tobillo-brazo menor de 0,9, mientras 
que en aquellos con un índice normal la mortalidad fue 
del 8,7%; también fue mayor la presencia de insuficien-
cia cardíaca, enfermedad cardiovascular y enfermedad 
cardiovascular recurrente. (106, 107)

La probabilidad de un índice tobillo‑brazo 
anormal aumenta con la edad y con un número 
mayor de factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular. (108, 109) El síndrome metabólico 
es más frecuente en la enfermedad vascular periférica 
(57%) que en la enfermedad coronaria (40%) y que en 
el accidente cerebrovascular (43%). (110)

Varios estudios epidemiológicos han demostrado 
que un índice tobillo‑brazo anormal en individuos 
asintomáticos se asocia con eventos cardiovasculares. 
(103, 107, 111-123) Uno de ellos recabó datos de 16 
estudios, reunió un total de 24.955 hombres y 23.399 
mujeres sin historia de enfermedad cardiovascular e 
incluyó una población heterogénea, de distintas ra-
zas. Un índice tobillo‑brazo < 0,9 comparado con 
uno de 1,11 a 1,4 se asoció con un hazard ratio para 

mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares 
mayores de 3,33 para hombres y 2,71 para mujeres. 
(112) Un índice tobillo‑brazo  > 1,4 se asoció con un 
riesgo mayor. Sin embargo, el mayor beneficio con esta 
prueba se observó en los hombres en la categoría de 
Framingham más elevada (> 20%) y un índice normal 
reducía el riego a intermedio. (111) En las mujeres, el 
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mayor beneficio del índice se encontró en las de riesgo 
bajo de Framingham (< 10%), y en ellas un índice 
bajo o mayor de 1,3 las reclasificaba en riesgo alto. La 
reclasificación ocurrió en el 19% de los hombres y en 
el 36% de las mujeres. Por lo tanto, un índice anormal 
se asociaba con un riesgo cardiovascular aumentado 
tanto en el hombre como en la mujer y la predicción 
de riesgo era independiente del riesgo de Framingham.

Las limitaciones de este índice son la presencia 
de arterias calcificadas que se observan con más fre-
cuencia en ancianos y en diabéticos, en aquellos con 
estenosis proximal de la arteria ilíaca y en aquellos 
con estenosis graves pero con colaterales importantes.

La recomendación para la determinación de este 
índice es de clase IIa, nivel de evidencia B. La me-
dición del índice tobillo-brazo es útil para establecer 
el riesgo cardiovascular en adultos asintomáticos con 
un nivel de riesgo intermedio. (111)

Síndrome metabólico
El agrupamiento de los factores de riesgo cardiovascular 
con una frecuencia más alta de la que se podría esperar 
según el azar se reconoció hace más de 80 años, cuando 
el sueco Kylin describió el síndrome “hipertensión, 
hiperglucemia, hiperuricemia”. (124) En 1988, Reaven 
introdujo el término “síndrome X” para referirse a la 
resistencia a la insulina y sus consecuencias cardiovas-
culares. (125) El concepto de “síndrome metabólico” 
(SM) se difundió de manera universal, principalmente 
a través de las diferentes definiciones propuestas por 
varios grupos académicos y sociedades científicas. (126-
130) Todas esas definiciones coinciden en general en los 
diferentes componentes y en considerar el diagnóstico 
de SM cuando están presentes por lo menos tres de los 
cinco componentes clásicos. Sin embargo, existen ligeras 
variaciones en los puntos de corte y en la consideración 
de indicadores de resistencia a la insulina u obesidad 
abdominal como elementos excluyentes.

En octubre de 2009, expertos de varias sociedades 
y organizaciones científicas se reunieron con el objeto 
de armonizar la definición del SM. (131) En la Tabla 2 
se detallan los criterios para los cinco componentes. Se 
coincidió en que la obesidad abdominal no debe ser un 
requisito excluyente para el diagnóstico, sino uno de los 
cinco componentes clásicos. Sin embargo, el aumento 
del perímetro del abdomen representa una caracte-
rística fenotípica saliente para identificar individuos 
portadores del síndrome. Se consideran además puntos 
de corte para la circunferencia abdominal específicos 
para cada grupo étnico, con valores que oscilan entre 
85 y 102 cm para los varones y entre 80 y 88 cm para 
las mujeres.

El SM es una entidad frecuente y en todas las se-
ries publicadas es una función directa de la edad. En 
el importante relevamiento efectuado por la encuesta 
norteamericana del NHANES II, la prevalencia fue 
del 6,7% en la tercera década de la vida y del 42% en 
los mayores de 70 años. (132) En este estudio, el grupo 
de los hispanos fue el que tuvo las frecuencias más 

elevadas en ambos sexos y en todas las edades. Estas 
diferencias se deben a la gran influencia que tienen 
en esta afección los factores genéticos, alimentarios, 
sociales, ambientales y de actividad física. Cameron 
y colaboradores efectuaron una de las recopilaciones 
más extensas de las publicaciones referentes a su pre-
valencia en diferentes comunidades del mundo. Estos 
autores analizaron 26 estudios de los cinco continentes 
y comprobaron amplias diferencias entre las series. 
Encontraron divergencias respecto a la prevalencia 
general, predominancia en cada uno de los sexos y 
frecuencia de cada componente del síndrome, que se 
explican por factores metodológicos y biológicos. Las 
diferencias fueron amplias: entre los varones osciló 
entre el 8% en la India y el 24% en los Estados Unidos, 
y entre las mujeres entre el 7% en Francia y el 43% en 
Irán. (133) Factores biológicos como la constitución 
genética (que condiciona diferentes características me-
tabólicas), el estilo de vida, la alimentación y el grado 
de actividad física o el sedentarismo influyen en estas 
diferencias poblacionales.

En la Argentina, Luquez y colaboradores analiza-
ron 688 individuos adultos en Deán Funes y 669 en 
Oncativo, ambas ciudades de la provincia de Córdoba. 
La prevalencia global de SM osciló entre el 19,4% y el 
21,4% según la definición utilizada. (134) Coniglio y 
colaboradores encontraron prevalencias que variaron 
entre el 26% y el 31%, según diferentes criterios en 
empleados públicos. (135) En el Hospital de Clínicas 
de Buenos Aires se llevó a cabo una investigación desti-
nada a investigar cuál es la prevalencia del SM en una 
población hospitalaria. Con ese objeto se analizaron 
1.220 pacientes que concurrieron al consultorio externo 
de Cardiología con edades que oscilaban entre los 30 
y los 95 años. El SM estaba presente en el 38,7% de 
los varones y el 19,4% de las mujeres. (136) Piombo y 
colaboradores analizaron 239 casos de infarto agudo de 
miocardio y angina inestable internados en cuatro uni-
dades coronarias de la ciudad de Buenos Aires. Como 
era de esperar, la prevalencia de SM en esta población 
fue mayor que en todas las demás encuestas efectuadas 
en la población general o en la población hospitalaria 
ambulatoria y fue del 53,3%. (137)

Aumento de la circunferencia abdominal Según la población

Aumento de triglicéridos > 150 mg/dl

(o tratamiento farmacológico)

Reducción de colesterol HDL  < 40 mg/dl en varones

(o tratamiento farmacológico) < 50 mg/dl en mujeres

Elevación de la presión arterial > 130/85 mm Hg

(o tratamiento farmacológico)

Elevación de glucemia en ayunas > 100 mg/dl

(o tratamiento farmacológico)

Tabla 2. Definición de síndrome metabólico
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Actualmente persiste la controversia acerca de si el 
SM es un verdadero “síndrome” o una simple constela-
ción de varios factores de riesgo asociados. Un aspecto 
central en este debate es identificar la existencia de 
un factor subyacente que actúe o se reconozca como 
un denominador común a todos sus componentes. En 
este sentido, existe evidencia que relaciona a la resis-
tencia a la insulina y al hiperinsulinismo secundario 
compensador como factores etiológicos determinantes 
en la instalación del síndrome metabólico, (138) a pesar 
de que en la bibliografía existe cierta controversia y al-
gunos estudios no pudieron demostrar esta asociación. 
(139) La resistencia a la insulina es la consecuencia 
de una compleja interacción entre factores genéticos, 
alimentarios y del estilo de vida de cada sujeto. Las mu-
taciones del gen que codifica el receptor de la insulina, 
localizado en el cromosoma 19, podrían tener un papel 
relevante en este sentido. Se han identificado más de 
50 mutaciones de dicho gen, con diferentes grados de 
penetrancia. (140, 141) La insulina facilita el ingreso 
de glucosa al músculo y al tejido graso y bloquea la 
glucogenólisis hepática. En presencia de resistencia a 
la insulina, las células muestran una reducción de la 
sensibilidad a la acción de la hormona, lo que determina 
una reducción del ingreso de glucosa a las células y un 
incremento de ella en la sangre. Esto cierra el círculo 
estimulando aún más la secreción de insulina en las 
células beta de los islotes de Langerhans conformando 
el patrón hiperglucemia-hiperinsulinemia. El final 
del ciclo se establece con el agotamiento de los islotes 
pancreáticos y el déficit de insulina. La resistencia a la 
insulina favorece la disfunción endotelial por distintos 
mecanismos (142) y es esta alteración la que produciría 
la alteración vascular que favorecería la enfermedad 
cardiovascular en este síndrome. También se altera el 
metabolismo de los lípidos, generando la “tríada dis-
lipidémica” proaterogénica (aumento de triglicéridos, 
reducción de colesterol HDL y aumento de partículas 
de colesterol LDL pequeñas y densas).

Uno de los componentes fundamentales del SM es 
la obesidad visceral. El tejido adiposo intraabdominal 
no es solamente un sitio de acumulación de grasa, 
sino que además es un órgano endocrino donde se 
sintetizan y segregan diferentes factores que fueron 
llamados “adipocitocinas”. Las células que componen 
la grasa visceral suelen ser “adipocitos disfuncionales” 
(homologando el concepto a la disfunción de las células 
endoteliales). Los macrófagos del tejido adiposo serían 
también una fuente importante de la producción de 
citocinas proinflamatorias como la interleucina 6, el 
factor de necrosis tumoral y otros que favorecen la 
disfunción endotelial. Estas citocinas y los ácidos gra-
sos libres que libera el tejido graso abdominal tienen 
un efecto nocivo sobre los otros tejidos blanco de la 
insulina (muscular y hepático) favoreciendo por un 
lado la resistencia a la insulina y por otro la disfunción 
endotelial. El estado proinflamatorio y protrombótico 
son dos características esenciales del SM. Asimismo, 
aumenta la secreción de endotelina y angiotensina II, 

potentes vasoconstrictores que favorecen la disfunción 
endotelial y la hipertensión arterial. (143, 144) Otra 
característica del SM es el estado inflamatorio, que se 
caracteriza por el aumento de proteína C reactiva que 
generalmente se encuentra elevada en el SM. (145)

Con respecto a la obesidad abdominal y su cre-
ciente importancia en la conformación del perfil de 
riesgo cardiometabólico, es fundamental establecer el 
modo correcto de medir el perímetro del abdomen. El 
paciente debe estar de pie, en espiración normal (no 
forzada) y sin contraer los músculos de la pared. La 
medición debe hacerse en un punto intermedio entre 
la última costilla y la cresta ilíaca. Esto debería ser un 
paso ineludible en el examen físico de todo paciente 
durante una consulta médica, particularmente en los 
individuos portadores de diabetes mellitus (DM) o con 
riesgo de contraerla o de cardiopatía isquémica o sus 
equivalentes (enfermedad vascular cerebral, vascular 
periférica o aneurisma de la aorta abdominal).

