W Rev Méd Chile 2009; 137: 1498-1501

Factores modificables
de riesgo cardiovascular: ¢Cuales
estamos realmente modificando?

Tomas Romero

Modifiable cardiovascular risk factors:
Which ones are we really modifying?

While efforts to identify the underlying mechanisms that lead to
endovascular atherogenesis continue, the clinical management of the modifiable
cardiovascular risk factors should depend on the most advantageous risk-benefit and cost-
effective therapies. However these efforts probably will not have a significant impact in the
population at risk unless an improvement in the socioeconomic factors of cardiovascular risk
occurs. The ongoing global obesity epidemic reinforces the need for these changes. Public and
privately sponsored programs and policies to improve education and access to health resources
are important components of this process (Rev Méd Chile 2009; 137: 1498-501).
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| horizonte de los factores modificables de

riesgo cardiovascular, involucrados en el desa-
rrollo de la ateromatosis endovascular, se ha ido
expandiendo progresivamente desde 1960. Inicia-
ron este proceso las contribuciones pioneras del
Seven Country Study y el Framingham Heart
Study 2 que identificaron el colesterol sanguineo,
la presion arterial, el tabaquismo y la diabetes
mellitus como predictores de riesgo cardiovascu-
lar. Hoy en dia el riesgo de un evento coronario a
10 afios puede ser predecido con 75% de certidum-
bre usando los datos del estudio de Framingham3.

En la Ultima década, factores inflamatorios
como la proteina C reactiva, entre otros, que
aparecen como nuevos eslabones en la causalidad
de la ateromatosis, se han agregado a esta serie de
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predictores de riesgo cardiovascular®. Méas recien-
temente, los depdsitos de calcio en las arterias
coronarias han sido mencionados como un factor
de riesgo adicional aunque su contribucién pre-
dictora o causal en relacién a los anteriores ain
no esta bien definida®. Probablemente esta lista de
factores modificables de riesgo cardiovascular se
seguird extendiendo en el futuro, y los eventos
coronarios seran cada vez mas predecibles. Sin
embargo, para que su identificacion en individuos
y poblaciones tenga valor desde el punto de vista
clinico y de salud publica es necesario esclarecer:
1) qué mecanismos estan involucrados en su
expresion; 2) cuales estrategias deben adoptarse
para reducir su prevalencia; y 3) en qué medida
su correccion reduce el riesgo de eventos cardio-
vasculares y muerte. En otras palabras, dénde y
como el riesgo cardiovascular modificable en
realidad comienza, se establece y controla.

Al respecto, es preciso distinguir los factores que
actan como mediadores de aquellos que los antece-
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den favoreciendo su expresion: como ejemplos pue-
den citarse la hipertension arterial, trastornos del
colesterol, diabetes tipo 2, e incluso marcadores
inflamatorios, en relacién a la obesidad. Todos éstos,
sin embargo, pueden tener a su vez multiples
mediadores adicionales, muchos atin no bien defini-
dos. El esfuerzo de identificar a los asi llamados
“factores de riesgo independientes”, tal como se ha
caracterizado a los primeros, tiene sin duda un valor
practico en la prediccion individual del riesgo y en
especial para decidir tratamientos especificos. No es
claro sin embargo cual ha sido la contribucion
cuantitativa de éstos en la declinaciéon de la mortali-
dad cardiovascular que se viene observando desde la
década de 1960, cuando esas terapias no estaban adn
desarrolladas al nivel actual. Un andlisis de esta
tendencia publicado en 1984 atribuyé a cambios en
“el estilo de vida” (disminucién del tabaquismo y del
nivel del colesterol) 56% de esta declinacion y a
terapias especificas s6lo 39,5%, aunque 25% de ésta
fue relacionada a un mejor manejo de la hipertensién
arterial®. Es importante ademas notar que la costo-
efectividad de estas medidas terapéuticas aplicadas a
la reduccion del riesgo cardiovascular al nivel de
poblaciones es menor que la costo-efectividad logra-
da a través de la mejoria en el estilo de vida, en la que
gravitan con mas peso los factores que anteceden a
los factores de riesgo independientes, como se
discutira méas adelante®’.

