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En esta revision se definen las caracteristicas y crite-
rios epidemiolégicos de los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), su clasificacion segun su importan-
cia y la posibilidad de intervencion, su tendencia a
asociarse entre si y la multiplicacion del riesgo que
ello entrafia. De entre los llamados “nuevos FRCV”,
se analizan la reactividad cardiovascular, el fibrino-
geno, la microalbuminuria, la homocisteina y la lipo-
proteina (a). En el estudio de la reactividad cardio-
vascular se definen los tipos de estresores y la
respuesta hemodinamica al estrés. Se detalla la rela-
cion de la reactividad cardiovascular como factor de-
sencadenante de hipertension arterial (HTA). Respecto
del fibrindgeno, se analizan las evidencias cientificas
y epidemioldgicas que lo avalan como FRCV y se de-
tallan los factores que modifican su tasa. Sobre la mi-
croalbuminuria se definen y pormenorizan los méto-
dos de su determinacién, asi como su importante
relacion con la diabetes y la HTA. S expone la fisio-
patologia de la hiperhomocisteinemia, asi comos sus
causas y correlacion con la enfermedad cardiovascu-
lar, su deteccidn y posible tratamiento y control. Refe-
rido a la lipoproteina (a), se analiza su metabolismo y
los factores que influyen sobre su concentracion. Se
repasan sus funciones fisioldgicas y su relacion con
la cardiopatia coronaria.

Palabras clave: factores de riesgo cardiovascular, reac-
tividad cardiovascular, fibrindgeno, microalbuminu-
ria, homocisteina, lipoproteina (a).

The new cardiovascular risk factors

In this review, the characteristics and epidemiologic
criteria of cardiovascular risk factors (CVRF), their
classification according to their relevance and possi-
bility of intervention, their trend to associate with
one another and the multiplication of risk entailed
are defined. Out of the so called “new CVRF’, car-
diovascular reactivity, fibrinogen, microalbuminuria,
homocystein and lipoprotein (a) are analyzed. In the
study of cardiovascular reactivity the types of stres-
sors are defined and the hemodynamic response to
stress. The relationship of cardiovascular reactivity as
triggering factor of arterial hypertension is detailed.
Regarding fibrinogen, the scientific and epidemiolo-
gic evidence pointing it as CVRF and factors modif-
ying fibrinogen rate are analyzed. As for microalbu-
minuria, a definition is given and methods for its
measurement are detailed, as well as its relevant as-
sociation with diabetes and arterial hypertension. Pa-
thophysiology of hyperhomocystinuria is explained as
well as its causes and correlation with cardiovascular
disease, its detection and possible treatment and
control. Regarding lipoprotein (a), its metabolism and
factors influencing its concentration are analyzed. Its
physiologic functions and its relationship with coro-
nary heart disease are reviewed.

Key words: Cardiovascular risk factors, cardiovascular
reactivity, fibrinogen, microalbuminuria, homocystein,
lipoprotein (a).

B riesgo cardiovascular y los factores
que lo determinan

B riesgo se define como la posibilidad de que
un individuo sano desarrolle la enfermedad. La
arteriosclerosis en una enfermedad de origen
multicausal. Los estudios epidemioldgicos han
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puesto de manifiesto una serie de rasgos comu-
nes a aquellos individuos que la padecen. A es-
tas caracteristicas se las Ilama factores de riesgo
cardiovascular (FRCV). Se define un FRCV co-
mo un predictor estadistico de enfermedad. Po-
driamos conceptuarlo como aquella circuns-
tancia, hallazgo personal o ambiental que se
relaciona estadisticamente con la enfermedad.
Se han senalado las caracteristicas que deben
cumplir los FRCV para poder considerarse co-
mo tales, entre ellas destaca |a asociacion esta-
distica con la enfermedad tal y como ya se ha
mencionado, la presencia previa del factor a
la enfermedad y su asociacién consistente con la
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TABLA 1
Criterios epidemioldgicos de los factores
de riesgo cardiovascular

Fuerza de la asociacion (el factor de riesgo
incrementa el riesgo en individuos expuestos
frente a los no expuestos)

Gradiente biol6gico (relacion dosis/respuesta entre
el factor de riesgo y la enfermedad)

Relacion temporal (la causa precede ala
enfermedad)

Coherencia de los resultados

Ausencia de distorsiones (ausencia de sesgos
metodoldgicos en su estudio)

Ausencia de explicaciones alternativas

Verosimilitud biolégica (concordancia con los
conocimientos cientificos)

Disminucién del riesgo al disminuir la exposicién

enfermedad. La tabla 1 resume los criterios epi-
demioldgicos que deben cumplir los FRCV'™.
Se han descrito mas de 246 factores distintos
que cumplen las condiciones expuestas. Se les
ha clasificado de muy diversas maneras, y ya
que obviamente no todos representan la misma
amenaza de riesgo para quien los posee, la cla-
sificacion segun su agresividad es muy préctica
a la hora de sistematizar en la clinica la impor-
tancia de los FRCV (tabla 2). Otra forma de cla-
sificarlos reside en valorar la posibilidad de ac-
tuar sobre ellos modificandolos y por ello
reduciendo su potencial riesgo (tabla 3)'.

Los FRCV tienen tendencia a asociarse entre
ellos, por lo que es relativamente frecuente ha-
[lar varios en un mismo paciente. Esta asocia-
cién se produce a veces en una proporcion su-

TABLA 2
Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular
segun su importancia

Principales

Hipertensién arterial

Tabaquismo

Dislipidemia

Diabetes mellitus

Edad > 60 anos

Historia familiar de enfermedad cardiovascular
(varon < 55 anos; mujer < 65 anos)

Otros FRCV

Obesidad

Climaterio

Hipertrofia ventricular izquierda
Microalbuminuria
Hiperfibrinogenemia
Sedentarismo

Estrés

Ec.

FRCV: factores de riesgo cardiovascular.
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TABLA 3
Clasificacion de los factores de riesgo cardiovascular
segun la posibilidad de intervencion

No modificables

Edad

Sexo (vardn)

Herencia

Historia familiar de enfermedad cardiovascular

Modificables
Dislipidemia
Hipertensién arterial
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Obesidad
Climaterio
Hipertrofia ventricular izquierda
Microalbuminuria
Sedentarismo
Bc.

perior de la que podria esperarse por la mera
asociacion estadistica, lo cual hizo pensar en la
posibilidad de que existieran entre ellos nexos
comunes de relacion que explicaran la tenden-
cia a tal asociacionismo. Se han venido descri-
biendo mecanismos fisiopatoldgicos que se ligan
unos a otros como es el caso del hiperinsulinismo
comun a la obesidad, hipertension arterial (HTA),
diabetes y didlipidemia o alteraciones comunes
en las membranas de las células que facilitan la
expresividad de la HTA y la hipercolesterolemia
a la vez. Cuando existen varios FRCV en un
mismo paciente el riesgo global que afronta el
individuo no es la resultante de la sumacion de
los riesgos aislados de cada uno de ellos, sino
que es exponencial*.

Se ha prestado suficiente atencion a los FRCV
clasicos, pero existen otros FRCV mas olvidados,
cuyo papel es preciso tener presente a la hora de
la evaluacidon de los pacientes cardiovasculares.
Es por ello por lo que esta revisidn pretende repa-
sar y valorar en su justa medida la importancia
que otros FRCV, denominados como “nuevos
FRCV”, tienen. Sn agotar todas las posibilidades
vamos a afrontar el estudio de la reactividad car-
diovascular, el fibrindgeno, la microalbuminuria,
la homocisteinay la lipoproteina a.

