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Actualmente, la sociedad estd preocupada por
los posibles efectos del cambio climatico. En el am-
bito médico, asistimos a algo de trascendencia si-
milar o mayor y que, a diferencia de aquél, afecta
ya a la generaci6n actual. Tiene que ver con el mo-
delo social de vida en los paises occidentales, el
cual condiciona la aparicién de una serie de enfer-
medades: en el terreno orgénico, son las afecciones
relacionadas con el riesgo vascular o los tumores
malignos, y en el ambito psiquico, el estrés, la an-
siedad y la depresion. A continuacién, se tratara el
riesgo vascular, y las reflexiones se orientaran a lo
que ha sido su inicio, desarrollo y previsible futuro.

El pasado del riesgo vascular

Sin duda, es el comienzo de una bella historia.
Se inici6 en la década de 1950 en Estados Unidos,
cuando, superadas las grandes guerras, se disponia
de algunos antibiticos para curar las infecciones,
por entonces una gran lacra social, y se comprobd la
existencia de una auténtica epidemia de enfermedad
coronaria. Se conocia que su sustrato, la arterioscle-
rosis, era una enfermedad degenerativa crénica e
irreversible del adulto, pero sorprende su presencia
en las autopsias de soldados americanos jovenes
muertos en la guerra de Corea, y no esté presente en
japoneses jovenes muertos por accidente.

Es imprescindible aclarar el porqué de esa epi-
demia y los cambios en el patrén de afectacion de
la arteriosclerosis. Para ello, se ponen en marcha
los grandes estudios que van a permitir conocer,
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por un lado, los llamados factores de riesgo (Estu-
dio Framingham) y la importancia que tiene la in-
gesta dietética de grasas saturadas en los valores
plasmaticos de colesterol, y de éstos en la mortali-
dad coronaria (Estudio 7 paises).

El momento presente

Actualmente, nuestro conocimiento acerca del
riesgo vascular se podria calificar como una situa-
cién de grandes esfuerzos y logros aceptables. Su
contenido seria el siguiente (en ellos siempre hay
luces y sombras).

1. Entendemos mejor la arteriosclerosis y la pa-
togenia de sus complicaciones. Son situaciones en
las que hay luces evidentes, ya que los conceptos
iniciales han cambiado y la enfermedad se entiende
como: un proceso inflamatorio, reversible; que no
tiene que ver con trombos que se pegan en la pared
del vaso y en el que se reconoce el papel de ciertos
lipidos; que puede iniciarse pronto, si otros facto-
res inducen cambios en el endotelio, con inflama-
cién croénica y estrés oxidativo, que lo hacen dis-
funcional o lo dafan estructuralmente. Pero
también se afecta la adventicia y hay neovasculari-
zacion en los vasa vasorum. Ahora comprendemos
mejor las fases que experimentan las lesiones, los
factores que se implican y favorecen sus complica-
ciones; también sabemos de la importancia que tie-
ne su estructura, el papel que desempeiian las lipo-
proteinas y la funcién patégena de las placas
pequeiias (tabla 1). También se ha avanzado en de-
sarrollar técnicas que permiten un diagndstico mas
temprano de las lesiones, fundamentalmente de
imagen (eco de esfuerzo, pruebas de perfusién mio-
cardica, tomografia computarizada vascular ultra-
rrapida, resonancia magnética vascular o test de
funcionalidad endotelial).

Sabemos mas acerca del papel que ciertos genes
tienen en su origen y desarrollo, y también que en
la mayoria de los casos son factores ambientales
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los que se implican. Todo nos dice que el modelo
social que tenemos, nuestro modo de vida, nos esta
llevando a una epidemia de esta enfermedad.

A la vez, las sombras del proceso son grandes: la
mayor es que no hemos evitado que las enfermeda-
des cardiovasculares sean la primera causa de
muerte por enfermedad de los paises occidentales;
que se diagnostiquen sélo cuando la enfermedad se
ha complicado, y, tal vez, nos equivocamos con las
metas, ya que luchamos por evitar las complicacio-
nes, no que la arteriosclerosis surja, y necesitamos
aumentar nuestro conocimiento acerca de los fac-
tores implicados en la aparicién de las complica-
ciones vasculares de tipo trombético.