La presencia del síndrome se relaciona con un 
riesgo aumentado a mediano y a largo plazos para el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular y DM. En el 
estudio Kuopio se siguieron 1.209 varones finlandeses 
de 42 a 60 años de edad al ingreso. Esta población tenía 
una prevalencia de SM del 14,3%. Al cabo de 11 años de 
seguimiento, los portadores del síndrome tuvieron más 
mortalidad coronaria (RR: 3,77), mortalidad cardiovas-
cular (RR: 3,55) y mortalidad global (RR: 2,43). (146) 
En otra experiencia escandinava, el estudio Botnia, se 
incluyeron 3.606 adultos seguidos durante 7 años. El 
riesgo de desarrollar cardiopatía isquémica o accidente 
cerebrovascular fue tres veces mayor y la mortalidad 
cardiovascular fue seis veces mayor en los pacientes 
con SM. (147) También existe considerable evidencia 
que demuestra el poderoso poder predictivo de DM que 
posee el SM. En el estudio Kuopio se efectuó el segui-
miento durante 4 años de 1.005 varones adultos y se 
comprobó que la presencia de SM predice la aparición 
de DM, con odds ratios de alrededor de 5. (148) En un 
estudio norteamericano de 822 sujetos controlados 
prospectivamente durante alrededor de 5 años, los 
odds ratios para DM oscilaron entre 3,4 y 5,4. (149)

Cada uno de los componentes del SM favorecen la 
aparición de ECA, pero permanece el debate acerca del 
efecto sinérgico, o sea que su asociación es más que la 
suma de esos componentes. En el metaanálisis de Gami 
y colaboradores que analizó 37 estudios que incluyeron 
172.573 individuos se demostró que el SM tiene un 
riesgo relativo para eventos cardiovasculares y muerte 
de 1,78 (IC 95% 1,58 a 2,00. (150) Otro metaanálisis 
más reciente y más amplio identificó 87 estudios con 
un total de 951.083 pacientes. El SM se asoció con un 
aumento del doble en eventos cardiovasculares totales 
y de 1,5 en mortalidad por todas las causas. Quedaría 
por dilucidar si el significado pronóstico del SM exce-
de el riesgo asociado con la suma de los componentes 
individuales. (151)

El tratamiento del SM se basa esencialmente en 
cambios profundos y persistentes del estilo de vida. Los 



106 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGÍA  /  VOL 80 SUPLEMENTO 2  /  SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012 

pilares son alcanzar el peso ideal, la dieta y la actividad 
física. Existen claras evidencias que demuestran que 
al cabo de pocos meses de entrenamiento aeróbico es 
posible mejorar sustancialmente todos los componentes 
del SM y por ende reducir su presencia. (152, 153) En 
los capítulos sobre obesidad y sedentarismo del pre-
sente Consenso figuran las recomendaciones respecto 
de dieta y actividad física, respectivamente. Existen 
además fármacos sensibilizadores de la insulina, como 
las tiazolidindionas y la metformina. Las primeras 
reducen claramente la resistencia a la insulina, pero 
deben emplearse con precaución debido a la retención 
hidrosalina. La metformina fue evaluada en el estudio 
Diabetes Prevention Program, (154) en el que 3.234 pa-
cientes con intolerancia a la glucosa fueron asignados a 
cuidados habituales y placebo, a un programa intensivo 
de dieta y ejercicios físicos o metformina. Al cabo de 
2,8 años de seguimiento, en el grupo con intervención 
sobre el estilo de vida se redujo la incidencia de DM en 
un 58% y en el de metformina en un 31% con respecto 
al grupo control. (154)

Las recomendaciones terapéuticas en el SM son 
las siguientes:
– Dieta hipocalórica e hipograsa (Recomendación 

de clase I, nivel de evidencia B).
– Actividad física (Recomendación de clase I, nivel 

de evidencia B).
– Control de la presión arterial con dieta y fármacos 

(según necesidad) (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

– Control de la dislipidemia con dieta y fármacos 
(según necesidad) (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia C).

– Control de la glucemia con dieta, actividad física y 
fármacos (según necesidad) (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia B).

– Metformina (Recomendación de clase IIb, nivel 
de evidencia B).

Conclusiones
En este capítulo del Consenso de Prevención Cardiovas-
cular, sobre biomarcadores, imágenes y otros factores 
de riesgo, tratamos de reflejar un resumen donde se 
conjugan la evidencia mundial del tema con la expe-
riencia nacional y de los autores del tema.

Se puso especial énfasis en la notable utilidad de 
los puntajes de riesgo cardiovascular, pero también 
sus limitaciones de validación interna y externa, fun-
damentalmente el hecho de que deben ser adecuados a 
las características regionales de los factores de riesgo.

Se mencionaron además los criterios actuales de 
performance y el valor actual del MRN y el MDI. Se 
actualizó lo vinculado a biomarcadores, desde los ya 
aceptados a los noveles, con excepción de los genéticos 
por no estar aún disponibles. De las imágenes se reflejó 
la opinión sobre el Doppler carotídeo, la TCMC y el 
índice tobillo-brazo, que constituyen los más empleados 
universalmente; por razones de espacio y falta de apli-
cación clínica universalmente estandarizada escapa de 

este capítulo la consideración de otras pruebas, como 
la de evaluación endotelial, la resonancia magnética y 
los métodos de imágenes de fusión, que están aún en 
una etapa experimental.

Finalmente, se refleja una actualización en profun-
didad del SM, de gran importancia por su gran creci-
miento epidemiológico y su alto riesgo de asociación 
con eventos cardiovasculares y diabetes tipo 2. Todos 
estos elementos constituyen herramientas diagnósticas 
que ayudan a incrementar la detección de población 
de riesgo intermedio y su reclasificación teniendo en 
cuenta su verdadero riesgo cardiovascular global y la 
corrección terapéutica más adecuada a su riesgo global.
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12. AGENTES FARMACOLÓGICOS PARA PREVENCIÓN 
CARDIOVASCULAR

Coordinador: Dr. Alberto Cafferata
Miembros: Dres. Claudio Domínguez, Gerardo 
Elikir, Alejandro LakowskyMTSAC, Manuel Vázquez 
BlancoMTSAC

Introducción
Las enfermedades cardiovasculares constituyen la 
principal causa de muerte en el mundo y en la Ar-
gentina, país en el cual más de la tercera parte de la 
mortalidad es de este origen. (1) Además, se calcula 
que provocan alrededor de un 20% de deterioro en la 
capacidad funcional. (2) Si bien las bases de la pre-
vención cardiovascular están constituidas por todas 
aquellas medidas relacionadas con la modificación de 
la calidad de vida a través de la adopción de costumbres 
saludables (alimentación sana, actividad física y elimi-
nación del tabaco), es indudable que la prescripción 
de ciertas drogas “cardiosaludables” tiene también 
un papel fundamental. Este capítulo del Consenso se 
refiere a la indicación de agentes farmacológicos en 
prevención cardiovascular más allá de sus efectos clí-
nicos específicos (antihipertensivos, hipolipemiantes, 
antiarrítmicos, etc.), es decir, en cuanto a sus efectos 
preventivos demostrados.
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Betabloqueantes
Los betabloqueantes son un grupo heterogéneo de 
sustancias que comparten la propiedad de bloquear 
los receptores betaadrenérgicos. Por este particular 
mecanismo de acción se han utilizado con eficacia en 
el tratamiento de la hipertensión arterial, (3-5) el in-
farto agudo de miocardio, (6-19) la cardiopatía crónica 
estable, (20-26) algunas arritmias, (27-29) en la preven-
ción de la muerte súbita (30) y en el tratamiento de la 
insuficiencia cardíaca (31-37) y de otras enfermedades 
cardiovasculares. (38-42)

Existen diferentes compuestos, algunos con mayor 
afinidad por los receptores b1 o b2, actividad vasodila-
tadora periférica, dadores de óxido nítrico y eventual-
mente actividad agonista parcial. Pueden ser lipófilos 
y/o hidrófilos, propiedad que, entre otras, les confiere 
diferente vida media.

Se han publicado diferentes estudios aleatorizados 
prospectivos y multicéntricos que han demostrado la 
utilidad de los betabloqueantes en la prevención del 
infarto de miocardio, la muerte súbita y la progresión 
de la insuficiencia cardíaca. Los estudios ISIS-I (7) y 
TIMI II B (8) avalan el beneficio de estos agentes en 
los pacientes que han sufrido un infarto agudo, fueran 
sometidos o no a trombólisis. Los estudios BHAT (15, 
16) y CAPRICORN (31) demostraron además que estos 
compuestos reducen significativamente la recurrencia 
del infarto y la mortalidad luego de él. Los estudios 
CIBIS-II (35) MERIT-HF, (36) COPERNICUS (37) y 
SENIORS (34) demostraron que tienen efectos bene-
ficiosos en la evolución de los pacientes con insuficien-
cia cardíaca con función sistólica deprimida en clase 
funcional II a IV. El estudio SENIORS con nebivolol 
demostró disminución de la tasa de rehospitalización 
y de la mortalidad en pacientes predominantemente 
de sexo femenino de más de 80 años con insuficiencia 
cardíaca. En algunos de estos estudios se demostró 
además que los betabloqueantes disminuyen la inciden-
cia de muerte súbita, aun cuando este beneficio no es 
superior al de los cardiodesfibriladores implantables. 
En los pacientes con insuficiencia cardíaca crónica, el 
estudio COURAGE (20) indicó que los betabloqueantes 
asociados con otras drogas son útiles para la prevención 
del infarto de miocardio y la muerte de causa cardíaca.

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con hipertensión arterial, 
especialmente en aquellos que padecen una cardiopatía 
isquémica (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia A).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica, con infarto previo (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia A).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el tra-
tamiento de los pacientes con cardiopatía isquémica 
crónica, sin infarto previo (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia B).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el 
tratamiento de los pacientes con un síndrome co-

ronario agudo (Recomendación de clase I, nivel 
de evidencia B).