Reactividad cardiovascular
Reactividad cardiovascular y estrés

Se ha estudiado la importancia que el incre-
mento de la reactividad cardiovascular, puesta
de manifiesto por los cambios de la presién ar-
terial (PA) y/o de la frecuencia cardiaca (FC) tie-
nen ante un estimulo de tipo fisico o mental,
como factor patogénico de la HTA y su implica-
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cién como FRCV. La reactividad de la PA se mide
generalmente como la diferencia aritmética entre
la PA basal y el pico de la reaccion al estrés. De-
be diferenciarse de la variabilidad, que seria la
tendencia a variar la PA a lo largo del tiempo (mi-
nuto a minuto, diariamente, semanalmente, etc.).
Se considera al estrés como un estado del orga-
nismo en el que éste se sitlia en alerta con res-
pecto a una amenaza a su integridad (fisica o
psicoldgica), provocando un gasto suplementa-
rio de energia. B estrés constituye uno de los
componentes mas habituales de la reaccion
emocional normal del hombre frente a diferen-
tes situaciones ambientales ante las que reac-
ciona e intenta adaptarse. Cuando se responde
de manera adecuada en intensidad y duracion,
el estrés representa un mecanismo normal y
fundamental de vigilancia del organismo, deter-
minante de una mejor respuesta a los estimulos
externos. Sn embargo, en muchas ocasiones,
cuando el estrés se presenta de una forma repe-
titiva, se produce una respuesta inadecuada con
caracteristicas patolégicas de enfermedad. B es-
trés puede presentarse con intensidades diferen-
tes, desde niveles minimos o moderados hasta
niveles cada vez mas intensos que, progresiva-
mente, desarrollan caracteristicas patoldgicas’.
B estrés como estimulo es una exigencia que el
medio ambiente impone a un organismo. B in-
dividuo se encuentra frente a un situacién ame-
nazante y adversa, ante la cual ha de utilizar
sus recursos adaptativos con el fin de evitar un
deterioro de su salud fisica y mental. B orga-
nismo responde ante el estrés con cambios
0 reacciones adaptativas, ya sean psicolégicas o
fisiologicas’.

Tipos de estrés

Los estresores, 0 agentes causantes de estrés,
pueden ser fisicos o psicoldgicos (tabla 4).
Hemplos de estresores fisicos son el ruido inten-
so, las temperaturas extremas o los cambios
bruscos en el medio. Los estresores psicoldgicos
se denominan también sociales y son muy im-
portantes en el ser humano. Gemplos de estos

TABLA 4
Tipos de estresores

Fisicos
Exposicion al frio
Hercicio dinamico
Hercicio isométrico
Psiquicos
Inespecificos: pruebas aritméticas, video, puzzle,
dibujos, etc. _
Especificos: entrevista estructurada
Exposicion a estimulos sensoriales

estresores sociales son el hablar en publico,
atravesar situaciones sociales comprometidas o
pasar un examen. La valoracion positiva o nega-
tiva que realiza el individuo de estas situaciones
sociales es muy importante. Aunque todas ellas
suscitan, en mayor o menor medida, reacciones
de miedo o ansiedad, lo que las convierte en
estresores es su caracter cronico y reiterativo.
Existen, sin embargo, estresores cuyo caracter
amenazante es comUn a muchas personas’.

Cambios hemodinamicos
en la reactividad cardiovascular

Dos arcos nerviosos reflejos principales partici-
pan en la regulacién de la PA: barorreceptores
de alta presién del seno carotideo y cayado aér-
tico y barorreceptores cardiopulmonares de ba-
japresién. Una vez que senales aferentes alcan-
zan el centro vasomotor del tronco encefalico,
impulsos eferentes vigjan a través de los nervios
parasimpaticos y simpaticos hacia el corazén y
el arbol vascular®.

Los reflejos de los barorreceptores pueden ser
activados por un aumento de la PA o de la pre-
sion venosa central, produciendo una disminu-
cion de la FC y de la PA por estimulacién vagal
e inhibicion simpaética. En caso de HTA mante-
nida ante un aumento de la PA, los reflejos ba-
rorreceptores provocan menor reduccion de la
FC y un aumento de la variabilidad de la PA.
La menor sensibilidad de los barorreceptores
de los hipertensos es €l principal determinante de
la mayor variacion de su PA®.

La menor inhibicion del centro vasomotor resul-
tante del reajuste de los barorreceptores arteria-
les (mecanorreceptores) puede ser responsable
de la mayor descarga simpatica y de la perpe-
tuacién de la HTA. H reajuste se podria deber a
alteraciones genéticas del revestimiento endote-
lial del seno carotideo y el cayado adrtico y/o los
centros vasomotores. La mayor descarga simpati-
ca puede ser aumentada aun mas por el estrés.
Como consecuencia de esta estimulacién neu-
rohumoral aumenta la resistencia vascular sisté-
mica. Ademas, las células endoteliales de los
vasos sanguineos de resistencia pueden secretar
menos sustancias vasodilatadoras y mas sustan-
cias vasoconstrictoras, 10 que contribuye a la
vasoconstriccién. Asimismo, mitdgenos produ-
cidos por las células endoteliales y liberados
también por las plaquetas, junto con la noradre-
nalina, pueden provocar proliferacion del muscu-
lo liso vascular con agravamiento adicional de
la vasoconstriccion sistémica'®.

La hiperactividad del sistema nervioso simpati-
co (SNS) puede influir en la PA controlando el
volumen extracelular, ya que interviene en la
secrecién de renina y aldosterona. También se
estimula la secrecion de hormona antidiurética
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(ADH) como resultado de la actividad de los
barorreceptores de la auricula izquierda.

Desde el punto de vista fisioldgico, €l estado de
estrés implica una activacion a nivel del sistema
nervioso central (SNC) de los mecanismos de
control corticosubcortical y, a nivel periférico,
una estimulacion del NSy del sistema endo-
crino implicando la activacién del €je hipotéla-
mo-hipofisis-suprarrenal. Se produce un aumen-
to de la FC, el volumen sanguineo es desviado
hacia el tejido muscular, mientras disminuye el
volumen periférico circulante y se produce una
hiperactividad de las glandulas sudoriparas. Se
elevan los niveles de cortisol producido en la
corteza suprarrenal, de adrenalina sintetizada
en la médula suprarrenal y, en menor grado, de
noradrenalina, que se produce principalmente
en las terminaciones nerviosas de los nervios al-
faadrenérgicos.

B gasto cardiaco elevado en hipertensos limite
se debe a una influencia simpatica betaadrenér-
gica o, lo que es lo mismo, a una hiperreactivi-
dad simpatica. Un acontecimiento conductual
puede suscitar un efecto betaadrenérgico que
afecta a la presion arterial sistlica (PAS) (fig. 1).
Otro subgrupo de individuos son aquellos con an-
tecedentes familiares de HTA esencial que pueden
ser sensibles a los efectos del estrés, ocasionando-
les un aumento en la actividad de renina plasmati-
cay una disminucién en el flujo sanguineo renal.
Se ha documentado una relacion directa entre los
antecedentes familiares de HTA y |a hipertension
limite provocada por agentes estimulantes a través
de la reactividad betaadrenérgica'.

Durante las pruebas de estrés mental se produ-
ce un aumento del gasto cardiaco, FC y de la
PA, tanto en normotensos como en hipertensos,
y se observa vasoconstriccién renal con una va-

sodilatacion muscular. La resistencia periférica
depende del balance entre la vasodilatacion
muscular y la vasoconstriccion visceral. La res-
puesta hemodinamica persiste mas tiempo du-
rante el periodo de recuperacién en los hiper-
tensos que en los normotensos. Los cambios
hemodinamicos que se producen ante distintos
estresores son debidos a estimulacion del NS,
Los cambios hemodinamicos pueden valorar el
riesgo futuro de desarrollar HTA. Los individuos
que presentan una hiperreactividad tienen un
incremento del riesgo para desarrollar HTA.