2. Hemos ampliado la lista de factores de riesgo
que favorecen la enfermedad. A los factores de ries-
go clasicos, se anadieron los emergentes, y la lista
crece sin limite practicamente a diario. Como con-
trapunto, desconocemos la importancia o peso real
de muchos de ellos, en ocasiones su valoracién es
compleja o inexistente, desconocemos el punto de
corte en el que el riesgo aparece vy, otras veces, no
disponemos de medidas sencillas que permitan mo-
dificarlos. Incluso los denominamos mal, ya que no
son cardiovasculares, sino vasculares, y mejor de
dafio arterial. Pero lo més negativo de estos hallaz-
gos es que el hecho que conozcamos su existencia
no significa que los detectemos, y menos aun que
los controlemos de forma adecuada. En este punto,
nuestra situaciéon en cuanto a resultados es pobre
(estudios Euroaspire, Aspire, Prevese, Controlpres,
Hispalipid, etc.).

Por otra parte, hemos ignorado algunos factores
de riesgo importantes, como seria la obesidad, ya
reconocida como factor en el Estudio de Framing-
ham, que no podria valorarse, por entenderse que
condicionaba otros factores de riesgo, asi como el
papel patégeno de los triglicéridos. Una vez reco-
nocido el papel patégeno de éstos, los medimos
unicamente en ayunas, cuando es probable que su
efecto patégeno mayor pueda realizarse en el pos-
prandio, situacién en la que pasamos muchas ho-
ras al dia. Nos faltan buenos marcadores para iden-
tificar el riesgo trombético, que serian claves para
afrontar sus complicaciones (tabla 2).

En este sentido, el hallazgo y la difusién del con-
cepto del sindrome metabdlico tiene un interés cli-
nico innegable, fundamentalmente porque ofrece
una visién unitaria de un paciente con riesgo de ar-
teriosclerosis, que estaba siendo troceado entre las
diferentes enfermedades o factores que presentaba,
probablemente a partir de la practica clinica reali-
zada por especialidades médicas y por las socieda-
des cientificas, basadas en esas especialidades.

Tabla 1. Factores implicados en la patogenia
de las complicaciones vasculares

De la coagulacién plasmatica
Aumento de los valores de fibrin6geno
Aumento de los valores de factor VII
Aumento de los valores de factor VIII coagulante
Aumento de los valores de factor XII activado
Aumento de los valores de factor XIIT
De la fibrindlisis
Aumento de los valores de inhibidor del activador de
plasminégeno 1
Aumento de los valores de tpA
Del endotelio
Alteracion de la vasodilatacién inducida por el flujo
Disminucién de la produccién de 6xido nitrico y PgI2
Aumento de los valores de factor von Willebrand
De las plaquetas
Hiperactividad expresada con aumento de la proteina
cinasa P13
Expresién mayor de moléculas de adhesién
Liberacion aumentada de beta trombomodulina, factor 4
plaquetario o tromboxano A,
Aumento del turnover plaquetario

Tabla 2. Posibles marcadores del riesgo trombético

Proteina C de alta sensibilidad

Valores de fibrindgeno

Valores de inhibidor del activador de plasmin6geno 1
Ligando soluble de CD 14

Valores de adiponectina

Interleucina 18

Valores de metaloproteinasa 8

Proteina 8-14 relacionada con la mieloide
Tiempos de formacién de trombina o de fibrina
Valores de factor tisular

Valores de dimero D

3. Un tercer avance es haber elaborado tablas de
valoracién del riesgo vascular. Su existencia ha sido
una gran aportacion, ya que ha iniciado lo que po-
diamos denominar medicina anticipativa y ha re-
forzado la idea de la necesidad de valorar global-
mente al paciente. Disponer de ellas permite,
incluso en el individuo sintomatico y a partir de
bases probabilisticas, medir la posibilidad de que
presente una complicacion de este tipo, o incluso
muera por ello.