Los betabloqueantes deben utilizarse en el trata-
miento de los pacientes con insuficiencia cardíaca en 
clase funcional II-IV (Recomendación de clase I, 
nivel de evidencia A).

Inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona

El sistema renina-angiotensina desempeña un papel 
importante en el desarrollo y la progresión de la en-
fermedad cardiovascular. Los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina II (IECA) bloquean 
la formación de esta hormona impidiendo sus efectos 
endocrinos, paracrinos y sobre el crecimiento celular; 
inhiben también la síntesis de aldosterona, con lo cual 
limitan la retención de sodio y la pérdida de potasio 
bloqueando además la hipertrofia y la remodelación, 
tanto del ventrículo como de la capa muscular de los 
vasos arteriales. Todos estos efectos son beneficiosos 
en la evolución clínica de la disfunción del ventrículo 
izquierdo y de la insuficiencia cardíaca. En virtud de 
estas propiedades, los IECA se han utilizado en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardíaca, la hipertensión 
arterial y la cardiopatía isquémica aguda y crónica y 
en los últimos años se ha comprobado su utilidad en 
la prevención de diferentes eventos cardiovasculares.

Numerosos estudios aleatorizados y controlados 
que incluyeron alrededor de 150.000 pacientes han 
demostrado en forma convincente que los inhibidores 
del sistema renina-angiotensina (IECA) disminuyen en 
forma significativa la mortalidad, la ocurrencia de un 
infarto de miocardio, de ACV y de insuficiencia cardíaca 
en los pacientes de riesgo alto, ya sea con insuficiencia 
cardíaca, (43, 44) disfunción ventricular izquierda, (45, 
46) enfermedad vascular (47-51) o en los diabéticos con 
algún factor de riesgo asociado. (50)

El estudio HOPE (47, 50) incluyó 9.297 pacientes 
con enfermedad cardiovascular o bien diabetes mellitus 
y al menos un factor de riesgo cardiovascular, a recibir 
ramipril 10 mg/día o placebo durante un período de 5 
años. El ramipril redujo significativamente la mor-
talidad total debida a una causa cardiovascular y la 
ocurrencia de infarto y accidente cerebrovascular; en 
forma colateral redujo la necesidad de nuevos proce-
dimientos de revascularización, la ocurrencia de paro 
cardíaco, insuficiencia cardíaca y de complicaciones 
relacionadas con la diabetes. En el estudio EUROPA, 
(48) más de 12.000 pacientes con enfermedad corona-
ria crónica fueron asignados en forma aleatorizada a 
recibir perindopril o placebo. Luego de un seguimiento 
medio de 4,2 años se observó una reducción estadística-
mente significativa del riesgo de muerte de causa car-
diovascular, infarto de miocardio y paro cardíaco en los 
pacientes tratados con perindopril. Más recientemente, 
el estudio ONTARGET (51) demostró la equivalencia 
de ramipril y telmisartán para la reducción de even-
tos cardiovasculares (muerte de causa cardiovascular, 
infarto de miocardio, ACV y hospitalizaciones por in-
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suficiencia cardíaca) en los pacientes con enfermedad 
cardiovascular (coronaria, cerebrovascular, vascular 
periférica) o diabetes mellitus con daño de órgano blan-
co. Además, mostró que la asociación de las dos drogas 
no mejoraba los resultados y aumentaba la incidencia 
de hipotensión, síncope y disfunción renal.

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los 
pacientes con hipertensión arterial, especialmente en 
aquellos que padecen diabetes o cardiopatía isquémica 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca con disminución 
de la fracción de eyección en clase funcional II-IV 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los 
pacientes con fracción de eyección disminuida (Reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de 
los pacientes con infarto agudo de miocardio y riesgo 
elevado (Recomendación de clase I, nivel de evi-
dencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los 
pacientes con cardiopatía isquémica crónica (Reco-
mendación de clase I, nivel de evidencia A).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de 
los pacientes diabéticos con otros factores de riesgo 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

Los IECA deben utilizarse en el tratamiento de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca por disminución 
de la fracción de eyección en clase funcional II-IV sin 
disfunción renal (creatinina < 2,5 mg/dl en varones y 
< 2,0 mg/dl en mujeres), sin hiperpotasemia (K < 5) 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

Bloqueantes de los receptores de la angiotensina II
Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina 
II tienen efectos terapéuticos similares a los de los 
IECA. (52-54) Estos agentes bloquean la unión de la 
angiotensina II al receptor AT1. A diferencia de los 
IECA, disminuyen la acumulación de cininas y pueden 
causar menor incidencia de tos.

Se recomienda el uso de estos agentes con las 
mismas indicaciones que los IECA y deben utilizarse 
cuando existe intolerancia a éstos (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia A).

Antagonistas de la aldosterona
La aldosterona es un potente mineralocorticoide 
liberado principalmente por la corteza suprarrenal, 
aunque en los últimos años se ha demostrado que 
también puede sintetizarse en otros tejidos, como el 
corazón, el cerebro, los riñones y los vasos sanguíneos. 
La aldosterona promueve la reabsorción de sodio y su 
intercambio por potasio a nivel del túbulo contorneado 
distal y colector, en las glándulas salivales y sudoríparas 
y en la mucosa intestinal. Se ha comprobado además 
que ejerce diferentes acciones fuera del riñón, acti-
vando los receptores mineralocorticoideos presentes 
en el corazón, el cerebro y los vasos sanguíneos. En el 

sistema cardiovascular, las concentraciones elevadas de 
aldosterona se han asociado con disfunción endotelial, 
fibrosis, hipertrofia e inflamación, insuficiencia cardía-
ca, activación del sistema nervioso simpático y disfun-
ción renal. (55-58) Al mismo tiempo, el tratamiento 
con antagonistas de los receptores mineralocorticoideos 
reduce el daño ocasionado por este mineralocorticoide 
en los pacientes con hipertensión arterial e insufi-
ciencia cardíaca. (59-62) Se recomiendan luego de un 
IAM en pacientes con fracción de eyección < 40% sin 
insuficiencia renal o hiperpotasemia, en pacientes que 
reciben IECA y betbloqueantes (Recomendación de 
clase I, nivel de evidencia A).

Estatinas
Existe amplia evidencia de que el uso de estatinas se 
asocia con menor riesgo cardiovascular. (63) La base 
experimental abarca poblaciones diferentes y los bene-
ficios se extienden a personas sin dislipidemia. El efecto 
principal de estos fármacos es la reducción de los nive-
les de C-LDL. Las estatinas además modifican los nive-
les de otros lípidos plasmáticos, como los triglicéridos 
y el C-HDL, y también tienen efectos independientes 
de los lípidos. Estos efectos podrían contribuir a sus 
beneficios clínicos, aunque la evidencia que sustenta 
estos hallazgos es menos robusta.

Uso de estatinas en individuos con enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica
Existe amplia evidencia de que las estatinas reducen la 
incidencia de eventos cardiovasculares y disminuyen 
la mortalidad de causa coronaria y total en individuos 
con historia personal de IAM, angina estable o inesta-
ble y revascularización miocárdica. (63-69) Las dosis 
elevadas de estatinas para alcanzar niveles menores 
de C-LDL se asocian con mayores beneficios clínicos 
y se recomienda alcanzar una meta de C-LDL menor 
de 70 mg/dl. (70) El uso de estatinas después de un 
evento coronario agudo o procedimiento de revascu-
larización miocárdica se asocia con reducción de la 
incidencia de eventos cardiovasculares ulteriores. (71, 
72) Por el contrario, la interrupción del tratamiento 
hipolipemiante crónico luego de un evento coronario 
se asocia con mayor mortalidad. (73) Se recomienda 
no suspender las estatinas durante la hospitalización 
por causa cardiovascular.

En pacientes con enfermedad coronaria se reco-
mienda el uso de estatinas en forma independiente de 
sus niveles de colesterol (Recomendación de clase 
I, nivel de evidencia A). Además, se recomienda el 
inicio de estatinas en forma precoz y en dosis elevadas 
durante una internación por un evento coronario agudo 
o una revascularización miocárdica (Recomendación 
de clase I, nivel de evidencia B).

En individuos con enfermedad vascular periférica 
(enfermedad vasculoencefálica, aneurisma de la aorta 
abdominal, enfermedad carotídea sintomática y clau-
dicación intermitente de los miembros inferiores), las 
estatinas son beneficiosas, aunque la evidencia no es 
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tan extensa. (66, 69) En estos individuos, la reciente 
Guía europea sobre dislipidemias recomienda alcanzar 
niveles de C-LDL menores de 70, similares a los reco-
mendados para pacientes con enfermedad coronaria, 
aunque en otras guías de prevención la sugerencia es 
menos estricta. (74)

Se recomienda el uso de estatinas en pacientes con 
formas sintomáticas de enfermedad aterosclerótica 
independientemente de sus niveles de colesterol (Re-
comendación de clase I, nivel de evidencia B).

En individuos con formas asintomáticas de enfer-
medad cardiovascular aterosclerótica (isquemia silente, 
enfermedad carotídea asintomática o ateromatosis co-
ronaria), el uso de estatinas se asoció con estabilización 
y regresión de las lesiones coronarias y carotídeas. (75, 
76) Algunas guías, pero no todas, recomiendan que la 
meta de C-LDL a alcanzar en estos pacientes sea menor 
de 70 mg/dl. (74, 77)

Si bien los datos sobre puntos finales clínicos son 
escasos, en pacientes con ateromatosis carotídea y/o 
coronaria se recomienda el uso de estatinas en forma 
independiente de sus niveles de colesterol (Recomen-
dación de clase I, nivel de evidencia B).

Uso de estatinas en ausencia de enfermedad car-
diovascular
En individuos de riesgo alto (diabetes mellitus tipo 2, 
síndrome metabólico, enfermedad renal, trasplante 
cardíaco o renal y/o presencia de múltiples factores de 
riesgo que otorguen un riesgo > 20%) se ha observado 
que las estatinas reducen la morbimortalidad de causa 
cardiovascular. (66, 78, 79) En estos pacientes se reco-
mienda el uso de estatinas aun sin la presencia de hiper-
colesterolemia. En individuos con hipercolesterolemia 
y riesgo bajo no hay evidencia suficiente para justificar 
el uso de estatinas y su uso es controversial. (74, 80)

En individuos de riesgo moderado y alto se reco-
mienda el uso de estatinas aun en ausencia de hiper-
colesterolemia para prevenir eventos cardiovasculares 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia B).