Reactividad cardiovascular como factor
desencadenante de hipertension arterial

La idea central de las investigaciones en este
campo se centra en estudiar si factores psicolé-
gicos, entre ellos el estrés, se encuentran aso-
ciados a la HTA y, en general, a las enfermeda-
des cardiovasculares.

Los datos que enlazan el estrés con la HTA son
variados, fundamentalmente epidemioldgicos,
aunque también surgen de observaciones de la
vida cotidiana. Las personas que han sobrevivido
a catastrofes naturales, accidentes muy graves y
explosiones 0 a situaciones de peligro extremo,
como el combate, muestran una PA elevada que
se prolonga hasta semanas después de haber sufri-
do estas experiencias. Igualmente, los individuos
que desempenan profesiones altamente estresan-
tes, como la de controlador aéreo, muestran lec-
turas de PA més elevadas. También se ha aso-
ciado la aparicion de la HTA a la exposicion
continuada a ruidos intensos, como los propios
de una planta industrial.

Por tanto, se puede llegar a la conclusién de
que las situaciones vitales y el estrés desempe-

------------------------------ ->| Sistema nervioso central |
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Fig. 1. Respuesta tensional
ante un estimulo estresor.
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fian un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento de la HTA. Estos factores psico-
l6gicos podrian actuar por si solos 0 conjunta-
mente con otros factores, bien constitucionales
0 ambientales.

Individuos normotensos con una historia fami-
liar de HTA responden al estrés con un mayor
aumento de catecolaminas y PA; muchos de
ellos presentaran HTA en el futuro, mientras
que no la desarrollaran los individuos normo-
tensos sin historia familiar de HTA'™,

Parece estar claro que las situaciones de estrés
son desencadenantes por si mismas de elevacio-
nes tensionales. Estos ascensos son transitorios,
aunque en las personas genéticamente predis-
puestas a padecer HTA pueden ser aceleradores
en la aparicion de su HTA, especialmente en si-
tuaciones prolongadas de estrés. Esto puede ver-
se a través del estudio de la intensidad en las
respuestas cardiovasculares que pudieran pre-
sentar distintos grupos de individuos de hiper-
tensos en tratamiento farmacologico, e incluso
con el fin de valorar el posible comportamiento
distinto que muestre cada uno de ellos'.
Mediante la medicién directa de la actividad
simpatica de la circulacion del musculo esque-
lético con un microelectrodo insertado en el
nervio peroneo o braquial, se ha observado que
dicha actividad simpatica era progresivamente
mayor desde los normotensos hasta los hiper-
tensos moderados y severos. Sn embargo, en
los hipertensos secundarios la actividad simpa-
tica era similar a los normotensos'.

Los aumentos intermitentes de la PA por el es-
trés pueden producir los siguientes cambios:

1) Aumento del gasto cardiaco por aumento de
la contractilidad miocéardica, de la FC y por fe-
némenos de redistribucion del volumen sangui-
neo hacia el territorio cardiopulmonar.

2) Modificaciones estructurales de las paredes
vasculares, que podrian aumentar las resisten-
cias vasculares, sobre todo en el ambito renal.
La adrenalina liberada por las suprarrenales es
recaptada por las terminaciones simpaticas para
posteriormente liberarse, junto con la noradre-
nalina, con un efecto mas prolongado sobre la
PA que la adrenalina plasmatica y que el tiem-
po de duracion del estrés'®.

H estrés agudo se asocia a una activacion sim-
patica, con liberacién de forma predominante
de noradrenalina durante el estrés fisico y de
adrenalina durante el estrés psicolégico.

En pacientes con cardiopatia isquémica, la hi-
perreactividad del SNS puede desencadenar
complicaciones coronarias agudas, habiéndose
puesto de manifiesto una actividad simpatica
anormal mediante electrocardiograma en rela-
cion alosintervalos R-R".

En la insuficiencia cardiaca el anormal funcio-
namiento del ventriculo izquierdo es el responsa-

ble de la activacion, via barorrefleja, del SNS
con el objeto de compensar |la deficiente perfu-
sion sanguinea de los 6rganos vitales. Esta hiper-
reactividad simpatica es beneficiosa en las fases
iniciales de la insuficiencia, aunque se vuelve no-
civa en fases mas avanzadas.

B fibrindgeno

B fibrindgeno es una glucoproteina soluble, de
sintesis fundamentalmente hepatica, con un pe-
so molecular de 340.000 dalton, que circula en
la sangre a una concentracion media de 200 a
400 mg/100 ml de plasma (el suero, por defini-
cién, no contiene fibrindgeno, ya que precisa-
mente es el plasma desfibrinado). B fibrindgeno
(factor 1) es esencial en el mecanismo de la coa-
gulacién sanguinea, ya que se convierte en fibrina
por la accion de la trombina durante el proceso
de la coagulacion. Sus funciones fundamentales
son: mantener la viscosidad sanguinea, mediar
en la agregacion plaquetaria e intervenir en la
reparacion hemostética continua del endotelio
vascular y en las roturas trauméticas puntuales.
Puede determinarse por un método directo o
coagulométrico segun la técnica descrita por
Von Clauss o calcularlo por un método indirec-
to a partir del tiempo de protrombina: fibrindge-
no derivado. También es un reactante de fase
aguda, aumentando de forma brusca si existen
focos inflamatorios en actividad: infecciones,
necrosis tisular, inflamaciones reumaticas, tu-
morales, etc. Se modifica muy facilmente por
distintas situaciones fisiol6gicas como, por ejem-
plo, la menstruacion. Por todo lo expuesto se
debe ser muy riguroso en las condiciones de
seleccién de la poblacién diana, en la extraccion
y en la manipulacion de las muestras.

Es en los ultimos afios cuando el fibrindgeno ha
ido confirmandose como un interesante marca-
dor de riesgo cardiovascular'®?®. Para algunos
autores puede llegar a ser 0 es ya un potente e
independiente factor predictivo de riesgo car-
diovascular comparable al colesterol total.

B estudio Framingham comienza a incluir el fi-
brinbgeno en el perfil de valoracion del riesgo
cardiovascular en 1968, cuando ya se habia per-
feccionado un método adecuado de medicion.
Tras un periodo de seguimiento de 17 anos, los
resultados fueron los siguientes: en los varones,
los niveles previos de fibrindgeno constituyeron
factores predictivos de coronariopatia, acciden-
te cerebrovascular y arteriopatia periférica; en
las mujeres, el nivel de fibrinégeno se correla-
ciond con coronariopatia, arteriopatia periférica
e insuficiencia cardiaca. Los niveles basales de
fibrinbgeno se relacionan en ambos sexos con
la mortalidad de origen cardiovascular y de ori-
gen coronario. Los datos obtenidos en el estu-
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dio Framingham demuestran que los niveles
elevados de fibrindbgeno se asocian con HTA,
consumo de cigarillos y diabetes. Se cree que la
mitad del exceso de coronariopatia asociado
con el consumo de cigarrillos refleja aparente-
mente el incremento en los niveles de fibrino-
geno‘g’ 22,26

En 1980 se publica el Northwick Park Heart
Sudy, primer estudio epidemioldgico longitudi-
nal que incluye el fibrinbgeno como posible
FRCV. Durante el ultimo decenio se han obteni-
do pruebas considerables que indican que €l fi-
brindgeno es un importante factor de riesgo pa-
ra la cardiopatia coronaria?®.