Su contrapartida, sus sombras, son que, en mu-
chas ocasiones, se habla de tablas que no miden lo
mismo, e incluso que se usan sin saber qué miden.
Recordemos que la tabla de las sociedades euro-
peas o la de Anderson miden el riesgo coronario to-
tal; la de ATP3, el riesgo de tener infarto; la de la
Organizacion Mundial de la Salud valora el riesgo
vascular en general, y la SCORE, el riesgo de muer-
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te cardiovascular. Por otra parte, estas tablas se ge-
neraron a partir del estudio de poblaciones especi-
ficas y su extrapolacion de un colectivo a otro
puede ser compleja. Algunos autores hablan de que
lo que realmente importa es el riesgo absoluto, no
el relativo. Por otra parte, recordemos que las ta-
blas, en ocasiones, transforman variables continuas
en dicotémicas, lo que introduce un sesgo impor-
tante. Un varén joven, con presion arterial normal
alta y el resto de los factores a un punto del valor
de corte, no tendria riesgo, ¢es realmente asi? Si el
interés cientifico de las tablas es incuestionable,
puede discutirse su aplicabilidad: sin duda, son de-
masiadas y los médicos practicos no disponen de
tiempo para tomar la presion, ¢lo tienen para cal-
cular el riesgo individual? Las tablas elaboradas se
refieren al riesgo de presentar complicaciones a
largo plazo. La prediccion a corto plazo probable-
mente pasa por definir el umbral de riesgo trom-
bético y precisa de disponer de marcadores que lo
definan, terreno en el que se precisan avances (ta-
bla 3).

4. Otro ambito de progreso ha sido la elabora-
ci6n de guias de practica clinica por parte de las
sociedades cientificas, las cuales ayudan al clinico
a disminuir la incertidumbre en el momento de to-
mar decisiones en la practica clinica. Son muy for-
mativas, han favorecido que estas enfermedades se
conozcan mejor y, con ello, a detectar, diagnosticar
y tratar de modo mas correcto a los pacientes.
Como contrapartida, estas guias son excesivas. To-
dos conocemos la existencia de varias para cada
circunstancia: la hipertension arterial, la dislipe-
mia, la diabetes mellitus, etc.; curiosamente, falta
la tinica que serfa precisa, una guia unitaria de tra-
tamiento global del riesgo vascular. Sin duda, de-
tras de ello hay intereses particulares.

También en este punto hay sombras: a) especial-
mente, la mala implementacién que tienen en ge-
neral las gufas (muchos estudios lo demuestran;
para citar uno de espaiol, estd el Jade); b) hay un
gran desajuste entre su publicacién y su implemen-
tacién, como por ejemplo el retraso que hay en la
utilizacién de estatinas en pacientes con cardiopa-
tia isquémica (estudios Aspire, Cardioaspire), y ¢)
en otras ocasiones las guias ofrecen informacién
contradictoria: si se sigue una guia determinada,
habria que tratar a un nimero de pacientes, a veces
sustantivamente distinto, que si se usa otra y, ade-
mas, los que se deben tratar no son los mismos.
Los criterios de una guia de 2007 son diferentes de
una de 2003; sin duda, expresan el avance de los
conocimientos y también indican qué se hacfa mal
(estudios de relacion entre guias). Hay que confe-
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sar que se entiende mal por qué los criterios de ac-
tuacién son diferentes en prevenciéon primaria res-
pecto a secundaria.

Pensando en el médico practico, que no tiene
tiempo para atender al paciente, uno duda si no se
podria simplificar el mensaje: ante cualquier pa-
ciente, se deben valorar todos los factores de riesgo
conocidos que sea posible estudiar, e intentar lle-
varlos todos a lo que consideramos grado 6ptimo;
lo dificil es explicar cémo hacerlo: utilizando todas
las medidas disponibles, higiénicas, de habito o far-
macoldgicas, del modo mas sensato posible. El mé-
dico vera hasta dénde tiene que llegar y como debe
tratar a su paciente, en particular (tabla 3).