Uso de estatinas en poblaciones especiales

Mayores de 65 años
Los sujetos añosos tienen un elevado riesgo absoluto 
de enfermedad cardiovascular. Si bien la evidencia no 
es tan amplia, se considera que las estatinas son tan 
eficaces y al menos igual de seguras en ancianos que 
en personas menores. (66, 81) En mayores de 85 años, 
los datos son más escasos y el juicio clínico resulta aún 
más relevante. Si la calidad de vida y el pronóstico de 
un individuo mayor de 85 años es el adecuado, está jus-
tificado el uso de estatinas. (74) Al igual que en adultos 
jóvenes, la utilización de estatinas en ancianos sin otros 
factores de riesgo ni enfermedad cardiovascular podría 
no estar justificada.

Se recomienda el uso de estatinas en personas 
mayores de 65 años con hipercolesterolemia, enfer-
medad cardiovascular o múltiples factores de riesgo 

(Recomendación de clase I, nivel de evidencia 
B). En mayores de 85 años, el uso de estatinas podría 
estar justificado si el pronóstico y la calidad de vida 
del individuo son los adecuados (Recomendación de 
clase IIa, nivel de evidencia C).

Mujeres
En mujeres de riesgo alto, las estatinas han mostrado 
beneficios en forma independiente de los niveles de 
lípidos. (64, 66, 82) Por este motivo, las estatinas deben 
utilizarse de manera independiente de los niveles de 
colesterol en mujeres con enfermedad coronaria, o con 
otras formas de enfermedad cardiovascular ateroscle-
rótica, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica o 
con riesgo absoluto de enfermedad coronaria mayor del 
20%. En mujeres embarazadas o en período de lactancia 
no se ha demostrado la seguridad del tratamiento con 
estatinas y se debe evitar el uso de hipolipemiantes.

Se recomienda el uso de estatinas en mujeres de 
riesgo alto independientemente de los valores de 
colesterol (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia A). También se recomienda el uso de esta-
tinas aun con valores basales de colesterol normal en 
mujeres con otras formas de enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica, diabetes mellitus, enfermedad renal 
crónica o con riesgo absoluto de enfermedad coronaria 
mayor del 20% (Recomendación de clase I, nivel de 
evidencia B). Las estatinas están contraindicadas en 
mujeres embarazadas o en período de lactancia (Re-
comendación de clase III, nivel de evidencia C).

Aspirina
La aspirina es el agente antiplaquetario más conocido 
y utilizado. Inhibe en forma irreversible la ciclooxige-
nasa (COX), disminuyendo la síntesis de tromboxano 
A2 y de esta manera la agregación plaquetaria. Es un 
fármaco antiagregante débil en el laboratorio, pero 
muy efectivo clínicamente.

Diferentes estudios aleatorizados de grandes dimen-
siones y varios metaanálisis han explorado la utilidad 
del tratamiento antiplaquetario en prevención primaria 
y los resultados no han sido homogéneos. (83, 84)

En el Physicians’ Health Study (PHS) se evaluó la 
utilidad de la aspirina (325 mg en días alternos) en rela-
ción con el placebo en más de 22.000 médicos varones de 
los Estados Unidos de entre 40 y 84 años, sin evidencia 
de enfermedad vascular. (85) El estudio fue detenido 
prematuramente luego de 5 años de seguimiento 
debido al beneficio observado en el grupo aspirina, 
principalmente debido a la reducción en la incidencia 
de infarto de miocardio, sin diferencias en la mortalidad 
cardiovascular y con una tendencia hacia un número 
mayor de casos de ACV, sobre todo ACV hemorrágicos. 
La menor incidencia de infarto fue evidente sólo en 
sujetos mayores de 50 años. La aspirina se asoció con 
un aumento del sangrado. Aunque la reducción en la 
tasa de infartos en el grupo tratado fue muy importante 
en términos relativos, con una disminución del 44%, en 
términos absolutos el beneficio neto fue escaso, 0,18% 
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por año. El British Doctors’ Trial (86) (BDT) distribuyó 
en forma aleatorizada a 5.139 médicos de sexo masculi-
no en una asignación 2:1 para recibir aspirina 500 mg/
día o nada. Luego de 5,6 años de seguimiento, no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre ambos grupos en las cifras de muerte vascular, 
ACV, infarto o sangrado mayor.

En el Thrombosis Prevention Trial (TPT) se in-
cluyeron 5.085 hombres con riesgo vascular alto. Con 
un diseño factorial 2 × 2, se exploró el uso de aspirina 
75 mg/día y/o warfarina con una RIN de 1,5 en un 
seguimiento de casi 7 años. La rama aspirina mostró 
una reducción no significativa del 23% en el riesgo 
de desarrollar cardiopatía isquémica y una reducción 
del 36% en la tasa de eventos coronarios no mortales. 
No se hallaron diferencias significativas en sangrado 
mayor ni en ACV. (87)

En el estudio HOT (Hypertension Optimal 
Treatment), multicéntrico, multinacional, aleatorizado 
y con un diseño factorial, se analizaron tres esquemas 
antihipertensivos distintos basados en felodipina y la 
utilidad de dosis bajas de aspirina (75 mg/día) en rela-
ción con placebo en casi 19.000 pacientes hipertensos 
de entre 50 y 80 años seguidos durante 3,8 años. (88) Se 
observó una reducción significativa de la probabilidad 
de IAM con aspirina a 1 año, sin diferencias en ACV, 
muerte CV o muerte por cualquier causa. Aunque no 
se incrementó el riesgo de sangrado mortal o cerebral, 
hubo mayores casos de sangrado mayor no mortal.

El PPP (Primary Prevention Project) enroló 4.495 
pacientes de ambos sexos (edad media 64 años) con 
al menos un factor de riesgo mayor y los aleatorizó a 
recibir aspirina 100 mg/día, vitamina E 300 mg/día o 
placebo con un diseño factorial 2 × 2. (89) El estudio 
se detuvo prematuramente debido a que un análisis in-
terino mostró un beneficio en la rama aspirina similar 
al de los resultados recién publicados de los estudios 
HOT y TPT. La aspirina redujo el riesgo relativo de 
muerte cardiovascular y se asoció con una tendencia no 
significativa hacia menos casos de IAM, ACV y eventos 
combinados. El sangrado grave aumentó más de 3,5 
veces con aspirina.

En el estudio CHARISMA (90) se estudiaron más 
de 15.000 personas, ya sea con enfermedad vascular 
estable y sin enfermedad pero con factores de riesgo, 
a recibir clopidogrel 75 mg/día o placebo; ambas ramas 
estaban medicadas con dosis bajas de aspirina (75 a 162 
mg/día). La doble terapia antiplaquetaria no mostró 
beneficio en el punto de evaluación primario combinado 
de muerte cardiovascular, IAM o ACV en comparación 
con la aspirina sola, pero se asoció con un aumento del 
sangrado moderado o grave, respectivamente.

Para examinar el efecto de la aspirina en prevención 
primaria en mujeres, el Women’s Health Study (WHS) 
incorporó casi 40.000 mujeres aparentemente sanas 
de más de 45 años que fueron tratadas con aspirina 
100 mg en días alternos o con placebo. (91) Luego de 
un seguimiento de 10 años, no se encontró beneficio 
con la aspirina en el punto final combinado de muerte 

cardiovascular, IAM o ACV, excepto por una reducción 
de los ACV isquémicos, sin diferencias en mortalidad 
o infarto. La aspirina aumentó un 40% el sangrado 
gastrointestinal con requerimiento de transfusión. En 
mujeres mayores de 65 años, la reducción del punto fi-
nal primario del 26% con aspirina fue estadísticamente 
significativa. Al igual que en los estudios mencionados 
precedentemente, las reducciones absolutas observa-
das con aspirina fueron pequeñas, con el resultado 
de cifras de NNT altas: por ejemplo, la reducción del 
riesgo absoluto del ACV isquémico fue del 0,25% con un 
NNT de 392 en 10 años. En otros términos, tratando 
a 1.000 mujeres por 10 años con aspirina se previenen 
2,5 ACV isquémicos, al costo de una hemorragia gas-
trointestinal mayor.

Tres estudios clínicos aleatorizados más recientes 
con aspirina en prevención primaria, dos de ellos en 
poblaciones de pacientes diabéticos, el Aspirin for As-
ymptomatic Atherosclerosis Trial (AAAT), (92) el Pre-
vention of Progression of Arterial Disease and Diabetes 
(POPADAD) (93) y el Japanese Primary Prevention of 
Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes (JPAD), (94) 
fracasaron en el intento de verificar beneficio clínico 
con dosis bajas de aspirina (sólo el JPAD redujo la 
muerte coronaria, pero en el contexto de muy pocos 
eventos y con un intervalo de confianza muy amplio). 
En particular en los pacientes diabéticos en prevención 
primaria, considerados como sujetos de riesgo alto de 
sufrir eventos vasculares, los resultados de los estudios 
de prevención con aspirina han sido desalentadores. En 
el PPP, la cohorte de pacientes diabéticos mostró menos 
beneficio con aspirina que la población total; del mismo 
modo, un metaanálisis del Antithrombotic Trialists’ 
Collaboration (95) evidenció un resultado neutro con 
aspirina en pacientes diabéticos, lo cual contrasta con 
el 22% de reducción relativa de eventos observada en 
el estudio global.

En relación con las diferencias entre sexos, un me-
taanálisis de Berger y colaboradores (96) halló que la 
aspirina en mujeres se asoció con un 17% de reducción 
de los casos de ACV isquémico, pero sin diferencias en 
infartos de miocardio. Por el contrario, los hombres 
presentaron un 32% de reducción relativa de IAM 
sin efecto sobre el ACV. Ambos grupos tuvieron una 
disminución significativa del riesgo relativo de sufrir 
cualquier evento vascular y un aumento significativo 
del riesgo de sangrado mayor en mujeres y varones, 
respectivamente). Es de destacar que el beneficio en 
términos de reducción absoluta del riesgo fue pequeño 
en ambos sexos; sobre la base de este metaanálisis, el 
tratamiento con aspirina de 1.000 hombres y 1.000 
mujeres durante un promedio de 6,4 años producirá 
8 infartos menos en varones y 3 ACV menos en muje-
res, al costo de 3 sangrados mayores en varones y 2,5 
sangrados mayores en mujeres.