Un metaanalisis reciente de la literatura revel
que el fibrindgeno tiene fuerte potencia predic-
tiva tanto para infarto de miocardio como para
accidente cerebrovascular®.

B fibrindgeno elevado puede ser un factor de
riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares, hallandose ademas asociado
a tabaquismo'® 2%2% 2629 B tabaquismo provoca
dano vascular, aumentando el fibrindgeno; este
aumento es mayor segin el niumero de cigarri-
[los consumidos y los afnos de habito
tabaquico®. Algunos estudios han constatado
aumentos del fibrindgeno en los fumadores
frente a los no fumadores y ex fumadores. Los
ex fumadores suelen normalizar sus valores en
unas 8 semanas.

Existe relacion positiva continua entre anorma-
lidades de lipidos y aumento de la fibrinogene-
mia'® 2", Tanto las concentraciones de fibriné-
geno como la viscosidad plasmatica, que esta
fuertemente influida por la concentracién de fi-
brindgeno, muestran correlacion positiva con el
colesterol total, concentraciones de c-LDL y los
triglicéridos, y negativa con las concentraciones
de c-HDL?* % 2 Para estratificar el riesgo car-
diovascular de los pacientes hipercolesterolémi-
cos con y sin cardiopatia coronaria establecida
pueden utilizarse los valores de fibrindgeno y la
viscosidad plasmatica.

B fibrin6geno también se encuentra alto en dia-
béticos®; datos del estudio Framingham revelaron
correlacion entre la glucemia y el fibrindgeno'® 2.
Los pacientes con afeccién microvascular y aque-
llos con albuminuria tienen concentraciones
mas altas de fibrindgeno que los diabéticos sin
esas complicaciones. De hecho se ha demostra-
do que el fibrindgeno es un factor predictivo in-
dependiente de complicaciones vasculares ante
diabetes tipo 2.

La asociacion entre HTA y elevacion de fibriné-
geno también est4d ampliamente documentada
tanto por el estudio Framingham como por
otros estudios'® 3'. Yarnell en 1991 encuentra
esta elevacién de fibrindgeno en hipertensos
con resistencia a la insulina y demuestra que es
un factor de riesgo importante de enfermedad
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coronaria®'. Las concentraciones de fibrindgeno
son mas altas en las personas con HTA esencial
que en las normotensas, incluso cuando la HTA
es leve las concentraciones de fibrinbgeno son
mas altas que en individuos normotensos.

En los ultimos anos se han propuesto factores
de riesgo coronario nuevos, como la infeccién
cronica por citomegalovirus, Helicobacter pylo-
ri 'y sobre todo Chlamydia pneumoniae. Algu-
nos estudios muestran una asociacion entre ni-
veles elevados de FRCV séricos (fibrindgeno,
leucocitos, proteina C reactiva, etc.) y elevacio-
nes de los titulos de anticuerpos anti-Chlamydia
pneumoniae. Esto sugiere que los efectos lesi-
vos de la infeccién en la arteriosclerosis podrian
estar mediados por procesos inflamatorios y
procoagulantes. Estudios posteriores consolidan
estas afirmaciones al encontrar que la infeccidon
persistente por Chlamydia pneumoniae en pa-
cientes con sindromes coronarios agudos esta-
ba asociada de manera independiente con un
aumento de los niveles de fibrindgeno®.

En 1998 se publica un segundo metaandlisis so-
bre la asociacién entre fibrindgeno y cardiopatia
isqguémica. S en el primer metaandlisis de Ernst
(1993) se incluian 6 estudios prospectivos con un
total de 645 casos de cardiopatia isquémica, en
este segundo metaandlisis se valoran 18 estudios
prospectivos que suponen un total de 4.018 casos
de cardiopatia isquémica. De modo global, la
comparacién de individuos con concentraciones
de fibrindgeno en el tercio superior (0,35 g/dl)
frente a aquellos con concentraciones en el tercio
inferior (0,25 g/dl) dio como resultado un cocien-
te de riesgo combinado para la cardiopatia isqué-
mica de 1,8 (IC del 95 %, 1,6-2,0). Este cociente
de riesgo de 1,8 es similar al primer metaanalisis,
aunque es mas fiable puesto que se ha estimado
sobre una poblacion méas amplia®.

Son frecuentes los estudios que relacionan fac-
tores de la hemostasia con el desarrollo de en-
fermedad coronaria. En uno de ellos se incluian
2.960 pacientes con angina previa que fueron
controlados durante 2 anos, sobre todo aquellos
con manifestaciones graves de enfermedad coro-
naria: infarto de miocardio fatal o no fatal o0 muer-
te slbita de origen coronario. Los datos de labora-
torio que mas se correlacionaban con estas
complicaciones fueron: la concentracién de fibri-
négeno, el factor von Willebrand (FvW) y el acti-
vador tisular del plasmindgeno (t-PA). Es mas, del
andlisis de la relacion existente entre la concentra-
cién de colesterol y la de fibrindgeno, los autores
sacan la conclusion de que el factor predictivo
mas importante es el aumento del fibrindgeno®.
Son de reciente actualidad los estudios que en-
cuentran los marcadores inflamatorios (fibriné-
geno, proteina C reactiva y recuento de leuco-
citos) como fuertes predictores de riesgo de
eventos coronarios®.
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Por dltimo, también se relacionan las concen-
traciones de fibrinbgeno directamente con la
edad, indice de masa corporal, indice cintura-
cadera e inversamente con el consumo de alco-
hol®. En algin estudio, el consumo de alcohol
(sobre todo en forma de vino) era fuertemente
asociado con la concentracién de fibrindgeno,
siendo los niveles de éste mas altos en no bebe-
dores y bebedores de mas de 60 g de alcohol
por dia. Esta relacion en forma de “U” era mas
fuerte entre los hombres que en las mujeres. Se
concluye en el estudio que beber moderada-
mente disminuye las concentraciones de fibri-
nogeno?.

Las tablas 5 y 6 recogen los posibles determi-
nantes de los niveles de fibrindgeno.

Microalbuminuria

En los ultimos afios la microalbuminuria se ha
considerado como un marcador de riesgo car-
diovascular y renal, de tal forma que la eviden-
cia cientifica sugiere que la microalbuminuria
es un FRCV global, de modo que los pacientes

TABLA 5
Factores asociados con fibrindgeno alto

Constitucién genética
Sexo masculino (9
Raza negra

Edad avanzada
Menopausia
Hipertensién
Diabetes
Didlipidemia
Obesidad

Fumar

Inactividad fisica
Estrés

Embarazo
Menstruacion
Leucocitosis
Dietarica en carbohidratos
Farmacos

Anticonceptivos orales

Gemfibrozil

Corticoides

Diuréticos

Insulina
Hepatitis
Neumonia
Glomerulonefritis
Sindrome nefrético
Artritis reumatoide
Mieloma multiple
Infecciones agudas
Infarto agudo de miocardio
Periodos posthemorragicos
Uremia. Quemaduras. ' hematocrito.

¢ evidencias contradictorias; T: aumento.

TABLA 6
Factores asociados con fibrindgeno bajo

Constitucidn genética
Raza blanca
Sexo femenino (¢7?)
Dejar de fumar
Consumo regular de alcohol
Actividad fisica regular
Normalizacién del peso
S aumenta c-HDL
Dieta baja en grasas
Insuficiencia hepatica (cirrosis avanzada)
Carcinomas, leucemias y estados caquécticos
Infecciones por virus
Coagulacion intravascular diseminada
Traumatismo reciente
Fiebre tifoidea
Malnutricién y diarreas
Farmacos
Estrogenos (THS)
Fbratos
Sulodexida
Raloxifeno
Anabolizantes
Androgenos
Fenobarbital
Metformina

&2 evidencias contradictorias; THS: tratamiento hormonal sustitutorio.

en los que se detecta presentan una superviven-
cia inferior a los que no la tienen*. B término
microalbuminuria hace referencia a la existen-
cia de una excrecion urinaria de albumina ele-
vada en ausencia de proteinuria detectada por
los métodos de laboratorio habituales.