5. Otro logro es el hecho de disponer de una de-
finicién mejor de los puntos de corte que definen el
inicio del riesgo o de su control. Hay que confesar
que son cambiantes, con lo que también lo hacen
las prevalencias del proceso y su control.

Ya se ha sefialado que transformar variables con-
tinuas (nivel o cifras de los distintos factores) en
dicotémicas o categorias (niveles de riesgo) puede
implicar errores. Lo mismo sucede con los criterios
de valoracién: en general, el riesgo se ha definido a
partir de la posibilidad de aparicién de complica-
ciones arteriales. Parece que estamos varios pasos
por detras de lo deseable: no deberiamos evitar la
complicacién, sino el desarrollo o la progresién de
la arteriosclerosis. Las dificultades de medirlos de
forma sencilla hacen que hoy dfa nos parezca inal-
canzable.

Cada vez se produce mas informacién de que lo
que llamamos cifras limite, como presiones norma-
les altas, situaciones extremas, etc., las cuales lle-
van implicito un riesgo, aunque nos obcecamos en
medir si implican mas mortalidad o complicacio-
nes. La funcién de los médicos es cambiar la muer-
te. El hipertenso ya no muere de elevacién de la
presién arterial, lo hace de insuficiencia cardfaca.
En el futuro, nos implicaremos no en que no mue-

Tabla 3. Limitaciones de las guias de riesgo vascular

Son demasiadas y a veces ofrecen informaciones
contradictorias entre si

Hay retrasos en su aplicacion y se emplean de forma
insuficiente

Se basan en tablas que calculan el riesgo de aplicabilidad
discutible en nuestros pacientes

Esas tablas valoran el riesgo relativo y a plazo largo

Para calcularlo, han transformado variables continuas en
dicotomicas, lo que puede implicar errores

Esas tablas buscan evitar las complicaciones del proceso, no
evitar que éste se inicie

Faltarfa una gufa tinica del riesgo vascular global
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ra de ictus o infarto, sino que trataremos de evitar
variables intermedias, como por ejemplo la disfun-
cién endotelial, la microalbuminuria, etc., lo cual
exigird otras cifras para definir la normalidad o el
control.

De hecho, las diferentes guias que se publican
disminuyen los puntos de corte que definen el ries-
go, vy lo mismo sucede con el nivel de control para
subpoblaciones especificas: pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal, etc. (guias para hiper-
tension arterial o dislipemia, estudio HOT). Pero
seguimos aceptando cifras de “normalidad”, que
sin duda lo son para la sociedad occidental, pero
posiblemente no para situaciones mas saludables.
Los valores de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) en el recién nacido, razas pri-
mitivas o mamiferos que no desarrollan arterioscle-
rosis son llamativamente inferiores a las admitidas
como normales en los adultos occidentales. Ade-
mas, algunos estudios demuestran que el receptor
de Goldstein y Brown de las células para metaboli-
zar el colesterol funciona mejor con valores inferio-
res. Podemos considerar las cifras de hipertensién
arterial para la asociacién con diabetes mellitus o
insuficiencia renal, o el cLDL en casos de preven-
ci6én primaria. Es entendible la reticencia. El resul-
tado serfa que practicamente casi todo el mundo en
las sociedades occidentales estaria enfermo, y nece-
sitariamos medicamentos. La primera parte es real,
pero no la segunda. Lo que si se precisa es un nue-
vo modelo de sociedad que modifique hébitos y
evite el riesgo vascular. Y su logro supera a los pro-
fesionales sanitarios.

