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Introduccion

El término arteriosclerosis se refiere a un conjunto
de trastornos de las arterias que cursan con engro-
samiento y endurecimiento de la pared arterial. La
aterosclerosis es un tipo de arteriosclerosis que afec-
ta a arterias de mediano y gran calibre, y se carac-
teriza por el deposito de lipidos en la intima vascular.
Entre los vasos tipicamente afectos destacan las
arterias coronarias, la arteria aorta y sus principa-
les ramas, y las arterias cerebrales.

En el caso de las arterias coronarias, la aterosclerosis
coronaria es con mucho, la principal causa de car-
diopatia isquémica. Las enfermedades cerebrovas-
culares constituyen un grupo heterogéneo de tras-
tornos, entre los cuales los ictus isquémicos repre-
sentan el 80%, y dentro de este grupo los de origen
aterotrombotico aproximadamente el 15-40%.

La aterosclerosis constituye, por lo tanto, el sustrato
patolégico de las enfermedades cardiovasculares, que
a su vez representan la principal causa de muerte en
los paises industrializados. Sin duda, la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular son las
principales causas de muerte e incapacidad en el
anciano.

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial,
que se ha relacionado con numerosos factores de
riesgo cardiovascular. Los avances en los tltimos afios
en el conocimiento de las bases celulares y molecu-
lares de esta enfermedad, asi como en el tratamien-
to de los factores de riesgo, se han reflejado en una
disminucion de la mortalidad por enfermedad cardio-
vascular.

Por otra parte, los datos de estudios autdpsicos y la
inclusion cada vez mas frecuente de personas ancia-
nas en los estudios epidemioldgicos y de interven-
cion farmacoldgica, han permitido definir algunos
rasgos diferenciales de la aterosclerosis en este gru-
po de poblacién.

Fisiopatologia de la aterosclerosis

Se diferencian tres fases evolutivas en la formacién
de la placa de ateroma: la estria grasa, la placa
fibrosa y la lesion complicada. La estria grasa cons-
tituye la lesion inicial que ya puede observarse en los
primeros afos de vida. Al principio esta formada por
macrofagos y linfocitos Ty a medida que evoluciona
aparecen las primeras células musculares lisas. Los
macrofagos estan cargados de lipidos, fundamental-
mente colesterol libre y ésteres de colesterol dando
lugar a la formacién de las células espumosas. Estas
lesiones no obstruyen el flujo sanguineo y clinicamente
son asintomaéticas. Las estrias grasas se observan en
los mismos territorios donde aparecen las placas
fibrosas por lo que se consideran lesiones precurso-
ras, aungue no necesariamente se produce la evolu-
cion de un tipo a otro de lesion. La placa fibrosa se
considera una lesion avanzada de la enfermedad y se
observa ya en la tercera década de la vida en aque-
llos grupos de poblacién con alto riesgo de ateros-
clerosis. La génesis de esta lesion se halla estrecha-
mente ligada con la migracién de células muscula-
res lisas desde la capa media arterial a la intima,
donde modifican su fenotipo y adquieren la propie-
dad de sintetizar grandes cantidades de tejido conjun-
tivo para formar la matriz extracelular y la capsula
fibrosa de la placa. En el interior de la lesién existe
un depdsito variable de lipidos y detritus celulares
que forman el nlcleo lipidico. A diferencia de la es-
tria grasa, la placa fibrosa protuye en la luz vascular
y puede conducir a una obstruccion total del flujo
sanguineo. En la edad media de la vida se pueden
encontrar ambos tipos de lesiones, lo que sugiere
que el proceso de formacién de placas de ateroma
continta a lo largo de toda la vida.

Cuando en la placa aterosclerética se observan feno-
menos de ulceracién, trombosis, hemorragia o cal-
cificacion recibe el nombre de lesién complicada. La
rotura, fisura o ulceracion de la placa provoca la
formacién de un trombo que puede dar manifesta-

166

Rev Mult Gerontol 2003;13(3):166-180



Aterogénesis. Factores de riesgo cardiovascular en el anciano

ciones clinicas o cursar de forma asintomatica. A
menudo el trombo se integra en la placa de ateroma
y constituye un mecanismo de crecimiento de la pla-
ca. En la mayoria de los sindromes coronarios agu-
dos (angina inestable, infarto agudo de miocardio y
muerte subita de origen coronario) se observa la ro-
tura de una placay la formacién de un trombo oclu-
sivo. Las placas con mayor predisposicion para la
rotura tienen caracteristicas histologicas y
bioguimicas particulares, dando lugar a lo que se
conoce como la placa vulnerable!. Se trata de lesio-
nes con un nucleo lipidico que ocupa mas del 50%
del volumen de la placa, una capsula fibrosa delgada
y abundantes macréfagos. La probabilidad de rotura
de una placa no guarda relacién con el volumen de
la placa ni con el grado de estenosis, de forma que
muchas de las lesiones que dan lugar a los sindromes
coronarios agudos pasan totalmente desapercibidas
en la angiografia. Sin embargo, algunas placas con
alto grado de estenosis (>75%) tienden a progresar
con mas facilidad hasta producir una oclusion total
de la luz vascular. Los factores que favorecen la rotu-
ra de la placa pueden ser de tipo hemodinamico y/o
intraplaca. Dentro de la placa, la presencia de
macréfagos activados y de otras células inflamatorias,
que secretan citocinas y metaloproteinasas, puede
favorecer la degradacién de la cépsula fibrosa y su
predisposicién a la rotura. A su vez, la presencia de
un nucleo lipidico importante y de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) oxidadas constituiria un impor-
tante estimulo inflamatorio que favoreceria la expre-
sion endotelial de moléculas de adhesion, que atrae-
rian mas células inflamatorias al interior de la pared
vascular. Todo estos hechos han contribuido a for-
mular la hipdtesis de que la aterosclerosis es una
enfermedad inflamatoria crénica?.