El reciente metaanálisis de Baigent y colaboradores 
del Antithrombotic Trialists’ Collaboration (95) reu-
nió más de 95.000 pacientes tratados con aspirina en 
prevención primaria y secundaria, con más de 3.500 
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eventos vasculares dentro de la población de prevención 
primaria. En este estudio, la aspirina se asoció con una 
reducción relativa de eventos vasculares serios del 12% 
homogéneo entre los distintos subgrupos analizados. 
Reducciones similares se observaron en la tasa de IAM 
y de ACV, pero no se hallaron diferencias de mortalidad. 
Aunque la disminución proporcional de eventos vascu-
lares no mortales con aspirina es similar en prevención 
primaria y secundaria, la reducción del riesgo absoluto 
es notoriamente distinta. La disminución del riesgo 
absoluto de eventos vasculares totales, IAM y ACV 
a un año con aspirina en prevención primaria es del 
0,07%, 0,06% y 0,02%, respectivamente, lo cual significa 
NNT enormes: 1.428, 1.667 y 5.000 en cada caso. Por 
su parte, la aspirina se asoció con un incremento del 
32% en el riesgo de ACV hemorrágico y con un 54% en 
el riesgo de sangrado mayor extracraneal, con aumento 
absoluto del riesgo del 0,03%. Los mismos factores que 
inciden en el riesgo vascular también se asociaron con 
un aumento del riesgo de hemorragias, y el riesgo de 
sangrado no difirió significativamente entre los pacien-
tes en prevención primaria y secundaria. Pero mientras 
que en prevención secundaria el beneficio conferido por 
la aspirina supera claramente el riesgo, en prevención 
por reducción absoluta del riesgo en este contexto se ve 
atenuado por el aumento de la posibilidad de sangrado.

En conclusión, aunque es indudable un beneficio 
de la aspirina en prevención cardiovascular, y que el 
porcentaje relativo de disminución de eventos isquémi-
cos es similar en la población de prevención primaria y 
secundaria, la reducción absoluta del riesgo es mucho 
más pequeña en la prevención primaria, y se encuentra 
amortiguado por el también inequívoco aumento en el 
riesgo de sangrado.

En consecuencia, la decisión para recomendar as-
pirina debe basarse en el análisis del riesgo individual 
absoluto y de la relación riesgo-beneficio. El beneficio 
excede los riesgos en varones y mujeres menores de 
80 años con un riesgo cardiovascular estimado mayor 
del 15%. (83, 84)

Aspirina en prevención secundaria
El uso de aspirina en prevención secundaria está avalado 
por varios estudios aleatorizados y diferentes revisiones.

En un análisis de 195 estudios prospectivos aleatori-
zados de drogas antiplaquetarias, predominantemente 
aspirina, comparadas con placebo, que incluyó 135.640 
pacientes de riesgo alto, se observó una reducción 
altamente significativa, del 22% (p < 0,0001), en la 
ocurrencia de eventos cardiovasculares. (97) En los 
pacientes que tomaban aspirina, la reducción fue del 
32%. La disminución de eventos vasculares fue del 46% 
en los pacientes con angina inestable, del 33% en los 
pacientes con angina estable, del 23% en los pacientes 
con enfermedad arterial periférica y del 53% en los 
pacientes sometidos a angioplastia. En otro estudio 
que analizó seis trabajos que sumaron 6.300 pacientes 
de prevención primaria, aleatorizados a aspirina o 
placebo, la aspirina redujo en un 30% la mortalidad de 

causa vascular (p < 0,001) y la ocurrencia de infarto de 
miocardio (p < 0,001) en comparación con el placebo y 
en un 18% la mortalidad total (p = 0,03). (98)

Aspirina en los pacientes con enfermedad 
aterosclerótica
En el estudio ISIS-2 (Second International Study of 
Infarct Survival) se observó en forma concluyente que 
la administración de aspirina, sola o en combinación 
con fibrinolíticos luego de ocurrido un infarto agudo 
de miocardio, disminuía en forma significativa la mor-
talidad y la ocurrencia de ACV y de un nuevo infarto. 
(99) El efecto de la aspirina fue independiente al de la 
estreptoquinasa y la combinación de ambos agentes 
tuvo efectos aditivos. En términos absolutos, la as-
pirina luego de un infarto puede prevenir 38 eventos 
vasculares mayores por cada 1.000 pacientes tratados 
durante un mes.

En los pacientes que han superado un infarto de 
miocardio, el tratamiento antiplaquetario fundamen-
talmente con aspirina redujo el riesgo de un evento 
vascular mayor en un 25% luego de 2 años de trata-
miento. En los pacientes con angina inestable, angina 
estable y en los que fueron sometidos a una angioplastia 
se observó una reducción significativa del riesgo. (97)

El uso de aspirina luego de una cirugía de revascu-
larización es seguro y disminuye el riesgo de muerte y 
de complicaciones isquémicas. (100)

En dos estudios que incluyeron alrededor de 40.000 
pacientes con sospecha de ACV isquémico, aleatoriza-
dos a tratamiento con aspirina o placebo, la aspirina 
durante tres meses redujo en forma significativa la 
ocurrencia de eventos vasculares. (101) En el Canadian 
Cooperative Study Group, efectuado en 585 pacientes 
con ACV, la aspirina redujo el riesgo de ACV en un 31% 
(p < 0,05), estadísticamente significativo en los varones 
pero no en las mujeres. (102)

La aspirina debe utilizarse en el tratamiento de 
los pacientes con enfermedad arterial aterosclerótica 
(Recomendación de clase I, nivel de evidencia A).

La aspirina debe utilizarse en el tratamiento de 
las personas sin enfermedad cardiovascular con riesgo 
cardiovascular elevado y riesgo de sangrado bajo (Re-
comendación de clase IIa, nivel de evidencia A).
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13. ARTÍCULO DE OPINIÓN

CÓMO DEBEMOS PENSAR Y TAMBIÉN ACTUAR EN PRE-
VENCIÓN PRIMARIA CARDIOVASCULAR

Hernán C. DovalMTSAC

Trabajamos en la oscuridad -hacemos lo que 
podemos-, damos lo que tenemos. Nuestra duda es 
nuestra pasión y nuestra pasión es nuestra misión. 

El resto es la locura del arte.

Henry James, La Edad Madura

Introducción
El desarrollo de los genes ahorradores durante la evo-
lución genética en el período paleolítico hace que con 
nuestro modo de vida actual -que lleva al aumento de 
la edad de la población mundial y a la globalización del 
hábito del tabaco y fundamentalmente de una dieta no 
saludable- no debería causarnos sorpresa la explosión 
pandémica y sostenida, en todos los lugares del mundo, 
de las enfermedades crónicas. (1)

En los últimos años surgieron además retrocesos 
poco esperados que sumaron dificultades mayores para 
la salud global. El mundo entró y persiste en crisis, 
en realidad en varias crisis, que van desde la crisis 
del calentamiento climático, la crisis de la energía 
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no renovable (petróleo) hasta la debacle financiera y 
la crisis económica que llevó a la aún más acuciante 
inseguridad de alimentos, que en 2008-2009 empujó a 
millones de hogares a la pobreza y la desnutrición y 
que se acentuó con los cortes inmediatos y profundos 
de los programas de asistencia social.

Las así llamadas enfermedades no transmisibles 
(ENT), de las que las principales son la enfermedad 
cardíaca, la enfermedad cerebrovascular, la diabetes, el 
cáncer y la enfermedad respiratoria crónica, ocasionan 
casi dos de cada tres de todas las muertes en el mundo 
(35 millones de personas) y lo peor aún es que un tercio 
ocurre en personas jóvenes, de menos de 60 años. O 
sea, 19 millones de personas en el mundo mueren por 
enfermedad cardiovascular y diabetes (32% del total); 
pero lo que es mucho más importante para nosotros, 4 
de cada 5 de esas muertes (por lo menos 15 millones) 
ocurren en países de ingresos bajos y medios entre los 
que se encuentra el nuestro. Y por si eso fuera poco, 
en esos países, en personas de igual edad y sexo, las 
muertes son el doble de las que se producen en los 
países de ingresos altos. (2)

Si miramos lo que sucede en la Argentina, con 
aproximadamente 300.000 muertes anuales, 200.000 
se atribuyen a ENT.

Paradoja de la prevención
Desde que G. Rose acuñó el término “paradoja de 
prevención” para describir el hecho ineludible de que 
como los factores biológicos que están asociados con 
el riesgo vascular no tienen umbrales y se distribuyen 
en un continuo graduado en todo el rango de valores, 
la distribución en la población es normal (o con mayor 
precisión digamos logarítmico-normal); por lo tanto, 
se reconoce que se debería esperar un número mucho 
mayor de eventos en aquella mayoría de personas con 
valores intermedios. Por eso, la estrategia de tratar 
sólo a los que están en la punta del iceberg -que son 
las personas de riesgo alto las que tratan los médicos- 
beneficia a los individuos, pero no puede disminuir la 
pandemia cardiovascular.

De manera rápida podría decirse que las medidas 
poblacionales se identifican con el esfuerzo colectivo de 
cambiar radicalmente el modo de vida y la estrategia 
individual -dado el riesgo de cada paciente- se relaciona 
con la utilización de drogas.

Afortunadamente, en los últimos años, las nuevas dro-
gas para tratar esos factores de riesgo se han vuelto efec-
tivas, seguras y además han disminuido mucho su costo 
al convertirse la mayoría de ellas en drogas genéricas. (3) 
Esto hace que al comenzar a tratarse a un gran número 
de personas, en forma cuasi poblacional, es posible que 
la práctica clínica de los próximos años haga borrosa esa 
línea de distinción tan inteligente y clara que estableció 
Rose en la década de los ochenta. En la discusión que 
vamos a comenzar no sólo vamos a argumentar que no 
hay que desalentarse y cruzarse de brazos por la paradoja 
de la prevención, sino que es tiempo de que pongamos 
manos a la obra en estos dos aspectos.

La paradoja contradictoria de los puntajes (scores) 
de riesgo de enfermedad cardiovascular
Desde que se conoce que ciertas variables se asocian 
con el desarrollo de enfermedades crónicas, el riesgo de 
padecer enfermedad cardiovascular en cierto tiempo se 
puede predecir con antecedentes como la edad, el sexo 
y la historia familiar de enfermedad cardiovascular y 
con el conocimiento de algunos factores de modo de 
vida, como el tabaquismo, el peso corporal, la dieta y la 
vida sedentaria, y otras variables biológicas fisiológicas.

De esta manera, la reducción absoluta en el riesgo 
que se produce por cambiar los llamados factores de 
riesgo será mayor en las personas que tienen riesgo 
alto, cualquiera que sea su razón (p. ej., mayor edad, 
presencia de otros factores de riesgo o enfermedad 
vascular preexistente).

Como la edad por sí sola parece ser el más pode-
roso elemento predictor de enfermedad coronaria, 
algunos autores (4) consideran que se debería iniciar 
tratamiento de prevención primaria cardiovascular 
en cualquier persona de la población a partir de cierta 
edad en hombres y mujeres.