La microalbuminuria es un marcador de dafo
organico comprobado y su relacién con FRCV,
tales como la HTA o la diabetes, esta plenamen-
te establecida. Su deteccion tiene importancia
en la diabetes e HTA por implicar afectacion
glomerular incipiente®. Se puede considerar
como un factor de prediccion del riesgo cardio-
vascular.

La determinacion de la creatinina o del nitrége-
no ureico son los principales marcadores de da-
fio renal, pero su elevacion se produce en fases
avanzadas, con un filtrado glomerular sensible-
mente disminuido. La microalbuminuria se ele-
va en fases iniciales de disminucion del filtrado
glomerular y su determinacién resulta Util como
marcador muy precoz de darfio renal.

La presencia o ausencia de microalbuminuria
se debe incluir en la valoracion del riesgo car-
diovascular global y existen datos en la literatu-
ra que indican que este parametro puede ser un
predictor de riesgo incluso mejor que los nive-
les de colesterol. Estudios prospectivos relacio-
nados con la enfermedad cardiovascular deben
confirmar estos hechos.
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Microalbuminuria y riesgo cardiovascular

B estudio Framingham demostré que los pa-
cientes con proteinuria tenian un riesgo mas
elevado de padecer enfermedad cardiovascular.
En 1974, Parvin et al demostraron que los pacien-
tes hipertensos presentaban una excrecion urina-
ria de alblmina elevada por debajo de la sensibili-
dad de los métodos tradicionales (300 mg/
24 horas). A partir de este momento naci6 el con-
cepto de microalbuminuria.

La microalbuminuria se define por la presencia
de una excrecion urinaria de albumina superior
a 30 mg/24 h e inferior a 300 mg/24 h en orina
de 24 horas (20-200 pg/min). Se considera una
eliminacién normal de albumina entre 5y 30 mg/
24 h. Esta comprobado que entre un 5% y un
10 % de la poblacién no diabética presenta mi-
croalbuminuria® y estos individuos presentari-
an un riesgo significativamente elevado de pa-
decer eventos cardiovasculares.

Se debe tener en cuenta que la fiebre, el gjercicio,
el mal control glucémico y la insuficiencia cardia-
ca pueden causar microalbuminuria transitoria.

Lo ideal es determinar la medicién en orina de
24 horas por radioinmunoanalisis (RIA), BLISA o
nefelometria.

La dificultad técnica que en ocasiones conlleva
conocer la presencia de microalbuminuria me-
diante la determinacién en orina de 24 horas ha
motivado que aparezcan pruebas indirectas que
permiten el cribaje a amplios grupos de poblacion.
Existen tiras reactivas especificas de valoracion
semicuantitativa para la albamina (Micral-test o
Nyocard U-albumin), aunque los casos positivos
deben ser confirmados en orina de 24 horas"'.

A nivel fisiologico las caracteristicas de la pared
del capilar glomerular, tanto la carga eléctrica
como el tamafo del poro, constituyen una ba-
rrera limitante al paso de proteinas cargadas ne-
gativamente y a las de tamafno molecular gran-
de. Asi, aunque grandes concentraciones de
albumina, globulina y otras proteinas plasmati-
cas de peso molecular elevado pasan por los
glomérulos, s6lo una pequena fraccion aparece
en la orina®. Parece que el aumento de perme-
abilidad endotelial seria un factor facilitador del
desarrollo de arteriosclerosis y del paso de albu-
mina a través del glomérulo. En los hipertensos
y diabéticos el dano endotelial es mayor y pro-
gresa con mas rapidez la microalbuminuria*.
La microalbuminuria se correlaciona con los
FRCV importantes, como niveles de PA, el cre-
cimiento ventricular izquierdo, la hiperlipide-
mia, la resistencia a la insulina y la disfuncién
endotelial*® %3,

Microalbuminuria e hipertension arterial

La mayoria de los estudios y estadisticas de-
muestran que la HTA es una de las principales
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causas que conllevan la aparicion de insuficien-
cia renal terminal, por encima de las enferme-
dades renales primarias y sblo superada por la
diabetes mellitus®.

La importancia de la existencia de microalbumi-
nuria en la HTA se encuentra mas controvertida
que en la diabetes. Existen ademas discrepancias
en la prevalencia de microalbuminuria en la
HTA, su relacién con las cifras de PA, su papel
como predictor de lesién renal, su asociacion con
afectacion en los érganos diana y el papel que el
tratamiento antihipertensivo tiene en la reduccion
de las cifras de excrecion urinaria de albumina.
La prevalencia de microalbuminuria en pobla-
cion hipertensa es muy variable segun los diferen-
tes estudios, y en numerosas ocasiones influyen
factores como que el paciente esté o no bajo tra-
tamiento antihipertensivo o el tiempo que hace
que éste ha sido suspendido. Estudios epidemio-
I6gicos establecen una prevalencia que oscila en-
tre un 5% y un 20% y su presencia indica que el
riesgo cardiovascular esta elevado en ellos.

En cuanto al efecto del tratamiento antihiper-
tensivo sobre la microalbuminuria, existen con-
troversias no despejadas. Asi, mientras hay estu-
dios que no encuentran diferencias significativas
entre grupos terapéuticos de antihipertensivos,
otros otorgan un papel fundamental a la inhibi-
cién del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na. Es probable que la reduccidon de la microal-
buminuria por el tratamiento antihipertensivo
tenga 2 facetas. De una parte es de esperar que
la reduccion de la microalbuminuria ocurra con
cualquier farmaco antihipertensivo consecuen-
cia de la reduccion tensional obtenida. Por otro
lado, es de esperar que una vasodilatacién se-
lectiva de la arteriola eferente glomerular, en rela-
cion con una inhibicion del eje renina-angioten-
sina a dicho nivel como ocurre con el tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina (IECA) y con antagonistas de los
receptores de angiotensina (ARA-II), promueva
una mayor reduccion de la lesién renal mani-
festada en forma de microalbuminuria.

En definitiva, en los pacientes hipertensos la mi-
croalbuminuria, ademas de ser un marcador
precoz de afectacion renal, se correlaciona con
el dano organico global y con el desarrollo fu-
turo de complicaciones cardiovasculares*.

La determinacion de microalbuminuria se debe-
ria realizar en la evaluacion inicial del paciente
hipertenso, determinandose en orina de 24 ho-
ras, fundamentalmente en los pacientes en los
que se detecta positividad al examen cualitativo
0 semicuantitativo (tiras reactivas).

Microalbuminuria y diabetes

Entre las complicaciones microvasculares del
diabético destaca la nefropatia diabética, desa-
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rrollada en un tercio de los diabéticos tipo 1y
un quinto de los diabéticos tipo 2.

En individuos diabéticos la microalbuminuria
es un marcador muy precoz de dafio renal*® *,
Su prevalencia alcanza hasta un 40 % en los
diabéticos tipo 1 y hasta un 30 % en la tipo 2,
indicando no s6lo un mayor riesgo cardiovas-
cular, sino también renal“.

La nefropatia diabética es una complicacién
microvascular de la diabetes que afecta tanto a
formas insulinodependientes como no insulino-
dependientes, y se define como proteinuria per-
sistente acompanada de retinopatia, HTA y des-
censo del filtrado glomerular, en ausencia de
otra enfermedad renal, infeccidén urinaria o in-
suficiencia cardiaca. La prevalencia de esta ne-
fropatia aumenta con los afnos de exposicién a la
enfermedad, por tanto es una complicacién cro-
nica evolutiva que, dejada a su evolucién natural,
progresa desde cambios hemodindmicos renales
inaparentes para el clinico hasta la insuficiencia
renal crénica terminal (tabla 7)*.