Los resultados de los estudios autépsicos indican que
la variable que predice mejor la probabilidad de pa-
decer cardiopatia isquémica es el nimero de placas
de ateroma que, a su vez, depende de los factores
de riesgo vascular, especialmente el tabaco, las al-
teraciones del metabolismo lipidico, la hipertensién
arterial (HTA) y la diabetes mellitus. La edad consti-
tuye también uno de los factores mas importantes,
de forma que el nimero de placas aumenta clara-
mente con el envejecimiento. Ademas, segln datos
post-mortem, el 60% de los corazones de pacientes
de mas de 70 afos tienen una estenosis significativa
(>75%) en una arteria coronaria importante. Este
hecho puede explicar la alta prevalencia de cardio-
patia isquémica a partir de los 65 afos. Por otra
parte, la presencia de una mayor proporcion de le-
siones evolucionadas, altamente estendticas, podria
ser un rasgo diferencial en la patogenia de los
sindromes coronarios. Desde el punto de vista tera-

péutico, los beneficios clinicos del tratamiento
hipolipemiante se han relacionado, en parte, con la
disminucién de la progresioén, o incluso con la regre-
sion de las lesiones aterosclerdticas®. Sin embargo,
la posibilidad de regresion de lesiones fibrocélcicas,
muy estendticas, mediante tratamiento hipolipemian-
te es probablemente nula.

Factores de riesgo cardiovascular

Los estudios epidemiologicos han permitido estable-
cer que la aterosclerosis es una enfermedad que tie-
ne un origen multifactorial y, a su vez, han contribui-
do a identificar los diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Segtn la posibilidad de poder actuar
sobre estos factores de riesgo se clasifican en modi-
ficables y no modificables (Tabla 1). Sin embargo,
no todos los factores tienen las mismas consecuen-
cias en la aterosclerosis, de manera que segin el
papel que desempenan se clasifican en 3 categorias:

a. Factores de riesgo causales: desempefian un
papel causal directo e independiente en el desa-
rrollo de la aterosclerosis, tal como se ha com-
probado en estudios epidemiolégicos y de tipo
experimental. Comprenden la elevacién del
colesterol de las LDL (C-LDL), el descenso del
colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL), la HTA, la diabetes mellitus y el taba-
quismo.

b. Factores de riesgo condicionales: agrupa a un
tipo de factores que pueden tener un efecto cau-
sal directo en la aterosclerosis pero que su me-
canismo no ha sido definido, y que su indepen-
dencia total con respecto al primer grupo no ha

Modificables No modificables

Edad
Sexo masculino

Tabaquismo
Hipertensién arterial

Aumento del colesterol
total y LDL

Aumento de la Lp (a)
Descenso del colesterol HDL

Historia familiar de
cardiopatia isquémica

Diabetes mellitus

Hipertrofia ventricular izquierda
Obesidad

Vida sedentaria
Hiperhomocistinemia
Microalbuminuria

Aumento del fibrinégeno

Tabla 1.
Factores de riesgo
cardiovascular
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Tabla 2.

Asociacién entre factores
de riesgo cardiovascular

y cardiopatia isquémica.
Estudio de Framingham

sido completamente establecida. En este grupo
se encontrarfan la hipertrigliceridemia, el fenotipo
B de las particulas LDL, la lipoproteina (a) y la
hiperhomocisteinemia.

c. Factores de riesgo predisponentes: estos facto-
res pueden modificar los demas grupos y afectar
de esta forma el proceso aterogénico. En este
grupo se incluyen la obesidad, la vida sedenta-
ria, la historia familiar prematura de cardiopatia
isquémica y el sexo varén.

La edad constituye un factor de riesgo independiente
de aterosclerosis y aunque no se conoce con exacti-
tud el mecanismo por el que el envejecimiento arterial
favorece la aterogénesis, podria clasificarse como
un factor de riesgo causal. Sin embargo, la edad
también actia como un factor de riesgo predisponente,
puesto que puede modificar diferentes factores in-
cluidos en la primera y segunda categoria. Asi, los
resultados del estudio de Framingham y otros estu-
dios epidemioldgicos indican que tanto la HTA, la
diabetes mellitus y las alteraciones del metabolismo
lipidico (esta Ultima especialmente en la mujer) tie-
nen una mayor prevalencia a partir de los 65 afios*.
En el estudio de Framingham, la prevalencia de HTA
en personas de 65-75 afos oscilaba entre el 40 y el
50%, la hipercolesterolemia entre el 15% vy el 35%,
la intolerancia a la glucosa entre el 17 y el 30%, la
obesidad alrededor del 50% y la hipertrofia ventricular
izquierda objetivada por electrocardiograma en el
5%?3. En otro estudio sobre los factores de riesgo en
pacientes con infarto agudo de miocardio y una edad
media de 80 afos se observd HTA en el 80%, diabe-
tes mellitus en el 32%, obesidad en el 43%, ade-
mas de cifras de colesterol LDL significativamente
mas elevadas en el grupo con infarto®.

La repercusion de los factores de riesgo en la
aterosclerosis se modifica con la edad, de manera
que algunos parecen tener un mayor valor predictivo
en la edad media de la vida y pierden valor con el
envejecimiento (Tabla 2). Este fendmeno probable-
mente obedece a diferentes causas. En primer lugar,
algunos factores de riesgo como el tabaco y las
hiperlipoproteinemias primarias producirian manifes-

taciones clinicas en una edad temprana de la vida,
de forma que estos pacientes fallecerian antes de los
65 afnos. Quizds, los pacientes que permanecen
asintomaticos a esta edad tienen algln factor de pro-
teccion desconocido, que persistiria méas alla de los
65 afios, con lo cual tampoco desarrollarian mani-
festaciones clinicas tardias. En segundo lugar, otros
factores de riesgo como son la HTA y la diabetes
mellitus adquieren un mayor protagonismo a partir
de los 65 afos, al aumentar claramente su prevalen-
cia. Finalmente, la aproximacion a la estimacién del
riesgo de enfermedad coronaria en el anciano re-
quiere un enfoque diferente. Asi, en el caso de la
hipercolesterolemia, el riesgo atribuible, definido
como la diferencia existente en las tasas absolutas
de cardiopatia isquémica entre grupos de poblacién
con diferentes concentraciones de colesterol, es mas
elevado. Ello se explica porque el riesgo absoluto de
presentar enfermedad coronaria en un corto interva-
lo de tiempo es més elevado en el anciano, incluso
para una misma cifra de colesterol.