En relacion a la primera pregunta, referente a
los mecanismos que generan los factores de riesgo
conocidos, la informacién existente es méas bien
limitada. Fuera de las raras anomalias monogénicas
(genéticas) asociadas a la hipercolesterolemia fami-
liar y algunas formas de hipertension arterial, todas
con un bien definido determinismo mendeliano
(mutaciones de genes que incluyen, entre otros, al
del receptor del colesterol LDL, de la Apo B-100 y
del gene ABCA1L, cuya mutacién esta involucrada
en la enfermedad de Tangier, o ausencia de
colesterol HDL en el plasma; hipertension secunda-
ria a la deficiencia de la 11-beta-ketorreductasa del
cortisol debido a mutacién del gene HSD11B2),
existe un creciente campo de investigacién, como
consecuencia de la rapida expansion de los hallaz-
gos del genoma humano, sobre el determinismo
polimorfico o poligenético de la mayoria de los
factores de riesgo, identificandose de esta manera
multiples genes posiblemente envueltos en su
expresion. Estos actuarian como genes de predis-

posicidn, a diferencia de los primeros que mas bien
constituyen genes de enfermedad. No parece im-
posible concebir en el futuro la definicion de una
especie de “score genético” contribuyendo a la
prediccion individual de los factores de riesgo
modificables tradicionales8-10.

Algunos factores claves en el riesgo cardiovas-
cular como la obesidad, tabaquismo y vida seden-
taria parecen estar relacionados a lo que ha sido
llamado por algunos12 “causas fundamentales de
la enfermedad” y por otros “la causa de las
causas”!3, o factores socioeconémicos que favore-
cerian su expresién y prevalencia. Este concepto se
remonta en el tiempo a las ideas propuestas por
McKweon en la década de 1970, quien sostuvo
que el incremento de la poblacion mundial y la
dramatica mejoria de los indicadores de salud de
los dltimos 200 afios se han debido més a los
cambios socioeconodmicos que a las contribuciones
especificas de la ciencia médica o a iniciativas de
salud publica en ese periodo. En contraste, los
proponentes de las causas fundamentales plantean
que cuando “una sociedad desarrolla los recursos
para evitar la enfermedad y la muerte, la habilidad
individual para beneficiarse de ellos esta determi-
nada por los recursos de conocimiento, dinero,
poder, prestigio y conecciones sociales beneficio-
sas. Quienes los posean ...seran capaces de benefi-
ciarse de los recursos disponibles de salud... a
diferencia de quienes carezcan de ellos"11.12,

Al respecto, estudios realizados en paises con
tan distinto grado de desarrollo socioeconémico y
composicidn étnica, como Noruega y Chile, han
demostrado que mientras mas bajo es el nivel
educacional y de ingreso, mayor es la prevalencia
de obesidad, tabaquismo y de otras conductas
nocivas para la salud como el alcoholismo y
hébitos sedentarios!®-17. Sin embargo, no se cono-
cen en definitiva todos los mecanismos a través de
los cuales estos factores podrian actuar en el
proceso que conduce a la ateromatosis endovas-
cular. Una hipétesis a considerar es que condicio-
nes socioeconémicas desfavorables predispongan
a trastornos psicolégicos (ansiedad, depresion,
autoestima baja, hostilidad), sociales (quiebre del
nacleo familiar y de grupo) y a un alto nivel de
estrés iniciando de esta manera una cadena causal
gue mediante la adopcion de conductas de salud
nocivas (tabaquismo, dieta inapropiada-obesidad,
sedentarismo) favorecerian la incidencia de hiper-
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tension, diabetes tipo |1, trastornos de los lipidos.
A continuacién, un esquema de esta hipétesis:

Factores socioecondmicos desfavorables — Efec-
tos psicoldgicos y sociales (estrés, autoestima baja,
depresion, hostilidad, quiebre de nucleo familiar y de
grupo) — Conductas nocivas para la salud (taba-
quismo, dieta inapropiada, sedentarismo, alcoholis-
mo) — Factores modificables de riesgo
cardiovascular (obesidad) — Hipertension arterial,
diabetes tipo 2, trastornos de los lipidos) — Enferme-
dad arteriosclerética cardiovascular.