La nefropatia incipiente en la diabetes viene de-
finida por la presencia de microalbuminuria,
que es la excrecién urinaria de albumina medi-
da entre 20 y 200 pg/min en ausencia de infec-
cion urinaria o enfermedad cardiovascular aso-
ciada, y comprobada en 3 determinaciones en un
periodo de 6 meses, exigiéndose 2 positividades.
En la diabetes tipo 1 la aparicion de microalbu-
minuria se relaciona con tasas de hemoglobina
glucosilada mayores del 8 %, con cifras de PA
elevada, ausencia de control glucémico y con
una tasa basal de excrecidn de albumina alterada.
La presencia de microalbuminuria tiene un va-
lor predictivo de desarrollo de proteinuria pos-
terior 20 veces mayor, y en la diabetes tipo 2 es
un FRCV independiente, siendo mas estrecha
esa asociacién que la progresién a proteinuria.
En los diabéticos se aconseja deteccion de mi-
croalbuminuria de forma anual, y si es positiva
la primera determinacion se debe confirmar re-
pitiéndola alos 3 y 6 meses”.

B control glucémico eficaz en el diabético es la
principal medida para evitar la aparicion de ne-
fropatia diabética®™. No obstante, cuando la nefro-

TABLA 7
Evolucion de la nefropatia y su correlacion clinica

FASES DELA NEFROPATIA SGNOSCLINICOS

DIABETICA
Nefropatia silente Ninguno
Nefropatia incipiente Microalbuminuria
HTA. Nefropatia evidente  Proteinuria
HTA. Insuficiencia renal Descenso del filtrado
glomerular

Insuficiencia renal terminal  Sindrome urémico

patia ya se ha manifestado, la medida mas tras-
cendente para evitar la progresion de la enferme-
dad y disminuir el riesgo cardiovascular es el
control de las cifras de PA. Por ello, el tratamien-
to farmacolégico se iniciara con cifras inferiores
al resto de la poblacion®® (135/85 mmHg) y se
fijara como objetivo reducir la PA a < 120/80
mmHg*®.

B tratamiento de eleccion son los IECA y/o
ARA-II**“¢ puesto que reducen la microalbumi-
nuria de forma mas eficaz, probablemente por
la accién vasodilatadora de la arteriola eferente,
lo que disminuye la presion intraglomerular y la
hiperfiltracion. Como alternativa se pueden em-
plear antagonistas del calcio no dihidropiridi-
nicos.

La homocisteina

¢Es la hiperhomocisteinemia un marcador
eficiente de riesgo cardiovascular?

La comunidad cientifica internacional, a raiz de
la alta mortalidad que sufren los pacientes hi-
perhomocisteinémicos homocigotos (50 % an-
tes de los 30 anos) por graves procesos oclusi-
vos arteriales y venosos debido a la deficiencia
de la cistationina B-sintetasa (xbS)*°, consider6
interesante el estudio de la relacion entre nive-
les altos de homocisteina (H) y eventos cardio-
vasculares. Un numero creciente de estudios
clinicos y epidemioldgicos demuestran que la
elevacion moderada de la concentracion de H
plasmatica constituye un factor de riesgo inde-
pendiente de padecer enfermedad vascular®,
con la correspondiente afectacién del SNC, el
sistema vascular periférico, el coronario y el ce-
rebral, asi como un aumento del riesgo de
trombosis venosas y |la aceleracién del proceso
arterioesclerético.

La H es un aminoé&cido resultado de la accion
de la homocisteina-metil-transferasa sobre la
metionina de la dieta. La H se metaboliza por
una doble via catabdlica: la transulfuracion y la
transmetilacion. En la transulfuracion, mediada
por la cistationina B-sintetasa (xbS), es preciso
el concurso de la vitamina Bg. La transmetila-
cién se lleva a cabo por 2 enzimas, la metilen-
tetrahidro-folato reductasa (MTHFR), que nece-
sita folato como dadores de grupos metilo y
metilcobalamina como cofactor, y |la betaina-ho-
mocisteina-metil transferasa, que necesita betai-
na como fuente de grupos metilo. B 70 % de la
H esta ligada a proteinasy el otro 30 % libre®': %,
Las concentraciones en plasma que consideran
normales diversos autores oscilan entre 5y 16
mmol/l. En el grupo control seleccionado por el
grupo de Cordoba, con una edad de 50 = 9,8
anos, sin signos ni sintomas de enfermedad vas-
cular, las concentraciones de H basal fueron de
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TABLA 8
Hiperhomocisteinemias
NO GENETICAS GENETICAS
ffiopess ALTERACIONES
. ENFERMEDADES HIGIENICOS
METABOLICAS CRONICAS Y CONSTITU- YATROGENIA ENZIMATICAS
CIONALES
Diabetes Lupus eritematoso Tabaco Metotrexate Cistationina-b sintetasal
Hipotiroidismo Artritis reumatoide Sedentarismo Ciclosporina Metionina-sintetasa
Déficit vitaminas Soriasis Ancianidad Oxido nitroso MetiltetraOH-folato-
Déficit folatos Disfuncién renal y Varones Tiazidas sintetasa
Déficit vitamina B, hepética Postmenopausia Anticonvulsivantes Folato-sintetasa
Déficit vitamina B, rasplantados colestiramina Mutaciones de la
Cataboli I ¢ Cancer cobalamina
atal 0 SImo alto Otras mutaciones
metionina Déficit enzimaticos

7,1 = 2,3 mmol/I*®. Se emplea también en clini-
ca la prueba de sobrecarga oral de metionina,
considerandose una respuesta anormal cuando
el aumento de la concentracién de homocistei-
na es superior a la media méas 2 desviaciones
estandar del comportamiento observado en los
controles. Las cifras recogidas en diversos estu-
dios muestran gran variabilidad en sus cifras de-
bido a circunstancias demograficas, toma de
farmacos, tipo de dieta, tabaquismo, etc.

La hiperhomocisteinemia se clasifica en mode-
rada (entre 15 y 30 mmol/l), intermedia (entre 30
y 100 mmol/l) y severa si es > de 100 mmol/l.
La disminucién de actividad de las enzimas que
participan en el catabolismo de la H esté en re-
lacion directa con bajas concentraciones de
acido félico o vitaminas By, o Bg. Al contrario,
el tratamiento con suplementos de dichas vita-
minas disminuye la homocisteinemia hasta su
normalizacién en un corto periodo de tiempo.

Fisiopatologia de la hiperhomocisteinemia

B aumento de la H en plasma produce altera-
ciones vasculares por inhibir la vasodilatacion
mediada por el 6xido nitrico (NO) y otras sus-
tancias vasodilatadoras segregadas por el endo-
telio®®, provocando una peroxidacion lipidica y

danando el endotelio por accién directa. Esti-
mula, asimismo, la proliferacién de células
musculares lisas y de fibroblastos en el vaso.
Activa algunos factores de la coagulacion y esti-
mula la sintesis de tromboxanos B2 por las pla-
quetas, lo que favorece los episodios trombdéti-
cosy arterioscleroticos.

Causas de hiperhomocisteinemia

Unos dos tercios de las hiperhomocisteinemias
no congénitas se deben a un déficit de vitami-
nas By,, Bg 0 acido félico, por tanto las hiperho-
mocisteinemias secundarias son todas aquellas s-
tuaciones o enfermedades que predispongan al
déficit de dichas vitaminas que tan importantes
son para el metabolismo de la H, como ya vi-
mos antes (tabla 8).