Envejecimiento vascular
y aterosclerosis

El envejecimiento se asocia a alteraciones morfold-
gicas y funcionales que afectan a la mayoria de com-
ponentes de la pared vascular’. En la intima las alte-
raciones mas destacables afectan a la célula
endotelial y a la ldmina elastica interna®. La integri-
dad del endotelio es una condicién indispensable para
mantener un flujo sanguineo adecuado a todos los
organos. El endotelio tiene propiedades procoagu-
lantes y anticoagulantes, y controla el tono vascular
mediante la secrecién de sustancias vasodilatadoras
y vasoconstrictoras. Con el envejecimiento se obser-
va una modificacion en la forma, tamafo y orienta-
cion de las células endoteliales, ademéas de un en-
grosamiento del espacio subendotelial. Desde el punto
de vista fisioldgico, la respuesta vasodilatadora inde-
pendiente del endotelio permanece intacta, pero la
dependiente del endotelio, mediada por el éxido

Edad 35-64 aios

Edad 65-94 afos

Factores de riesgo Hombre Mujer Hombre Mujer
HTA sistdlica 0,338*** 0,418%*** 0,401 *** 0,286***
HTA diastdlica 0,321%** 0,363*** 0,296%*** 0,082
Colesterol 0,322%** 0,307*** 0,121 0,213%**
Tabaco 0,259*** 0,095 -0,017 -0,034
Glucosa 0,043 0,206*** 0,166*** 0,209***
Obesidad 0,190%*** 0,264*** 0,177** 0,124%*

Significacién estadistica: * p< 0,05; ** p< 0,01; *** p<0,001
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nitritico (NO), se altera. Se ha observado un declive
progresivo en este tipo de respuesta que en el hom-
bre se inicia a partir de los 40 afios y en la mujer a
partir de los 50 afios. EI NO no s6lo es importante
por su funcién vasodilatadora sino porque también
tiene propiedades antiagregantes y antiinflamatorias.
La alteracion con la edad de la respuesta
vasodilatadora mediada por el endotelio puede tener
un origen mutifactorial, de forma que se ha relacio-
nado con un descenso en la producciéon de NO, una
disminucion de la respuesta al mismo, que podria
estar condicionada por el engrosamiento del espacio
subendotelial, un aumento de su degradacién, o bien
por un aumento en la producciéon de sustancias
vasocontrictoras o de la respuesta a las mismas. En
la mujer, la disminucion de la sintesis de estrégenos
podria desempefiar un papel importante en la reduc-
cion de la produccién de NO. En cualquier caso, la
disfuncién endotelial constituye siempre el primer
eslabdn que pone en marcha el proceso aterosclerd-
tico, independientemente de la causa (edad, hiper-
colesterolemia, HTA, tabaco, etc)®. Ademas, en la
intima arterial de modelos animales experimentales
como son las ratas se han observado alteraciones
con el envejecimiento que son indiferenciables de
las de los humanos y que consisten en una fragmen-
tacion de la lamina elastica interna y en un aumento
de los factores de crecimiento y de las metalopro-
teinasas. La fragmentacion de la lamina podria estar
relacionada con un aumento de la degradacién de la
elastina y/o un descenso en la produccion de la mis-
ma o en la capacidad de reparacion provocado por el
envejecimiento.

En la capa media arterial se produce con el enveje-
cimiento un aumento del tamafo de las células mus-
culares lisas y, en algunos casos, un descenso en el
nimero de las mismas por un mecanismo alin poco
aclarado pero que no parece estar relacionado con
un aumento de la apoptosis!®. Otras alteraciones
estructurales de la capa media consisten en una dis-
minucién y fragmentacion de la elastina, un aumen-
to y modificacion de los tipos de colageno, un incre-
mento en los depdsitos de calcio y la formacién de
productos finales de la glucaciéon avanzada. Todas
estas modificaciones tienen una gran importancia en
los cambios fisioldgicos cardiovasculares del enveje-
cimiento. Asi, desde el punto de vista funcional se
produce un aumento de la rigidez arterial, de la velo-
cidad de la onda del pulso y de la turbulencia del
flujo sanguineo. Esto comporta una modificacion de
las caracteristicas de la presion arterial con un au-
mento de la presidn arterial sistélica y un descenso
de la presion diastélica, lo que ocasiona un incre-
mento de la presion diferencial también llamada del
pulso. A su vez, las arterias mas rigidas son mas

sensibles a los cambios del volumen plasmatico, por
lo que pequefnas modificaciones del mismo tienen
una mayor repercusién hemodinédmica. Ademas, los
cambios hemodinamicos relacionados con la veloci-
dad de la onda del pulso y la turbulencia del flujo son
factores que pueden favorecer también la disfuncién
endotelial y la génesis de la aterosclerosis.

Alteraciones del metabolismo lipidico
en el anciano

Las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas
desempenan un papel fundamental en la patogenia
de la aterosclerosis. El conocimiento de la composi-
cion y metabolismo de las diferentes clases de
lipoproteinas constituye una herramienta de gran ayuda
para la comprensién de la fisopatologia de las
dislipemias y su mecanismo de actuacion en la
aterosclerosis.