Pasando a la segunda pregunta, que se refiere a
las medidas que podrian reducir la prevalencia de
los factores de riesgo conocidos, es necesario volver
atrés y revisitar “las causas fundamentales™: mejoran-
do el nivel de educacion y otros factores socioeco-
némicos negativos, y por consiguiente apuntando
de esta manera a una probable disminucién de las
conductas nocivas de salud, se podria reducir la
prevalencia de obesidad, tabaquismo y sedentarismo
y como consecuencia, de la hipertension y diabetes
tipo 2. Aqui no hay ambigiiedad en la informacion
gue proviene de multiples experiencias, una de las
mas importantes, del Framingham Heart Study: en
un individuo de 50-60 afios portador de un conglo-
merado de factores que incluya colesterol LDL
elevado, tabaquismo, hipertension y diabetes melli-
tus, la posibilidad de un evento coronario en un
plazo de 10 afios es 4 a 6 veces mayor que en la
ausencia de ellos3. En contraste, la relativamente
modesta reduccion del riesgo individual (20% a
30%) que se observa tratando factores de riesgo
aislados como la hipertension y la hipercolesterole-
mial819 pone de relieve la importancia de progra-
mas y campafias a nivel de poblaciones para intentar
un impacto favorable sobre los factores socioeconé-
micos. En Chile, un estudio reciente de seguimiento
de una cohorte de adultos por 8 afios ha documen-
tado una relacidn significativa entre nivel de educa-
cién bajo y mortalidad?°.

La obesidad ha alcanzado globalmente, de acuer-
do a un informe reciente de la Organizacién Mundial
de la Salud, proporciones epidémicas y su creciente
prevalencia en los nifios en muchas regiones del
mundo es altamente preocupante por el impacto que
a largo plazo tendra en la incidencia de enfermedades
cronicas y cardiovasculares?!. De persistir esta ten-
dencia, la declinacién en la mortalidad cardiovascular

gue se ha observado en los Ultimos 60 afios podria
detenerse o incluso revertir. De acuerdo a este
informe, programas destinados a promover habitos
saludables, entre otros, acceso a una alimentacion
apropiada y oportunidades de actividad fisica regular
son medidas importantes a implementar particular-
mente en las etapas tempranas de la vida?2.

Con respecto a la tercera pregunta, multiples
estudios previos han demostrado la reduccién de
eventos cardiovasculares y muerte tanto en adultos
aparentemente libres de expresion clinica de enfer-
medad coronarial®1® como en individuos después
de un episodio isquémico cardiovascular, a través
del uso de antilipidicos (especialmente estatinas),
inhibidores de la ECA y otras medidas antihiperten-
sivas, aspirina y cesacion del tabaquismo, medidas
que acttan sobre algunos de los factores modifica-
bles ya mencionados de riesgo tradicional?324,

Sin embargo, la correccion aislada de algunos de
éstos no necesariamente se ha traducido en la
reduccion del riesgo al que han apuntado ciertos
tratamientos. Ejemplos recientes lo constituyen el uso
conjunto del torcetrapib y atorvastina (estudio ILLU-
MINATE), que a pesar de producir efectos tedrica-
mente beneficiosos sobre el colesterol (elevacion del
nivel del HDL en 75% y reduccién del nivel de LDL en
25%) aument6 significativamente la mortalidad en
comparacion al uso aislado de la atorvastina, a pesar
de que ésta tuvo efectos mucho mas modestos sobre
el nivel del colesterol?®>. Otro ejemplo fallido en el
enfoque de controlar un marcador metabdlico aisla-
do, aunque de reconocida importancia en una
enfermedad con alto riesgo cardiovascular como es la
diabetes, fue la estrategia de intentar reducir agresiva-
mente el nivel de hemoglobina glicolisada (<6%) en
pacientes diabéticos con antecedentes cardiovascula-
res (estudio ACCORD), lo que resulté en un mayor
riesgo de mortalidad comparado al grupo tratado en
forma habitual?®.

En conclusién, mientras los esfuerzos para iden-
tificar los mecanismos primarios que originan la
ateromatosis endovascular contindan, el manejo
clinico del riesgo modificable cardiovascular depen-
dera de las terapias que aporten el balance mas
favorable entre riesgo-beneficio y costo-efectividad
para combatirlo. Todo este esfuerzo probablemente
no tendra mucho impacto en el riesgo a nivel de la
poblacién si no se mejoran las causas fundamentales
socioeconomicas del riesgo cardiovascular. La pre-
sente epidemia global de obesidad resalta ain mas
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importancia de estos cambios. Programas y

politicas educacionales y de acceso a los recursos de
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