Correlacion entre hiperhomocisteinemia
y enfermedad cardiovascular

Boushey*>* evidenci6 la relacion entre aumento
de H en el plasma de pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares y abogd por el aporte de
acido félico para su prevencién. La hiperhomo-
cisteinemia se considera como un FRCV inde-
pendiente del tabaquismo, la HTA, la hiperlipi-

demia o la diabetes®® (tabla 9) La mayor

TABLA 9
Concentracion de homocisteina en diversos estudios en relacion con diferentes patologias
INSUFICIENCIA TROMBOSS
ACVA CORONARIA BvP VENOSA
Relacién entre pacientes/controles 1,1a1,6 1,13a1,32 1,21-1,70 ns*
p < 0,05 p < 0,05 p < 0,05
Porcentaje aumento H tras sobrecarga
oral de metionina 20%-42% 10%-30 % 20%-37 % 18%

*No habia diferencias significativas en estudios erbograflcos entre pacientes y controles. ACVA: accidente cerebrovascular agudo; EVP: enferme-

dad vascular periférica. Tomada de Cérdoba A, et al*®®
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correlacion entre aumento de homocisteinemia
y enfermedad cardiovascular es con la enfer-
medad vascular periférica y la cerebrovascular y,
en menor grado, con la insuficiencia coronaria.

Enfermedad coronaria e hiperhomocisteinemia

Las concentraciones de H, en sus diferentes for-
mas, en pacientes que sufren patologia corona-
ria esde 1,13 y 1,32 veces superior a los con-
troles (p < 0,05). Un aumento de 5 mmol/l de H
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria en
1,6-1,8 veces. Entre un 10% y un 30 % de los
pacientes coronarios tienen hiperhomocisteine-
mia tras sobrecarga oral de metionina. En el es-
tudio que Stampfer®® realiz6 a 14.916 médicos
de EE UU., se constaté una mayor concentra-
cion de H en los que habian sufrido un infarto
agudo de miocardio (IAM) frente al grupo sin
infarto (p < 0,05), que se traducia en porcentaje
al 11 % en el grupo de infartados, frente al 4,8 %
en el grupo control. Los resultados del metaa-
nélisis de Boushey®* indican una odds ratio de
1,8 para cardiopatia isquémica en los indivi-
duos con hiperhomocisteinemia. En el mismo
metaanalisis los individuos con enfermedad co-
ronaria tenian un riesgo atribuible alaH del 10 %.

Trombosis venosa e hiperhomocisteinemia

Un 18 % de pacientes con trombosis venosa
presentan H alta en sangre, con una historia fa-
miliar de trombosis venosa en muchos de
ellos®®. B aumento de H incrementa el riesgo
de trombosis en 2-3 veces y es independiente
de otros factores de riesgo. La explicacion es el
poder protrombético de la H por interferir los
mecanismos anticoagulantes naturales de la
proteina C y la antitrombina Ill y por su accién
agresiva sobre el endotelio a concentraciones
altas, ya que disminuye la produccién de NO,
favorece la accion de las células espumosas por
la captacion de c-LDL y por formacién de radi-
cales libres que lesionan directamente la célula
endotelial. Harker demostré que la perfusion de
H sobre aorta provocod desprendimiento de cé-
lulas endoteliales con engrosamiento de la inti-
may proliferacion de células musculares lisas.

Insuficiencia vascular periférica
e hiperhomocisteinemia

Las concentraciones de H plasmatica en pa-
cientes con insuficiencia vascular periférica son
entre 1,21 y 1,70 veces mas elevadas que en
los grupos control; entre el 20% y el 37 % de es-
tos individuos tenian un aumento patolégico de
H tras sobrecarga oral con metionina. Un 28 %
de pacientes con arteriografia patolégica y en
ausencia de otros factores de riesgo tenian con-
centraciones altas de H. Se estudiaron 1.041 ha-

bitantes de Framingham mediante ultrasonografia
de sus carétidas externas®, encontrandose una
relacién directa entre estenosis y H e inversa
con la ingesta de &cido folico y vitaminas By y
B,,, demostrando que la hiperhomocisteinemia
es causa y no consecuencia de enfermedad
vascular, ya que el estudio se hizo en indivi-
duos asintomaticos (estadios preclinicos).

Se considera que el aumento de H plasmética
total o libre podria contribuir a la lesion arterios-
clerética de arterias periféricas en un 28 %-50 %
de los casos, siendo el riesgo de EVP en los pa-
cientes con hiperhomocisteinemia de 6,8 veces
respecto a los controles.

Accidente cerebrovascular agudo
e hiperhomocisteinemia

La homocisteinemia esta aumentada entre 1,1y
1,6 veces en los pacientes con accidente
cerebrovascular agudo (ACVA) en relacién a
controles (p < 0,05). Entre un 20% y un 40 %
de estos pacientes tienen alteraciones de la H
tras sobrecarga oral de metionina. B aumento de
H es independiente del tipo de ACVA sufrido por
los pacientes™.

En un metaanalisis se demostr6 la relacion en-
tre niveles de H y ACVA asignandosele una
odds ratio de 2,3 a la hiperhomocisteinemia.
Perry et al*®®, en un estudio prospectivo, siguie-
ron a 5.661 individuos varones durante cerca
de 183 anos, encontrando un aumento significa-
tivo de la H (p < 0,005) en los pacientes con
ACVA frente al grupo control, estableciendo
una evidencia clara de que la H es un factor de
riesgo importante para la enfermedad cerebro-
vascular y sentando la causalidad de la H en
esta patologia. Hay en marcha un estudio pros-
pectivo de cohortes, multicéntrico, dirigido por
Medrano, del Instituto de Salud Carlos Ill, cuyo
objetivo principal es ver la asociacion H-recidi-
va de ACVA/enfermedad cardiovascular y nive-
les de vitaminas grupo B.

Hiperhomocisteinemia y otras patologias

Se ha asociado fuertemente la relacion entre
bajos de &cido félico, elevados de H y demen-
cia tipo Alzheimer, como se demostré en el es-
tudio de Oxford con 164 pacientes (55 con
Alzheimer y 108 controles pareados).

Esta también plenamente documentada la rela-
cion entre déficit de folato e hiperhomocistei-
nemia, con abortos de repeticion y alteraciones
del tubo neural en el feto.

Tratamiento de la hiperhomocisteinemia

Seria til recomendar a nuestros pacientes en ge-
neral y a los que sufren o pueden sufrir eventos
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cardiovasculares en particular una dieta rica en
las 3 vitaminas del grupo B que hemos mencio-
nado repetidamente en esta revision. Por ejem-
plo, la By estd muy presente en carnes, pesca-
do, aves, frutas y vegetales. La B, también en
carnes, pescado, aves, leche y derivados |4cteos,
y el acido félico, por ultimo, en el germen de tri-
go, espinacas, esparragos, garbanzos, habi-
chuelas pintas y salsa de soja. S no es suficien-
te la mejora de la dieta del paciente y tal como
hemos revisado al hablar del metabolismo de la
H y vista la importancia del acido félico y las
vitaminas By y By, en su catabolismo, es obvio
pensar en la administracién de suplementos de
dichas sustancias, para disminuir las cifras plas-
maticas de este aminodacido. Por ello, la base
del tratamiento del paciente homocistinurico se
basa en las dosis masivas de vitamina By, por via
intramuscular. Estdn en marcha estudios de pre-
vencién que nos den la evidencia del mejor tra-
tamiento, la mejor dosificacion, durante cuanto
tiempo hay que mantenerlo y qué monitoriza-
cion de H se requiere.