Estructura y metabolismo
de las lipoproteinas

Dada su naturaleza insoluble, la mayoria de lipidos
como el colesterol y los triglicéridos circulan en la
sangre unidos a unas proteinas especificas llamadas
apolipoproteinas, formando unas particulas denomina-
das lipoproteinas. Las lipoproteinas se clasifican, seglin
su densidad, en 4 tipos que de menor a mayor son:

a. Los quilomicrones: son sintetizados por la célu-
la intestinal y transportan fundamentalmente los
lipidos de la dieta. Estan formados, por tanto,
por un 95% de triglicéridos, un 2% por colesterol
y un 2% por fosfolipidos; menos del 1% corres-
ponde a proteinas, entre las que destacan la apo
B48, la apo E, la apo Cll y la apo AlV. Los
quilomicrones transportan los triglicéridos de la
dieta para su metabolismo en los tejidos
periféricos. La lipoproteinlipasa (LPL) es un en-
zima anclada a la membrana de las células
endoteliales que hidroliza los triglicéridos dando
lugar a la liberacion de los acidos grasos que
podran ser utilizados como fuente de energia.
La particula resultante recibe el nombre de
quilomicron residual o remanente, méas pequefio
y enriquecido en ésteres de colesterol, que es
captado por un receptor de las células hepati-
cas denominado proteina relacionada con el re-
ceptor LDL (LRP).

b. Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL):
son sintetizadas y segregadas por el higado, de
forma que constituyen la via de transporte de los
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triglicéridos de procedencia endogena (sinteti-
zados por el hepatocito a partir de los acidos
grasos endogenos). Las VLDL estan formadas
por un 60% de triglicéridos, 12% de colesterol,
18% de fosfolipidos y 10% de proteinas. La prin-
cipal apolipoproteina es la apo B100, aunque
una vez en el torrente sanguineo adquieren apo
Cll'y apo E. Por un proceso similar a los quilo-
micrones, la LPL hidroliza las VLDL dando lugar
a unas particulas de menor tamafio pero mayor
densidad y maés ricas en colesterol llamadas
lipoproteinas de densidad intermedia o rema-
nentes de las VLDL. Entre el 10y el 30% de los
remanentes son captados por el higado a través
del receptor de las LDL, especialmente por la
union a la apolipoproteina E. El resto de rema-
nentes siguen un proceso metabdlico en el plas-
ma, se hacen mas ricas en ésteres de colesterol,
pierden todas las apolipoproteinas excepto la apo
B100 y se convierten en particulas de baja den-
sidad.

. Lipoproteinas de baja densidad (LDL): forma-

das por un grupo heterogéneo de particulas con
la siguiente composicién: 50% de colesterol,
20% fosfolipidos, 5% triglicéridos y 25% protei-
nas. Alrededor del 70% del colesterol plasmatico
circula en las LDL. Aproximadamente, el 75%
de las particulas LDL son captadas y metabo-
lizadas en el higado. El aclaramiento de dos
tercios de las LDL se produce por el receptor
LDL, que reconoce la apo B100 (y también la
apo E). La actividad del receptor LDL esta regu-
lada por la concentracién intracelular de
colesterol, asi como por factores nutricionales,
hormonales y genéticos. Cuando la concentra-
cién de colesterol intracelular es baja aumenta
la expresion de receptores LDL en la membrana
celular. Después de la unién de la particula LDL
al receptor ésta es internalizada e hidrolizada,
lo que permite obtener colesterol libre. El au-
mento del colesterol intracelular disminuye la
expresion de receptores asi como la actividad
de la enzima 3-hidro 3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa que cataliza el paso
limitante de la biosintesis de colesterol. Un 15%
de las particulas son aclaradas por otros meca-
nismos entre los que destacan los receptores
barrenderos o "scavenger", que no reconocen las
LDL nativas, sino modificadas mediante oxida-
cién u otros procesos quimicos. Estos recepto-
res se hallan en los macréfagos y a diferencia de
los receptores apo B100 no estéan regulados por
el contenido celular de colesterol. Esto permite
que los macrofagos se vayan cargando de
colesterol hasta formar la célula espumosa. Por

otra parte, el tratamiento farmacoldgico con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa disminu-
ye la concentracion intracelular de colesterol,
con lo que aumenta la expresion de receptores
LDL y el aclaramiento de dichas particulas del
plasma. Dentro de las LDL existe un subtipo for-
mado por particulas méas pequefas y densas
(fenotipo B) que se oxidarian con mayor facili-
dad y tendrian un mayor poder aterogénico.

d. Lipoproteinas de alta densidad (HDL): Consti-
tuyen las lipoproteinas méas densas, debido a su
alto contenido en proteinas (50% de proteinas,
20% de colesterol y 25% de fosfolipidos).Tanto
el intestino como el higado sintetizan particulas
HDL nacientes que tienen forma discoidal, que
se convierten en particulas esféricas, HDL ma-
duras, por accion de la lecitin-colesterol-acil-
transferasa (LCAT). La funcién mas importante
de las HDL es el transporte del colesterol desde
los tejidos periféricos al higado, denominado
transporte inverso del colesterol.

Ademas de estas lipoproteinas debe citarse también
la lipoproteina (a) (Lplal) que esta formada por la
asociacion de una particula LDL con la apolipoproteina
(a). La secuencia de aminoacidos de esta apolipopro-
teina es muy parecida a la de otras proteinas de la
coagulacién como el plasminégeno, por lo que se
cree que en ciertas circunstancias podria interferir
con el mecanismo de la fibrinolisis!!.