6. También debe considerarse un avance dispo-
ner de mas y mejores conocimientos, asi como una
posibilidad mejor de valorar actualmente las dife-
rentes enfermedades que se incluyen en el riesgo
vascular. Aqui las aportaciones podrian ser casi in-
finitas: las técnicas para el diagnéstico de la arte-
riosclerosis o sus complicaciones han mejorado;
conocemos mejor cémo evaluar a un hipertenso, a
un diabético, etc., asi como sospechar la posibili-
dad de secundarismos o valorar una lesién de 6rga-
nos diana. En este terreno, los avances han sido
muchos: sabemos en qué medida una unidad de
masa corporal incrementa los factores implicados
en el riesgo vascular del individuo; qué factores de
riesgo se asocian a la obesidad de tipo central; los
beneficios del control intensivo de la glucemia; el
efecto de determinados farmacos para controlar la
nefropatia diabética y disminuir la mortalidad por
esta causa; la importancia del control 6ptimo de la
presion arterial o de la glucemia, etc. La lista seria
muy larga. También tenemos informacién sobre

disponibilidad, valor pronéstico y coste de diferen-
tes marcadores del dafio vascular.

Todo esto son luces evidentes en el conocimiento
y el tratamiento de las enfermedades, pero el capi-
tulo no estéa exento de sombras. Alguien dice que el
conocimiento del hombre va llenando la esfera, que
crece, y lo que se ignora son su superficie, que cada
vez es mayor. El diagnéstico temprano de la arte-
riosclerosis es una quimera y no tenemos predicto-
res de la trombosis en un tiempo breve (tabla 2).
De hecho, desde hace mas de 60 afios morimos de
esas complicaciones, y a ellas se incorporan los pai-
ses que abandonan la pobreza.

7. Un avance importante ha sido disponer de me-
jores farmacos y normas para su uso. La cronotera-
pia, los conceptos pico-valle, son de interés para el
control de muchos de los factores de riesgo. Tam-
bién lo es saber que la lista de farmacos efectivos
para el control de la presion arterial, de la coleste-
rolemia, la glucemia o el exceso de peso progresa
de forma constante (antirrenina, inhibidores endo-
cannabinoides, integrinas, inhibidores del receptor
IIb-I1Ia, etc.). Pero en ellos encontramos también
limitaciones: su efecto suele ser poco duradero, en
muchos casos su eficacia queda limitada a horas;
suelen tener muy poca especificidad, y es probable
que por posibles efectos secundarios estemos des-
echando farmacos, los cuales se podrian rescatar si
conociéramos el mapa genético de los pacientes en
los que estarfan contraindicados y, al contrario, po-
drfamos mejorar el beneficio de alguno de ellos si
supiéramos en qué fenotipos son mas efectivos.

En el tratamiento farmacolégico, se produce
toxicidad, ademéas de comportar un coste elevado y,
a veces, es dificil demostrar su eficacia y seguridad.
Recordemos que la medicina basada en la eviden-
cia planteaba que los ensayos clinicos realizados
con muestra suficiente al azar, en los que se con-
servaban todos los criterios propios, permitian de-
mostrar el beneficio de la intervenciéon. Hoy sabe-
mos que un ensayo de estas caracteristicas puede
demostrar una verdad cientifica y otro de igual ca-
lidad, una verdad contraria. Ello ha llevado a la uti-
lizacién de metaanalisis, con los infinitos proble-
mas que conlleva mezclar colectivos y metodologias
diferentes. Cada vez mas, los estudios poscomercia-
lizacién son importantes y ello supone un esfuerzo
y un coste adicional muy elevado para la investiga-
cion.

Finalmente, y en este terreno, hay que senalar el
interés que ha tenido conocer la importancia del
cumplimiento de las indicaciones terapéuticas. Sa-
bemos que el beneficio potencial de cualquier ac-
tuacion puede perderse si el cumplimiento no es
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adecuado. Se reconoce que es facil cuantificarlo: se
han elaborado técnicas de deteccion y se han sefa-
lado medidas para corregirlo. Se plantea la necesi-
dad y la utilidad de implementar intervenciones de
tipo diferente (educativo, conductual), y se ha de-
mostrado la necesidad de que las actuaciones sean
multiples y reiteradas. Pero el resultado real es que
el grado de cumplimiento de las diferentes formas
de indicacién terapéutica es muy bajo. No hemos
sistematizado su evaluacién, quiza por desconoci-
miento o limitacién en el tiempo disponible, y, en
general, asistimos a una complejidad terapéutica
que favorece el exceso de gasto, de efectos secunda-
rios y de mal cumplimiento.