El estadístico C y la curva ROC (receiver operating 
characteristic) analizan y cuantifican la seguridad 
pronóstica de los llamados factores o marcadores de 
riesgo. De acuerdo con este método, muchos de los 
modernos biomarcadores mejoran muy poco nuestra 
habilidad para identificar a las personas en riesgo de 
enfermedad vascular, con respecto a los puntajes clá-
sicos (Framingham y otros).

Pero los factores de riesgo convencionales que uti-
lizan dichos puntajes, ¿pasarían bien este análisis de 
potencia pronóstica?

En el Framingham Heart Study, el estadístico C 
para riesgo debido a la edad y el sexo es de 0,75 y 
agregando todos los factores convencionales de riesgo 
que el puntaje utiliza sólo lo eleva a 0,80; la seguridad 
del pronóstico individual sólo aumenta 1 en 20 pares 
de individuos utilizados (un aumento del 5%). Cook 
y colaboradores (5) muestran un análisis similar con 
las mujeres del estudio Framingham; la edad por sí 
sola produce un estadístico C de 0,731 y la adición de 
C-LDL lo incrementa solamente a 0,746. Variables 
clínicas como la edad, el tabaquismo y la presión sis-
tólica arterial llevan el valor a 0,791, marginalmente 
diferente que la edad sola pero, lo que es aún peor, el 
agregado del C-LDL no lo cambia perceptiblemente 
(C de 0,796).

Pareciera que, aparte del sexo y la edad, los niveles 
de las variables de riesgo biológicas como la presión 
arterial y el colesterol afectarían muy poco el poder 
predictivo; pero a su vez, paradójicamente, conocemos 
muy bien que la inmensa cantidad de estudios de inter-
vención en ensayos clínicos controlados muestran un 
beneficio sustancial incontrovertible con la reducción 
de estas variables. Además, también sabemos por el 
estudio INTERHEART que nueve factores de riesgo 
modificables explican el 90% del riesgo atribuible a la 
población de diferentes países y culturas. (6)
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La flecha del tiempo es irreversible; entonces, ¿el 
riesgo de la edad es inmodificable?

Tratar de comprender más adecuadamente el efecto 
de la edad sobre el riesgo cardiovascular ayudará a 
develar esta paradoja.

Es un hecho bien comprobado que probablemen-
te encontremos más lesiones ateroscleróticas con el 
envejecimiento. En un estudio de 3.000 necropsias en 
personas de 15 a 34 años, después de los 20 años comen-
zaba elevarse paulatinamente el área de aterosclerosis 
evaluada en la arteria coronaria derecha; y en aquellas 
personas con antecedentes de dos o más factores de 
riesgo aumentaba el área al doble entre los 25 y los 29 
años y al triple entre los 30 y los 34 años que en las 
que no los tenían.

Ahora bien, ¿cuánto de ese efecto de la edad se debe 
a un efecto estructural del propio paso del tiempo en los 
tejidos y por lo tanto es inmodificable y cuánto se debe 
a la exposición durante 30 a 50 años a los factores de 
riesgo que causan la enfermedad cardiovascular, como 
la elevación permanente de los lípidos en sangre o de 
la presión arterial? (7)

En el estudio AMORIS (Apoliprotein-related Morta-
lity Risk), (8) en más de 128.000 personas de más de 40 
años seguidas durante una media de 10,3 años, la com-
paración del riesgo de infarto de miocardio mortal entre 
aquellos con el decil más alto y el más bajo de la relación 
apoB/apoA-I (que representa el balance entre la apoB 
aterogénica y la apoA-I antiaterogénica) sugiere que 
los factores de riesgo modificables son responsables del 
80% de la diferencia en el resultado clínico entre los dos 
grupos durante los 16 años de seguimiento (Figura 1).

Los autores llegan a esta conclusión porque con-
sideran que la diferencia de riesgo entre el decil más 
alto y el más bajo estaría vinculada con lo que llaman 
“exposición” relacionada con el factor de riesgo durante 

el transcurso del tiempo, mientras que al decil más bajo 
lo llaman “desintegración” y estaría relacionado, éste 
sí, con el efecto estructural del transcurso del tiempo 
y hasta ahora sería intratable; por definición, la desin-
tegración excluiría a los factores de riesgo modificables 
convencionales.

Este estudio indicaría que el efecto de la edad sobre 
el riesgo cardiovascular se debe en forma preponderan-
te al resultado de una creciente y prolongada exposición 
a los factores de riesgo convencionales, los cuales, por 
supuesto, serían el componente prevenible del riesgo 
de enfermedad vascular impuesto por el transcurso 
de los años de vida. Esto debería llevarnos a replan-
tear toda nuestra estrategia de prevención primaria 
cardiovascular.

La mayoría de los estudios epidemiológicos de co-
horte son en poblaciones de edad mediana y siguen a 
los participantes por un tiempo relativamente corto, no 
más de 10 años como máximo, y por lo tanto incluyen 
una pequeña proporción del total de los eventos car-
diovasculares que eventualmente aparecerán, con los 
que después se elaboran los puntajes (scores) de riesgo 
de Framingham u otros.

Por esto, este cálculo tiene una fracción reducida de 
verdaderos positivos, que aumentarán en el transcurso 
de la vida, y una proporción alta de falsos negativos, que 
disminuirán en dicho período. Por lo tanto, los períodos 
de observación cortos restringen nuestra apreciación 
de la verdadera importancia de los factores de riesgo 
modificables que causan la enfermedad cardiovascular.

Debido a que calculamos el riesgo a corto plazo, 
la década siguiente en la mayoría de los cálculos de 
riesgo, y porque además fundamentalmente la edad 
se considera como un factor de riesgo independiente 
-colocándola como variable en la ecuación de regresión 
logística, por un fenómeno de colinealidad atenúa mar-
cadamente el valor predictivo de las variables biológicas 
como la presión arterial y el colesterol-, la mayoría de 
las guías desalientan el tratamiento con drogas hasta 
que con el aumento de la edad los eventos clínicos se 
vuelven comunes. Todos reconocemos que evitar este 
retraso en la intervención médica puede reducir los 
efectos colaterales y el costo de las drogas.

Sin embargo, debido a este mecanismo, pacientes 
relativamente jóvenes con alteraciones metabólicas 
significativas tienen riesgos vasculares bajos con los 
puntajes convencionales -que no deberían utilizarse 
en ellos-, y frecuentemente los médicos tienen la 
desagradable experiencia, ya sea propia, referida por 
otros médicos o de discusión en ateneos, de que los 
eventos vasculares y aun la muerte cardiovascular 
pueden ocurrir en etapas tempranas de vida y aunque 
son más raros y su frecuencia es poco importante, la 
pérdida para la familia y la sociedad por estos eventos 
y muertes precoces es incalculable.

Ahora podemos entender por qué en el estudio 
INTERHEART nueve factores de riesgo modificables 
explican el 90% del riesgo atribuible a la población de 
diferentes países y culturas; se debe a que como es un 

Fig. 1. Estudio AMORIS. Comparación del riesgo de IAM mortal 
entre las personas con el decil más alto y el más bajo de la relación 
apoB/apoA-I.
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estudio caso-control, el grupo control se eligió con similar 
(matching) sexo y edad y por lo tanto la edad no dismi-
nuyó el riesgo que se atribuyó a los factores modificables.

Esto se puede graficar diciendo que un hombre de 40 
años con un colesterol total límite de 200 a 239 mg/dl 
tiene un riesgo de enfermedad coronaria de sólo el 5% 
en los próximos 10 años, pero que ese riesgo se elevará 
al 43% cuando llegue a los 80 años de vida. Y aun un 
colesterol total anormal de 240 mg/dl en un hombre de 
40 años sólo significa un riesgo del 12% a los 10 años, 
pero se eleva hasta el 57% en 40 años. (9)

Llegamos entonces a la pregunta: ¿la edad es un fac-
tor de riesgo modificable? Si la edad es tan importante 
como muestran los análisis convencionales de predic-
ción y sus efectos no son modificables, como sentencia 
el saber popular, el potencial para la prevención y la 
promoción de la salud cardiovascular estaría limitado. 
Pero, por lo que estuvimos tratando de demostrar, 
esta conclusión afortunadamente no es la correcta. La 
edad puede ser desconstruida en un efecto estructural 
de desintegración -poco importante- relacionado con 
el paso del tiempo que nos afecta a todos, versus un 
efecto de exposición a factores causales modificables 
-muy importante- relacionado también con el paso 
del tiempo, que a algunos nos afecta más que a otros.

Ahora vamos a considerar si este primer acto de la 
enfermedad vascular en la edad joven o mediana de 
la vida, cuyos actores principales se llaman dislipo-
proteinemia, hipertensión arterial y tabaquismo, se 
puede evaluar.

Predicción del riesgo cardiovascular a lo largo
de la vida
En los participantes del estudio prospectivo de la cohor-
te de Framingham que estaban libres de enfermedad 
cardiovascular a la edad de 50 años (seguidos durante 
111.777 personas-años), el riesgo de que apareciera en 
el transcurso de toda su vida (hasta los 95 años) era del 
51,7% (IC 95% 49,3% a 54,2%) en los hombres y del 39,2% 
(IC 95% 37,0% a 41,4%) en las mujeres, con una mediana 
de sobrevida de 30 y 36 años, respectivamente. (10)

Además de reconocer la importancia de la carga de 
enfermedad vascular, lo que es aún mucho más impor-
tante es que a esa edad con niveles más adversos de 
los factores de riesgo, la probabilidad de enfermedad 

cardiovascular durante la vida aumentaba y la media-
na de sobrevida disminuía. En comparación con los 
participantes con dos factores de riesgo, aquellos con 
niveles óptimos (Tabla 1) tenían riesgos sustancial-
mente menores, alrededor de 10 veces menos durante 
su vida (5,2% vs. 68,9% en hombres y 8,2% vs. 50,2% 
en mujeres) y una mediana de sobrevida notoriamente 
más larga (> 39 vs. 28 años en hombres y > 39 vs. 31 
años en mujeres); los hombres sobrevivían 11 años más 
y las mujeres 8 años más.

Por lo tanto, no podríamos confiar únicamente en la 
estimación del riesgo absoluto a corto plazo, diez años 
como indican los puntajes de las guías, ya que puede re-
sultar problemático para expectativas de vida mayores.

Como estamos viendo, cualquier factor de riesgo 
puede producir un daño acumulativo y un riesgo alto 
si se deja sin corregir por muchos años.

La evaluación del riesgo a largo plazo es de parti-
cular relevancia en las personas más jóvenes, en las 
que si ponemos nuestra atención únicamente en el 
riesgo a corto plazo desalentaríamos la iniciación y la 
adherencia a modificaciones en el modo de vida y aun 
al tratamiento, y no sería así si adoptamos la visión 
más amplia de conocer cuál es su riesgo durante el 
transcurso de su vida, que se agregaría a la información 
de riesgo en el corto plazo recomendado por las guías.