Modificaciones de las lipoproteinas
con la edad

El proceso de envejecimiento se acompana de alte-
raciones en las diversas clases de lipoproteinas!?. En
general, la concentracion de colesterol aumenta pro-
gresivamente con la edad, aunque en el hombre este
incremento empieza a declinar a los 55 afios mien-
tras que en la mujer el aumento es mas manifiesto
después de la menopausia y el declive es a partir de
los 60-70 afos. El aumento del colesterol total y C-
LDL se debe principalmente a la disminucién progre-
siva de receptores LDL hepaticos con lo que dismi-
nuye el catabolismo de las particulas LDL. Con el
envejecimiento, sobretodo a partir de los 70 afios,
se produce una disminucion de la absorcién intesti-
nal de colesterol, de la sintesis de acidos biliares y
de la sintesis de colesterol. La concentracion de C-
HDL es habitualmente superior en la mujer y perma-
nece estable durante toda la vida, excepto en varo-
nes en los que se observa un leve descenso durante
la pubertad. La concentracion de triglicéridos sufre
un incremento, lo que probablemente refleja diver-
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sas modificaciones relacionadas con la edad como
son la disminucién de la actividad de la LPL, el au-
mento de la grasa corporal y la resistencia a la insulina.
La cifra plasmética de Lp(a) estéd determinada
genéticamente aunque algunos factores de tipo die-
tético y hormonal pueden aumentar su concentra-
cion.

Relacién entre lipoproteinas
y alerogénesis en el anciano

Mientras algunas lipoproteinas favorecen claramen-
te el proceso aterogénico, otras tienen un efecto
beneficioso, y algunas no parecen ejercer ningtin efec-
to. La génesis de la placa de ateroma se halla estre-
chamente relacionado con las particulas LDL y, en
concreto, con las LDL modificadas sea por oxida-
cién, glucacion, u otros procedimientos bioquimicos.
Una vez penetran en la intima arterial, las LDL ini-
cian el proceso de oxidacion. Las LDL oxidadas alte-
ran la funcién endotelial, disminuyen la sintesis de
NO, son quimiotacticas para los monocitos, se acu-
mulan en los macréfagos dando lugar a las células
espumosas, y estimulan la respuesta inflamatoria
dentro de la placa con lo que aumentan su vulnerabi-
lidad. Varios estudios han analizado si la susceptibi-
lidad de las LDL a la oxidacion es mayor en el ancia-
no. Asi, se ha observado un aumento de la suscepti-
bilidad a la oxidaciéon en pacientes mayores de 65
anos, que se ha atribuido a un descenso de la vita-
mina E y a un aumento del &cido araquidonico en las
LDL, aunque otros estudios no han demostrado dife-
rencias comparado con pacientes jovenes!314,

Diversos estudios epidemiolégicos han destacado la
relacion inversa que hay entre el C-HDL y la inciden-
cia de cardiopatia isquémica. Este efecto antiaterd-
genico se ha atribuido a diversos mecanismos. Asi,
se encargan del transporte inverso de colesterol, ejer-
cen un efecto antioxidante sobre las LDL a través de
varios enzimas transportados en la particula como
por ejemplo la paraoxonasa, estimulan la sintesis y
estabilizan la prostaciclina e inhiben la agregacion
plaquetaria.

El problema méas importante en el anciano es esta-
blecer si estos mecanismos aterogénicos de las
lipoproteinas permanecen alin operativos a partir de
los 65 afnos. En este sentido, los datos extraidos de
diferentes estudios epidemioldgicos han sido discor-
dantes. Sin embargo, el Estudio de Framingham, el
Kaiser Permanent Coronary Heart Disease, el
Honolulu Heart Progam, el estudio SHEP y el estu-
dio EPESE demuestran que el colesterol mantiene
un importante valor predictivo de riesgo de enferme-

dad coronaria en el anciano!s. Los estudios
intervencionistas de prevencion han corroborado es-
tos hechos. Aunque hasta recientemente no existia
ningln estudio dirigido especificamente a ancianos,
un metaanalisis del subgrupo de pacientes mayores
de 65 afos, procedentes de los estudios Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), Cholesterol and
Recurrent Events (CARE) y el Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID), con
aproximadamente 5.800 casos, demostré una re-
duccion del riesgo de episodios coronarios mayores
entre el 25 y el 42%, de forma similar al obtenido
en la poblacién mas joven?®. Los datos de interven-
cién en prevencién primaria son alin escasos, pero
en el AFCAPS/TexCAPS se observd un descenso de
episodios coronarios mayores del 32%!7. En el afo
2002 se publicaron los resultados del estudio
PROSPER realizado exclusivamente en poblacién
anciana'®. En este estudio se incluyeron pacientes
de una edad media de 75 afos, la mitad con enfer-
medad cardiovascular conocida y el resto del grupo
eran de alto riesgo, que fueron aleatorizados a
pravastatina 40 mg al dia y placebo. El tratamiento
con pravastatina se acompafé de una disminucion
significativa de la mortalidad global por enfermedad
cardiovascular, de la mortalidad coronaria y de los
infartos no mortales. De forma sorprendente, no se
observo una disminucion significativa en el nimero
de ictus, hecho atribuido a la corta duracién del
estudio y a una incidencia més baja de la esperada
en el nimero de ictus, por lo que el tamafio de la
muestra fue insuficiente. El tratamiento activo con
pravastatina tampoco se acompafé de una disminu-
cién en el deterioro cognitivo. Uno de los hallazgos
del estudio PROSPER que ha sido motivo de contro-
versia ha sido el aumento en el diagndstico de nue-
vos episodios de cancer, que los autores atribuyeron
a un hallazgo casual. Un metaandlisis de todos los
estudios realizados con pravastatina no demuestra
un aumento significativo de los casos de cancer com-
parado con placebo (2071 casos frente a 2028, res-
pectivamente). A pesar de que estos estudios indi-
can que la colesterolemia elevada es un factor de
riesgo en el anciano, el riesgo relativo disminuye con
la edad, seguramente por diferentes causas. En pri-
mer lugar, el aumento en el nimero de lesiones
aterosclerdticas con el envejecimiento, estrecha las
diferencias de riesgo, independientemente de la ci-
fra de colesterol. En segundo lugar, como se ha co-
mentado previamente, con la edad la HTA y la dia-
betes adquieren un protagonismo mayor que el
colesterol. Finalmente, las cifras bajas de colesterol
han sido un factor de confusiéon ya que se habian
asociado con una mayor mortalidad. Segun datos
del estudio EPESE, la presencia de una situacién de
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comorbilidad o de marcadores de fragilidad como
una concentracién de albimina y de hierro baja,
pueden madificar la relacién entre colesterol y car-
diopatia isquémica en el anciano'®. En general, exis-
te una relacién directa entre la colesterolemia y la
concentracién de alblimina y de hierro. Por lo tanto,
cuando se tienen en cuenta estos marcadores de
fragilidad, una concentracién baja de colesterol no
constituye per se un indicador de mayor mortalidad
sino que refleja la presencia de otras enfermedades.