El futuro del riesgo vascular

Se indica la necesidad de un cambio. El proble-
ma tiene una magnitud epidémica. El diagnéstico
de los factores implicados es facil y disponemos de
sistemas de valoracién y de control adecuados,
pero los resultados respecto a su control no son
los deseables. Debemos pensar que tinicamente los
médicos no podemos resolverlo. Estamos ante una
bafiera en la que el grifo de entrada es superior al
de salida. La solucién no pasa por mas médicos,
mas centros sanitarios, mas medicamentos o mas
intervenciones agresivas. Es preciso cambiar. Re-
cordemos que para que el cambio sea posible, éste
debe ser sensato, aceptable, factible y evaluable.
Pero sin duda se impone.

Prochaska y Di Clemente tuvieron la sagacidad
de plantear las fases por las que se debe transitar
hasta que se consolida el cambio. Precontempla-
cién, contemplacion, accién y mantenimiento. En
nuestra sociedad occidental, muchos de sus habi-
tantes estan en la fase de precontemplacion. jOjala
que los médicos seamos capaces de actuar de cata-
lizadores para que se produzca un cambio social!
Reiteramos que el cambio no puede limitarse en la
esfera sanitaria. No se resuelve con mas recursos,
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mas técnicas o farmacos mejores. Sin duda, se pre-
cisa un nuevo modelo de practica médica y, para
ello, un nuevo modelo de médico. Pero no se limita
a ello. Se precisa un cambio de caracter social; pro-
bablemente tiene que ver con la cultura del ser
frente a la cultura del tener, poniendo limites al
consumismo y al derroche en todos los términos,
asf como acordar lo que antes se llamaban virtudes
o valores y hoy, fortalezas. Hay que crear la necesi-
dad de un nuevo modelo educativo en la sociedad,
que integre formacién y actuaciones conducentes a
un modelo dietético distinto, a un mundo con mads
actividad fisica y con menos t6xicos. Ello exige una
cultura orientada al tiempo libre, a los ambientes
de las ciudades, a la fabricacion de alimentos, etc.

Alguien plante6 que hoy estamos en el lugar en
el que nuestros pensamientos nos han traido, ma-
nana estaremos donde nuestros pensamientos de
hoy nos lleven y, sin duda, dentro de unos afios se-
remos el resultado de nuestros pensamientos de
hoy. Ya que el pensamiento de hoy es el futuro, oja-
14 que seamos capaces de hacerlo bien.

Bibliografia general

American Diabetes Association. Standards of Medical care in diabetes
2008. Diabetes Care. 2008;31:512-S52.

De Jager J, Dekker JM, Kooy A, Kostensee PJ, Nijjels G, Heine RJ, et
al. Endothelial dysfunction and low grade inflammation explain
much of the excess cardiovascular mortality in individuals with
type 2 diabetes. The Hoorn study. Artherioscler Thrombos Vasc
Biol. 2006;26:1086-93.

Grant PJ. Diabetes mellitus as a prothrombotic condition. J Intern
Med. 2007;262:157-72.

Moreno PR, Fuster V. New aspects in the pathogenesis of diabetic
atherothrombosis. J Am Coll Cardiol. 2004;44:2293-300.

Packard RRS, Libby P. Inflammation in atherosclerosis: from vascular
biology to biomarker discovery and risk prediction. Clin Chemistry.
2008;54:24-38.

Vidula H, Tian L, Liu K, Criqui MH, Ferrucci L, Pearce WH, et al. Bio-
markers of inflammation and thrombosis as predictors of near
term mortality in patients with peripheral arterial disease. A cohort
study. Ann Intern Med. 2008;148:85-93.

Wolgrum S, Jensen KS, Lias JK. Endothelium-dependent effect of sta-
tins. Artherioscler Thrombos Vasc Biol. 2003;23:2729-36.



	Pasado, presente y futuro del riesgo vascular
	El pasado del riesgo vascular
	El momento presente
	El futuro del riesgo vascular
	Bibliografía general