Veamos cómo funciona en la práctica clínica si nos 
enfrentamos con un hombre de 50 años que no fuma, 
no es diabético, se le registra una presión sistólica de 
160 mm Hg y trae un análisis de colesterol total de 
250 mg/dl y un C-HDL de 60 mg/dl; utilizando el cal-
culador de riesgo online del ATP III, (11) el riesgo que 
se estima es bajo, del 7% de enfermedad coronaria a 
los 10 años. Sin embargo, si consideramos el riesgo de 
enfermedad cardiovascular durante su vida, el riesgo 
se acerca al 70% y tiene más de 11 años de vida menos 
que un hombre de la misma edad con factores de riesgo 
óptimos (Tabla 1).

Si en su lugar fuera una mujer de 50 años con idén-
ticos factores de riesgo, tendría un riesgo estimado a 
los 10 años muy bajo, de sólo el 2%, comparado con un 
riesgo de enfermedad cardiovascular en el transcurso 
de su vida del 50% y una sobrevida 8 años más corta 
que una mujer de la misma edad con factores de riesgo 
óptimos (Tabla 2).

Tabla. 1. Factores de riesgo y 
distribución en la población a 
los 50 años
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El hallazgo más destacable de este análisis es la 
enorme diferencia en el riesgo durante la vida y en la 
expectativa de vida entre las personas con niveles de 
factores de riesgo óptimo y aquellas con al menos dos 
factores de riesgo mayores (menos del 50% de riesgo 
absoluto y más de 11 años de expectativa de vida) 
(véase Tabla 2).

La pregunta que sigue es obvia; los pacientes que 
pueden llegar a vivir 11 años o aún más llegarán a 
esa edad con invalidez y menor calidad de vida, o 
sea, ¿tendrán más años pero también serán menos 
autosuficientes?

La realidad, sin embargo, no es ésta. Un trabajo 
reciente (12) nos muestra que los individuos con un 
perfil favorable de los factores de riesgo en la edad 
mediana tienen mejor calidad de vida relacionada 
con la salud después de 26 años de seguimiento en 
comparación con aquellos que tenían factores de 
riesgo intermedios o mayores. Por ejemplo, tanto los 
hombres como las mujeres con factores de riesgo bajos 
en la edad mediana se percibían a sí mismos, luego 
de 26 años, con una salud excelente o muy buena en 
más del doble de aquellos que tenían tres factores de 
riesgo. Además, también tenían el doble de posibilidad 
de caminar sin limitaciones, sensación de energía, 
funcionamiento social y salud mental. Estos hallazgos 
enfatizan que la prevención primaria temprana de 
los factores de riesgo cardiovascular mayores es una 
estrategia clave, no sólo para atenuar la epidemia de 
enfermedades vasculares y prolongar la vida, sino 
también para mejorar la calidad de vida con mejor 
estado de salud en la edad avanzada.

Esta nueva información nos sugiere que en las 
personas en la edad mediana que se presentan con 
uno o más factores de riesgo intermedio o mayores, o 
puntaje alto de riesgo cardiovascular a lo largo de su 
vida -aunque presentaran puntaje de riesgo bajo en el 
puntaje convencional de Framingham u otros-, debe-
ría considerarse y ofrecerles la modificación agresiva 
del modo de vida y de los factores de riesgo, debido 
a la alta probabilidad de enfermedad cardiovascular 
durante su vida, con especial consideración en los dia-
béticos que tienen el riesgo más alto y la expectativa 
de vida más corta, como también a los fumadores.

Inequidad y la enorme sobrecarga de enfermedades 
no transmisibles 
La Comisión de los Determinantes Sociales de la Salud 
(OMS) declara que: “... los determinantes estructura-
les y las condiciones de la vida cotidiana constituyen 
los determinantes sociales de la salud y causan mucho 
de la inequidad de salud entre y dentro de los países...

”La sociedad ha mirado tradicionalmente al sector 
salud para que se ocupe de sus preocupaciones acerca 
de la salud y la enfermedad. Ciertamente, la mala 
distribución de la atención de la salud -p. ej., no brin-
dar atención a los que más la necesitan- es uno de los 
determinantes sociales de la salud. Pero mucho de la 
carga alta de enfermedad que lleva a una aterrante 
pérdida prematura de vida surgen debido a las condi-
ciones inmediatas y estructurales en las cuales la gente 
nace, crece, vive, trabaja y envejece.” (13)

“Una persona que ha nacido y vive en Japón o Sue-
cia puede esperar vivir más de 80 años; en Brasil, 72 
años; la India, 63 años; y en varios países africanos, me-
nos de 50 años. Dentro de los países, las diferencias en 
las oportunidades de vida son también grandes.” (13)

Está ya bien demostrado que las causas que 
subyacen en la producción de las “enfermedades no 
transmisibles” son los modos de vida de las poblacio-
nes (definido como la categoría sociológica que refleja 
sistemáticamente las condiciones económicas, sociopo-
líticas y culturales que son las formas características, 
estables y repetidas de la vida cotidiana de las perso-
nas y las colectividades), que acrecientan los factores 
de riesgo compartidos -que son modificables, ya que 
como aparecieron en las dos últimas centurias también 
pueden llegar a desaparecer-, y que son también las 
causas mayores de las desigualdades de la salud entre 
las personas y los grupos sociales.

Los principales factores de riesgo son bien cono-
cidos, similares y compartidos en todos los países, 
como bien lo demostró el estudio caso-control INTER-
HEART en 52 países. (6)

El hábito actual del cigarrillo (tabaco), la dieta con 
alimentos altos en grasas saturadas y grasas trans, bajo 
en grasas poliinsaturadas y omega-3, frutas y verduras, 
alta en azúcares (especialmente bebidas azucaradas) y 
en sal, (14) la inactividad física y la utilización dañina 

Tabla. 2. Estimación del riesgo 
de enfermedad cardiovascular 
a largo plazo y mediana de 
sobrevida
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de alcohol causan más de los dos tercios de todos los 
nuevos casos de ENT y además aumentan el riesgo de 
nuevos eventos y complicaciones en personas que ya 
tiene alguna ENT. (15)

¿Existe evidencia de una caída rápida de la morta-
lidad cardiovascular después de cambios bruscos 
en el modo de vida de las poblaciones?
Muchos investigadores piensan que los cambios 
beneficiosos en las poblaciones con reducción de la 
mortalidad, si tiene algún efecto, llevarán varias dé-
cadas en producirse. Lo asemejan al tiempo necesario 
para la formación de ateromas. Ya en niños obesos 
se detectan estrías grasas vasculares visibles en la 
adolescencia y tardan décadas en progresar al atero-
ma que alrededor de los 60 años se va a manifestar 
clínicamente como un accidente agudo coronario, 
cerebral o vascular periférico.

Sin embargo, esta percepción es errónea. Hay una 
extensa experiencia empírica que muestra que una 
reducción sustancial de la mortalidad puede ocurrir 
a los 6 meses al año de dejar de fumar y dentro de 1 a 
3 años de un cambio en la dieta, tanto en individuos 
como en poblaciones.

Con la legislación libre de humo hay ejemplos tan-
to locales como nacionales. En una comunidad aislada 
de Montana (Estados Unidos), llamada Helena, con 
un único hospital, cuando en 2002 se introdujo una 
legislación local libre de humo, la internación por 
síndrome coronario agudo disminuyó el 40% en 6 
meses. A su vez, cuando se derogó la ley a los 6 meses 
los SCA retornaron al nivel anterior. (16)

En Escocia, en 2006, una legislación similar de 
espacios públicos libre de humo fue seguida aún 
más rápidamente por un descenso del 17% de las 
internaciones y, lo que es más auspicioso, un 6% de 
disminución de las muertes extrahospitalarias.

Es conocido que durante el siglo xx las enferme-
dades vasculares crecieron sostenidamente en las 
sociedades occidentales industrializadas hasta llegar 
al máximo durante la década de los setenta, pero es 
menos conocido que a comienzos de los cuarenta esa 
curva muestra una muesca descendente, que se atri-
buyó al descenso brusco de calorías, grasas y carne por 
racionamiento en países como el Reino Unido y por 
hambrunas en países como Holanda y Noruega. (16)

Luego del desmoronamiento del sistema soviético 
en el Este europeo, en Polonia en 1989, la mortalidad 
coronaria del pico mayor de 1991 cayó en 4 años un 
25% en hombres y mujeres de mediana edad (45 a 64 
años). Esta reducción se atribuyó a la pérdida de los 
subsidios comunistas para la carne y la grasa animal 
(cayó un 23%) y el ingreso de aceites vegetales poliin-
saturados y frutas baratos (subió hasta el 48%). (17)

El experimento social más importante de la actual 
generación ocurrió con la severa crisis económica en 
Cuba, que comenzó luego de la caída de la Unión Sovié-
tica en 1989, cuando estando sometida al embargo de 
los Estados Unidos desde 1960 se le agregó la pérdida 

del intercambio comercial (cayó un 80%) a bajo precio 
de su aliado soviético; se le llamó “Período Especial” 
a esta prolongada crisis que alcanzó su nadir en 1995, 
con una caída del 50% respecto del año 1990.

El consumo de energía per cápita diario cayó de 
2.899 calorías a 1.863 calorías y además aumentó la 
actividad física de los adultos del 30% al 67% debi-
do a la disminución del transporte automotor por 
la escasez de nafta. Esto llevó a un corrimiento en 
menos de 1,5 U de la distribución del índice de masa 
corporal, con la consiguiente disminución a la mitad 
de la obesidad (14% a 7%). Si bien la prevalencia de 
fumadores se mantuvo en alrededor del 34%, la reduc-
ción de cigarrillos fumados disminuyó a la mitad. (18)

En asociación con estos cambios se observó una 
reducción sostenida en la mortalidad que en 2002 
declinó un 50% en las muertes atribuidas a diabetes, 
un 35% de muertes por enfermedad coronaria, un 
20% de reducción por ACV y también la mortalidad 
total se redujo un 18% (Figura 2).

Debido a esta brusca disminución de ingesta 
calórica no selectiva se observó una epidemia de 
neuropatía y un incremento modesto de la mortalidad 
en los ancianos.

¿En cuánto reduciría la mortalidad por 
enfermedades no transmisibles una política activa 
del Estado para cambiar el riesgo de la población?

El tabaco por sí solo es responsable de 1 de cada 
6 de todas las muertes por ENT; por lo tanto, se es-
timan 5,8 millones de muertes anuales en el mundo 
y podemos estimar 33.300 por año en la Argentina.

Pensemos que debido a la adicción a la nicotina 
más de 1.000 millones de personas fuman cada día 
y cerca de 15.000 mueren por día debido a causas 
relacionadas con el tabaco. En la Argentina, aproxi-
madamente unos 10 millones fuman y habría casi100 
muertes por día.