En varios estudios observacionales se ha demostra-
do que una concentracion baja de C-HDL sigue cons-
tituyendo un factor de riesgo coronario en personas
de mas de 65 afos, e incluso se mantiene a los 80
anos?°, Estos resultados se han visto reforzados por
los datos del estudio de prevencion secundaria VA-
HIT, que se realizd con gemfibrozilo y que incluyé a
1.266 pacientes mayores de 65 afos?!. Sin modifi-
cacion significativa del C-LDL y aumentando el C-
HDL, se obtuvo en este grupo de poblacién un des-
censo significativo de la mortalidad coronaria, de
reinfartos y de accidentes vasculares cerebrales. La
posibilidad de que la hipertrigliceridemia sea un fac-
tor de riesgo independiente de cardiopatia isquémica
ha sido motivo de gran controversia, aunque los re-
sultados de varios estudios recientes, entre los que
destaca el PROCAM, parecen confirmar esta rela-
cion causal®?. A su vez, la hipertrigliceridemia tam-
bién tendria un valor predictivo de enfermedad coro-
naria tanto en el hombre como en la mujer anciana,
aunque podria ser mas importante en la mujer. Por
otra parte, la hipertrigliceridemia es un marcador de

otras anomalias lipidicas aterogénicas como el
fenotipo B de las LDL, patrén que aumenta clara-
mente con la edad, o bien, de modificaciones de la
hemostasia que también se han asociado con un
mayor riesgo aterogénico.

Clasificacion de las alteraciones
del metabolismo lipidico

Existen diversas clasificaciones de las alteraciones
del metabolismo de las lipoproteinas aunque ningu-
na de ellas es plenamente satisfactoria. En la Tabla
3 se muestra la clasificacion fenotipica de las hiper-
lipoproteinemias.

Cuando se aborda el estudio de las hiperlipoprotei-
nemias es especialmente importante distinguir entre
las primarias y secundarias. Las hiperlipemias pri-
marias se definen como aquellas en las que las alte-
raciones de las lipoproteinas son la Unica manifesta-
cién de la enfermedad, y tienen una agregacion fa-
miliar. Las formas secundarias se observan asocia-
das a un gran nimero de enfermedades de origen,
sobre todo, endocrino, metabdlico, renal, hepatobiliar
0 por toxicos como el alcohol. En ocasiones, puede
coexistir una forma primaria con una secundaria.

Las hiperlipemias primarias se observan en un 5%
de la poblacion y en un 40% de los pacientes que
sobreviven a un infarto agudo de miocardio. Los tras-
tornos mas estrechamente relacionados con la ateros-
clerosis se muestran en la Tabla 4. Como se ha co-
mentado anteriormente, las formas primarias gene-

C/asificaciér?agéa/as’é Fenotipo Alteracion lipoproteica Hiperlipemia predominante
hiperlipoproteinemias I Quilomicrones Hipertrigliceridemia
lla LDL Hipercolesterolemia
IIb LDLy VLDL Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
1 IDL Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
v VLDL Hipertrigliceridemia
\Y Quilomicrones y VLDL Hipertrigliceridemia

Seglin laOMS, 1970

Tabla 4.

Princivales hiverli . Hipercolesterolemia Hiperlipemia  Hipercolesterolemia Disbetalipo-
rincipales hiperiipemias familiar familiar combinada poligénica proteinemia
primarias y riesgo

cardiovascular Prevalencia 1/500 1/100 3/100 1/10.000
Tipo de herencia Dominante monogénica Dominante Poligénica Poligénica

Patogenia Receptor LDL Desconocida Desconocida ApoE2

Lipoproteina LDL LDL y/o VLDL LDL IDL

EC 30-55 anos* 45-55 afnos 60 afos 20 afios**

EC: enfermedad coronaria; *en homocigotos antes de los 20 afios; **en mujeres, generalmente después de la menopausia
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ralmente dan lugar a manifestaciones clinicas pro-
pias de la aterosclerosis antes de los 65 afios, aun-
que la posibilidad de manifestarse en una etapa avan-
zada de la vida es més alta en la mujer. Asi, en la
hipercolesterolemia familiar heterocigota no trata-
da, a los 70 afos el 80% de los varones y el 30% de
las mujeres han fallecido de enfermedad coronaria.
Por otra parte, con el aumento de la efectividad del
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y,
por tanto, de la supervivencia, en los préximos afos
aumentara la proporcion de pacientes ancianos con
hiperlipemias primarias.

Las principales causas de hiperlipemia secundaria
se reflejan en la Tabla 5. La mayoria de enfermeda-
des que causan hiperlipemia aumentan claramente
su prevalencia con la edad por lo que ante una
hiperlipemia diagnosticada de novo en un paciente
anciano debe realizarse un despistaje de estas enfer-
medades. Ademas, el tratamiento de la enfermedad
de base comporta la correcion total o parcial de las
alteraciones lipidicas.