Recientemente se ha comercializado un prepa-
rado en EEUU., especialmente indicado en la
hiperhomocisteinemia moderada, que combina
2,5 mg de &cido folico con 1 mg de cobalamina
y 25 mg de piridoxina. En nuestro pais se dispone
desde fechas muy recientes de un preparado
que asocia acido félico y cianocobalamina en
dosis més bajas que el anterior y sin vitamina Bg.
Winklund et al®® han demostrado la reduccion
de H en un 45 % tras administrar 4 g de N-ace-
tilcisteina durante 15 dias, pudiendo ser una
alternativa a los pacientes con alergia a las vi-
taminas del grupo B, siendo también favoreci-
dos por el poder antioxidante de dicha molé-
cula.

En resumen, hay suficientes evidencias para
atribuir a la H un lugar importante en el nume-
roso grupo de los Ilamados cominmente FRCV.
Probablemente deberiamos determinar este
aminoacido a mas pacientes de lo que lo hace-
mos en la actualidad, sobre todo en aquellos
con antecedentes familiares o personales de en-
fermedad cardiovascular sin justificacion plau-
sible, ya que carecen de los [lamados factores
de riesgo mayores, como el tabaquismo, la HTA
o la hipercolesterolemia. Por Gltimo, no seria de
extranar que, una vez concluidos los estudios de
prevencion primaria y secundaria en curso, hu-
biera que volver a incluir en la financiacion del
Sstema Nacional de Salud un “complejo vita-
minico” que incluyera el &cido félico y las vita-
minas Bg y By, en la proporcién mas adecuada
para su uso en la prevencion primaria y secun-
daria de la enfermedad cardiovascular en su
mas amplia acepcion, asi como otros procesos
cronicos, como la demencia, abortos espontéa-
neos, cancer, etc.
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Lipoproteina (a)

La lipoproteina (a) [Lp (a)] es una particula forma-
da por la union de una LDL a una proteina, la
apo(a); la union se establece mediante un puente
disulfuro entre la apo B 100 de la LDL y la apo(a).

La apo(a)

Es una glucoproteina. B tamano de la apo(a) es
muy variable de unas personas a otras y esto
hace que la particula Lp(a) presente una gran
variabilidad de masa y peso molecular®’. La
apo(a) la podriamos considerar como una cade-
na formada por la unién de varios Kringles; el
Kringle es el nombre de una pasta muy popular
en Dinamarca y que tiene forma de lazo o rose-
ta. H numero de Kringles de la apo(a) viene de-
terminado genéticamente y varia en la pobla-
cién entre 13 y 40,

Sintesis de la Lp(a)

Todos los componentes de la Lp(a) son sinteti-
zados en el higado®®, pero no se sabe si la
unién de la LDL y la apo(a) se produce en el
hepatocito o en el plasma.

Catabolismo de la Lp(a)

No conocemos las principales vias metabdlicas
de la Lp(a). S sabemos que no tiene importan-
cia en su catabolismo plasmatico el receptor
LDL, como lo demuestra el hecho de que fami-
lias portadoras de genes para receptores de LDL
defectuosos presentan elevaciones importantes
de LDL en plasma, sin influir précticamente en
las concentraciones plasmaticas de Lp(a)**. Los
farmacos que aumentan la actividad de los re-
ceptores LDL, tales como las resinas de inter-
cambio iénico o las estatinas, no afectan practi-
camente a los niveles de Lp(a).

Concentracion de Lp(a) en plasma

Es muy variable, desde menos de 0,1 a mas de
200 mg/dl. B componente apo(a) es el factor
mas importante de la concentracion plasmatica
de Lp(a). La concentracion de Lp(a) en plasma
depende mucho mas de la sintesis de apo(a)
que de un catabolismo®. Los niveles de Lp(a)
en la poblacion vienen determinados genética-
mente por un lado por los genes implicados en
la sintesis de apo(a) y también por el nimero de
dominios Kringle codificados por el gen.

Influencias ambientales y/ o hormonales
sobre la concentracion de Lp(a)

Se acepta que los niveles de Lp(a) se mantienen
constantes a lo largo de la vida; sin embargo,
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unos autores® han confirmado un aumento de
Lp(a) después de un 1AM, o de una intervencion
quirurgica, pero otros autores no lo han podido
confirmar. Otros estudios ponen de manifiesto
un aumento de Lp(a) en mujeres jévenes des-
pués de una cesarea.

En resumen, podriamos decir que algunas per-
sonas presentan una débil respuesta de fase
aguda de la Lp (a) plasmética, pero mucho me-
nos importante que otros reactantes de fase
aguda. Los estrogenos Y la progesterona dismi-
nuyen la Lp(a) un 50 %®". Por este motivo, en la
menopausia, al disminuir los estrogenos aumen-
tan los niveles de Lp(a). La hormona de creci-
miento aumenta los niveles de Lp(a) plasmatica.
La insuficiencia renal aumenta la Lp(a).

Funciones fisiologicas de la Lp(a)

No sabemos cudl es la funcién normal de la
Lp(a). Hay personas que no tienen ninguna o
casi ninguna Lp(a) y no tienen por este motivo
ninguna enfermedad.

Asociacion entre la Lp(a) y cardiopatia coronaria

En 1974, Berg, Dahlen y Frick® comunicaron
una asociacion entre niveles altos de Lp(a) plas-
matica y cardiopatia coronaria. Esta asociacion
se ha confirmado posteriormente en otros mu-
chos estudios™ "°.

Mecanismos por los que la Lp(a) puede
favorecer la arteriosclerosis

La secuencia de aminoéacidos de la apo(a) es en
un 80% semejante al plasmindgeno. B plasmi-
négeno se activa y se transforma en plasmina 'y
ésta desdobla la fibrina para disolver los coagu-
los sanguineos. La Lp(a) actuaria como un inhi-
bidor competitivo de los procesos de generacién
de plasmina y lisis del coagulo favoreciendo un
estado protrombatico. Esta hipdtesis, aunque
atractiva, no ha sido confirmada en otros estu-
dios. Esta discordancia en los estudios puede
ser debida a que no se ha tomado en cuenta el
polimorfismo de tamario de la apo(a).

La accién trombogénica de la Lp(a) seria mas
topica que generalizada. La Lp(a) favoreceria la
formacion de trombos y a nivel local inhibiria
la lisis de esos trombos acelerando el proceso
arteriosclerético, sobre todo si hay otros facto-
res de riesgo cardiovascular como diabetes,
HTA, tabaco, etc.

Otras acciones de la Lp(a) serian las siguientes:
1) Estimula la proliferacién de las células mus-
culares lisas de los vasos.

2) Estimula la motilidad de las células muscu-
lares lisas.

La Lp(a) es captada por los macréfagos dando
lugar a células espumosas.

Tratamiento

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente,
los niveles elevados de Lp(a) favorecerian la ar-
teriosclerosis. Nos faltan por definir todavia
cudles serian los niveles de Lp(a) que habria
que tratar y cudles serian los valores deseables.
Las estatinas y los fibratos en principio no son
efectivos. La niacina puede disminuir un 30 %
los niveles de Lp(a), pero no en todos los casos,
y hay que hacer una valoracion muy precisa del
riesgo/beneficio. Los estrégenos disminuyen la
Lp(a), pero no se ha probado en seguridad en
tratamientos a largo plazo, lo que si esta claro
es que en personas con niveles elevados de
Lp(a) debemos de tratar mas enérgicamente el
resto de los FRCV. En determinados centros es-
pecializados se pueden disminuir los niveles de
Lp(a) plasmética y de LDL mediante la técnica
de la LDL-aféresis.
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