Si bien los países de ingresos altos pueden de-
mostrar que el consumo de tabaco ha caído, por 
lo menos en los hombres, están trasladando esta 
conducta riesgosa a los países de ingresos medios y 
bajos, donde ahora está creciendo rápidamente con 
una prevalencia mayor del 25% en los jóvenes y del 
60% en los hombres de Rusia, Indonesia y China, 
que juntos representan 1 de cada 2 fumadores del 
mundo. Esto se debe a que las actividades y esfuerzos 
sostenidos que realiza la industria del tabaco, donde 
encuentra controles nacionales débiles, habitual-
mente son coronados por el éxito, y debilitan aún 
más los pocos controles estatales que existían. En 
la Argentina, recién en junio de 2011 se aprobó una 
ley que nos convierte en un país “libre de humo”, 
luego de un arduo camino contra los lobbies, aunque 
todavía el Congreso no aceptó el Convenio Marco de 
Control del Tabaco de la Organización Mundial de 
la Salud (OMS).

La dieta que los grandes monopolios internacio-
nales de la industria de alimentos procesados, que 
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ha logrado imponerse globalmente en los últimos 30 
a 40 años, contribuyó a que el consumo de alimentos 
sea muy alto en grasas saturadas, aportando además 
alrededor del 80% de toda la sal que se consume y casi 
toda la grasa trans, además de la alta proporción de 
azúcares en las bebidas gaseosas. Esta dieta no salu-
dable es la causa de por lo menos el 40% de todas las 
muertes de ENT cada año, o sea, unos 14 millones de 
muertes mundiales y 80.000 muertes en la Argentina.

Un buen botón de muestra es la estimación de que 
hasta el 30% de los casos actuales de hipertensión se 
pueden atribuir al consumo actual de sal. (16)

El 8% de las muertes por ENT son atribuidas a la 
inactividad física actual de las poblaciones, alrededor 
de 3,0 millones de muertes, de las cuales 18.000 co-
rresponden a argentinos.

Se considera que la ingesta no controlada de alco-
hol lleva a 2,3 millones de muertes cada año, de las 
cuales el 60% se deben a ENT, o sea, 1,4 millones; en 
la Argentina podrían estimarse en 8.000 las muertes 
anuales por ENT atribuibles al alcohol (Tabla 3).

Implementar medidas, que en última instancia 
son políticas, para disminuir a < 5% de la población 
el hábito del tabaco, disminuir la ingesta de sal a < 
5 g (< 2 g de sodio), (19) legislar y poner impuestos 
a la comida “basura” y subsidiar frutas y verduras, 
y crear la infraestructura necesaria para incentivar 
la actividad física, lograría disminuir las muertes 
mundiales anuales por ENT un 70% de 35 a 11 millo-
nes, salvando a 24 millones de personas por año; en 
la Argentina de 200.000 muertes anuales se bajaría 
a 63.000, salvando de la muerte a 137.000 personas 
por año (Tabla 3).

Combinación de drogas en la prevención primaria 
cardiovascular
A esta política sanitaria de la comunidad se po-
dría agregar la reducción de la mortalidad por la 
prevención con drogas en pacientes de riesgo alto, 
que son con los que nos enfrentamos todos los días 
los médicos.

Con la enorme evidencia experimental acumulada 
en los últimos años podríamos estimar que la reduc-
ción de los eventos vasculares de una combinación 
efectiva y segura de tres drogas para reducir la presión 
arterial y una estatina es del 65% para eventos coro-
narios y del 70% para accidentes cerebrovasculares 
(Tabla 4). (20)

Según la OMS, la proporción de pacientes con 
un riesgo de enfermedad cardiovascular > 20% a los 
10 años en la región B de las Américas, en la que se 
encuentra la Argentina, es tan baja como del 1% en 
menores de 50 años de ambos sexos, pero implica 
una población de hombres de 60-69 años del 30% y 
de > 70 años del 45% y en mujeres, respectivamente, 
del 20% y del 47%. O sea, una parte importante de 
nuestra población > 55 años tiene un riesgo alto de 
enfermedad vascular.

Se calcula que el costo de este tratamiento con 
drogas genéricas sería de aproximadamente US$ 30 
por año, pero como se estima que de toda la población 
del país sólo el 2% sería elegible para prevención se-
cundaria y el 6% para prevención primaria, el costo 
por persona por año sería de US$ 0,47 y US$ 1,41, 
respectivamente. O sea, menos de 2 dólares por per-
sona/año; para la Argentina, solamente 80 millones 
de dólares.

Fig. 2. Mortalidad en Cuba 
entre 1980 y 2005.
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Conclusiones
Podemos concluir entonces que si los Estados Miem-
bros de la OMS asumen y lideran en serio y con 
responsabilidad la lucha de la comunidad contra la 
pandemia actual de las enfermedades no transmisibles 
crónicas, más allá incluso de la decepcionante reunión 
plenaria sobre ENT en septiembre de 2011, el mundo 
global y nuestra Argentina tienen una esperanza 
plausible de revertirla en una generación.
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Enfermedades no Muertes en el mundo Muertes en la Argentina

transmisibles (ENT) % Muertes/año % Muertes/año

Con FR actuales 100% 35.000.000 100% 200.000

Con FR óptimos 31,2% 10.800.000 31,2% 63.000

Disminución muertes por ENT    

Hábito de fumar 16,8% 5.800.000 16,8% 33.000

Dieta (grasas, sal, azúcar) 40% 14.000.000 40% 80.000

Inactividad física 8% 3.000.000 8% 16.000

Consumo de alcohol 4% 1.400.000 4% 8.000

Total 68,8% 24.200.000 68,8% 137.000

  Enfermedad cardíaca isquémica ACV

  RRR (IC 95%) RRR (IC 95%)

Drogas presoras 46% (36%-55%) 67% (58%-75%)

Estatinas 35% (26%-45%) 10% (5%-15%)

Drogas combinadas 65% (53%-76%) 70% (60%-79%)

Tabla 3. Muertes anuales por 
ENT y estimación con dismi-
nución óptima de los factores 
de riesgo

Tabla 4. Reducción de eventos 
vasculares en prevención prima-
ria con combinación de drogas. 
Estimación de la reducción de 
eventos vasculares utilizando en 
forma combinada cuatro dro-
gas, tres que reducen la presión 
arterial con la mitad de la dosis 
estándar y una estatina
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   empresas siguientes empresas siguientes empresas siguientes empresas siguientes empresas

1. Introducción Lerman Jorge Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Astra Zeneca Astra Zeneca, Bayer

2. Factores de riesgo Ferrante Daniel C. Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

de  enfermedades  King Ana Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

cardiovasculares en la Argentina:  Konfino Jonatan Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés
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 factores de riesgo cardiovascular.  Giorgi Mariano Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

Cálculo del riesgo

4. Hipertensión arterial Sánchez Ramiro Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Rodríguez Pablo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Novartis, Bago,  Bago, Novartis

     Servier, Bayer, Elea

 Villamil Alberto Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Kotliar Virginia Carol Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Servier; Astra Zeneca, Servier, Astra Zéneca,

     Novartis, Raffo  Novartis, Raffo,

      Boheringer Ingelheim,

      Roemmers

5. Dislipidemias Rey Ricardo Horacio Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Astra Zeneca, MSD, Bayer Astra Zeneca, MSD, Bayer Astra Zeneca, MSD, Bayer

 Giunta Gustavo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Lorenzatti Alberto Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Astra Zeneca, Pfizer, Astra Zeneca, Pfizer, Astra Zeneca, Pfizer, MSD,

    MSD, Takeda, Novartis MSD, Takeda, Novartis Takeda, Novartis

 Manente Diego Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Masson Juárez Walter Alberto Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Schreier Laura Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Zeballos Cecilia Sin conflictos de interés Astra Zeneca Argentina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

6. Tabaquismo Juan Krauss Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Pfizer Sin conflictos de interés

 Casas Marcelo Sin conflictos de interés Pfizer Argentina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Millan Diana Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Angueira Marta Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Pfizer Sin conflictos de interés

 Cortese Silvia Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Zabert Gustavo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Pfizer, Astra Zeneca Sin conflictos de interés

7. Diabetes Mele Eduardo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Litwak León Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Roche, Sanofi-Aventis,  Roche, Sanofi-Aventis,  

     Glaxo, Novo Nordik, Glaxo, Novo Nordisk,

     Eli Lilly, Eli Lilly,

     Boheringer Ingelheim,  Boheringer Ingelheim, 

     Astra Zeneca,  Astra Zeneca, 

     Novartis, Bristol Myers Novartis, Bristol Myers

 Charask Adrián Alberto Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Kazelian Lucía Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Esteban Eduardo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés MSD, Novartis,  MSD, Novartis,

     Astra, Raffo Astra, Raffo

 Puchulu Félix Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Novo Nordisk,  Novo Nordisk, 

     Sanofi-Aventis,  Sanofi-Aventis,

     Brystol Myers  Brystol Myers

     Squibb-Astra Zeneca,  Squibb-Astra Zeneca,

     Craveri y Novartis  Craveri

 Stutzbach Pablo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés
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declaración de conflicto integrantes Posee acciones tiene relación Ha recibido Ha recibido de Ha recibido apoyo

 de intereses  de las siguientes laboral con las subsidios de las honorarios las educativo de las

   empresas siguientes empresas siguientes empresas siguientes empresas siguientes empresas

8. Sedentarismo Peidro Roberto M. Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Castiello Gustavo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Brión Graciela Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Franchella Jorge Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Mendoza Oscar Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Mauro Sergio Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

9. Obesidad Tartaglione Jorge Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Harwicz Paola Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Díaz Mónica Sin conflictos de interés Astra Zeneca Argentina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Huerin Melina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Gorodner Verónica Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Brasesco Oscar Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Montero Julio Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

10. Aspectos psicosociales Sztejfman Carlos Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Waldman Silvina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Costa de Robert Sara Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Utne Alix Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

11. Biomarcadores, imágenes  Vilariño Jorge Omar Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

y otros factores en el Gurfinkel Enrique No disponibles No disponibles No disponibles No disponibles No disponibles

 riesgo cardiovascular Ingino Carlos Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Berensztein Sara Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Bluro Ignacio Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Embon Mario Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

12. Agentes farmacológicos Cafferata Alberto Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Bayer, Astra Zeneca, Novartis Astra Zeneca, novartis

para prevención cardiovascular Domínguez Claudio Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Elikir Gerardo Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Abbott, Astra Zeneca,  Abbott, Astra Zeneca,

     Bago, IVAX Gador

 Lacowsky Alejandro Sin conflictos de interés Astra Zeneca Argentina Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

 Blanco Vázquez Manuel Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés

13. Artículo de opinión Doval Hernán C. Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés Sin conflictos de interés
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