Otros factores de riesgo cardiovascular
en el anciano

La prevalencia de HTA aumenta claramente con la
edad de forma que a partir de 65 afos afecta al 40-
50% de la poblacién. En la poblaciéon anciana, la
HTA aumenta el riesgo de enfermedad coronaria entre
dos y tres veces y favorece también de forma impor-
tante otras complicaciones cardiovasculares como
son la enfermedad cerebrovascular, la claudicacion
intermitente y la insuficiencia cardiaca, con lo que
la HTA constituye el principal factor de riesgo
cardiovascular en el anciano?. El riesgo es superior
en el hombre que en la mujer. Ademas, para una
misma cifra de presion arterial es también mas ele-
vado en ancianos comparado con personas mas jo-
venes y se relaciona tanto con el aumento de la pre-
sién arterial sistélica como de la diastélica. Nume-
rosos estudios epidemiolégicos y de intervencion
farmacoldgica, entre los que destaca el estudio SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) y el
Syst-Eur han demostrado la importancia de la HTA
sistdlica aislada como factor de riesgo cardiovascular
en el anciano, y el beneficio del tratamiento de la
misma, no soélo en cuanto a reduccion de enferme-
dad cerebrovascular sino también por el descenso
significativo de enfermedad coronaria®*25.

La prevalencia de diabetes y de intolerancia a la glu-
cosa también aumentan con la edad. Asi, a los 65
afnos se observa en el 8% de la poblacién y aumenta
a mas del 20% a los 75 afios, mientras que la into-

— Endocrinopatias y metabolopatias: hipotiroidismo,
sindrome de Cushing, obesidad, diabetes mellitus,
hiperuricemia, porfirias.

— Enfermedades renales: sindrome nefrético, insufi-
ciencia renal croénica.

— Enfermedades hepaticas y de vias biliares.
— Toxicos: alcohol.

— Farmacos: diuréticos tiacidicos, bloqueadores beta,
corticoides, estrogenos, progesterona, ciclosporina,
etc.

— Miscelanea: disgammaglobulinemia, lupus eritema-
toso sistémico.

lerancia a la glucosa afecta al 17-30%%2%. Alrededor
del 70% de los pacientes con diabetes de adulto
mueren por complicaciones cardiovasculares relacio-
nadas con la aterosclerosis. La diabetes mellitus
duplica el riesgo de cardiopatia isquémica en los
ancianos pero el aumento del riesgo es especialmente
significativo en la mujer?’. La mortalidad por ictus es
tres veces superior en los pacientes diabéticos, como
lo son también las secuelas, dato que es especial-
mente importante si se tiene en cuenta que aproxi-
madamente el 13% de los pacientes de mas de 65
afos diabéticos sufrira un ictus. La diabetes y la in-
tolerancia a la glucosa se asocian, con una frecuen-
cia superior, a la que corresponderia casualmente,
con otros factores de riesgo como son la alteracio-
nes del metabolismo lipidico (hipertrigliceridemia y
disminucién del C-HDL), la obesidad, la hiperuricemi-
a, la HTA, asi como con anomalias de la fibrinolisis,
configurando todo ello el llamado sindrome metabd-
lico o sindrome de resistencia a la insulina. La preva-
lencia del sindrome metabdlico aumenta con la edad,
de forma que a partir de los 65 afios afecta a mas del
40% de las personas en EEUU. Los pacientes con
sindrome metabdlico tienen un riesgo claramente ele-
vado de sufrir complicaciones cardiovasculares?.

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es un factor
de riesgo cardiovascular independiente que se aso-
cia con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica,
ictus, arteriopatia periférica e insuficiencia cardiaca.
Los efectos deletéreos de la HVI son mas importan-
tes en el anciano. En el estudio de Framingham, la
morbimortalidad cardiovascular fue entre 4 y 7 ve-
ces superior en los pacientes con HVI demostrada
por electrocardiograma, mientras que el 45% de los
pacientes de méas de 70 afos tenian una complica-
cion cardiovascular grave a los 5 afos?°. Esto proba-
blemente refleja la presencia de otros factores aso-
ciados, especialmente la disminuciéon de la reserva
coronaria, que disminuye la capacidad de adapta-

Tabla 5.
Principales causas
de hiperlipemia
secundaria
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cién. Entre los factores de riesgo de HVI se encuen-
tran la edad, la HTA, la obesidad, la ingestion au-
mentada de sal y alcohol, y el aumento de la visco-
sidad de la sangre. Se ha observado un aumento
progresivo de la prevalencia de HVI con la edad, de
forma que segln datos del estudio de Framingham
entre los 30 y 70 afios en el varén aumenta 4 veces
y en la mujer 10. Aunque este hecho se atribuye a la
mayor prevalencia de HTA y obesidad con la edad,
los cambios cardiovasculares del envejecimiento per
se también podrian favorecer la HVI. Asi, en ausen-
cia de enfermedad, la pared ventricular presenta un
discreto engrosamiento debido a un mecanismo de
adaptacion al aumento de la rigidez arterial y de las
resistencias periféricas.

La prevalencia de obesidad varia ampliamente en los
paises industrializados pero es cada vez més eleva-
da. Entre el 20y el 30% de las personas mayores de
65 afnos tienen sobrepeso y un 10% tienen obesidad.
De forma paraddjica, en las personas ancianas se
produce un descenso del peso corporal dependiente
del tejido muscular y 6seo, pero aumenta la propor-
cion de tejido adiposo, de manera que se estima que
entre los 20 y los 70 anos existe un aumento medio
de la grasa corporal de 15 Kg. La acumulacién de
grasa se produce sobretodo en la region central del
cuerpo, dando lugar a lo que se conoce como obesi-
dad abdominal o androide. Esta parece guardar una
relaciéon mas estrecha con las complicaciones
cardiovasculares que la obesidad global®°. Ademas,
la obesidad abdominal podria desempenfar un papel
importante en la fisopatologia de las alteraciones
iniciales del sindrome metabdlico, especialmente en
la resistencia a la insulina y la intolerancia a la glu-
cosa. La mayor prevalencia de resistencia a la insulina,
HTA y dislipemia en ancianos estd mas relacionada
con la obesidad abdominal que con el proceso de
envejecimiento. Los factores que determinan el de-
posito de grasa en la regién abdominal en el anciano
son aln motivo de debate, pero parece que guarda
mayor relacién con la vida sedentaria que con la
edad per se. Este hecho es muy importante ya que
indicaria que se trata de un trastorno reversible, donde
el ejercicio fisico desempefiaria un papel terapéutico
muy importante. Aunque los parametros para valorar
la obesidad localizada han sido definidos por diver-
sas sociedades cientificas, la validez de dichas me-
didas en el anciano no ha sido completamente esta-
blecida. Uno de los métodos més utilizado es el co-
ciente cintura/cadera que define la obesidad androi-
de cuando el cociente es superior a 1 en el hombre
y a 0,90 en la mujer. Sin embargo, éste puede no
ser el método mas adecuado en pacientes de mas
de 65 afios. En efecto, la pérdida de estatura y la
modificacién de la curvatura de la columna vertebral

con la edad, produce una protusion de la region ab-
dominal, y puede constituir un factor de confusion.
En este sentido, la medida de la circunferencia de la
cintura seria un parametro de mayor fiabilidad, con
valores normales en nuestro medio inferiores a 94
cm en el hombre y 80 cm en la mujer.

La homocistinemia es un raro trastorno genético que
se asocia con aterosclerosis precoz. El aumento
moderado de homocisteina, conocido como hiper-
homocistinemia, también constituye un factor de ries-
go independiente de cardiopatia isquémica, enfer-
medad cerebrovascular, arteriopatia periférica y de
trombosis venosa profunda en la poblacion general.
Varios estudios han confirmado que este riesgo tam-
bién persiste en la poblacion de mas de 65 afios3!:2,
La concentracion de homocisteina aumenta con la
edad. Dicho aumento obedece probablemente a nu-
merosas causas entre las que destacan la nutricién
inadecuada que comporta un déficit de aporte vita-
minico especialmente de acido félico, vitamina B12
y B6, la disminucién con la edad de la actividad de
diversas enzimas del metabolismo de la homocisteina,
la asociacién frecuente en esta edad de hipotiroidismo
o la mayor presencia de insuficiencia renal crénica y
la utilizacién de fArmacos que aumentan la concen-
tracién de homocisteina (fenitoina, carbamacepina,
metixantinas, metotrexato, etc.). Aunque el meca-
nismo exacto por el que la homocisteina favorece la
aterosclerosis no ha sido bien dilucidado, numerosos
estudios experimentales indican que produce altera-
cién de la funcién endotelial, debido a la generacion
de radicales libres. Generalmente, la hiperhomocis-
tinemia es un trastorno reversible, que responde ra-
pidamente al tratamiento con acido félico asociado
0 no a vitamina B12 y B6, por lo que siempre debe
tenerse en cuenta en aquellos pacientes con
aterosclerosis que no presentan los factores de ries-
go clasicos.

El tabaco se asocia con un mayor riesgo de cardio-
patia isquémica, muerte subita de origen coronario,
arteriopatia periférica e ictus. El riesgo no disminuye
con las diversas madificaciones de los cigarrillos como
los filtros o bajar la cantidad de nicotina, y persiste
aunque en menor grado en los fumadores en pipa y
de puros. Los fumadores pasivos también tienen mayor
riesgo cardiovascular. El tabaco podria desempefiar
un papel distinto al de otros factores de riesgo en la
fisiopatologia de la aterosclerosis, ya que podria ac-
tuar facilitando la ruptura de la placa de ateroma y,
por tanto, la precipitacion de los episodios coronarios.
El porcentaje de personas fumadoras disminuye con
la edad situandose alrededor del 20%. Segln datos
del estudio de Framingham el riesgo cardiovascular
del tabaco en hombres y mujeres mayores de 65
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anos es menor, aunque otros estudios indican que el
riesgo relativo en ambos sexos persiste elevado. Por
otra parte, el aumento del habito tabaquico en la
mujer en los Gltimos 30-40 afos, constituye una de
las principales causas de aumento de la incidencia
de cardiopatia isquémica en el sexo femenino, parti-
cularmente en el periodo posmenopausico. Los be-
neficios de dejar de fumar son especialmente impor-
tantes. Asi, en pacientes sin historia previa de
cardiopatia isquémica que abandonan el tabaco, el
riesgo se iguala al de un no fumador en uno o dos
anos. De la misma forma, en pacientes con historia
previa de infarto agudo de miocardio que dejan de
fumar se produce un descenso de las recurrencias
del 50%. Los datos disponibles en pacientes ancia-
nos con cardiopatia isquémica parecen indicar un
beneficio similar.

Prevencion de la aterosclerosis
en el anciano

Dado que la aterosclerosis es una enfermedad que
tiene un origen multifactorial y que la asociacién de
varios factores de riesgo aumenta de forma exponen-
cial el riesgo de enfermedad cardiovascular, el enfo-
que mas adecuado de la prevencion de la ateroscle-
rosis debe realizarse evaluando el riesgo cardiovas-
cular global. Con dicha estrategia, se pretende valo-
rar de forma individual cada uno de los factores de
riesgo vy, a la vez, establecer las cifras limite de ac-
tuacion sobre algunos de los factores de riesgo como
son la hipercolesterolemia y la hipertension arterial.
A continuacion, se exponen las medidas generales
para la prevencion de la aterosclerosis y posterior-
mente las pautas de tratamiento de las alteraciones
del metabolismo lipidico y de la HTA.

Medidas generales para la prevencion
de la aterosclerosis

Existen un grupo de medidas no farmacolégicas, en
estrecha relacion con la modificacién del estilo de
vida, que pueden afectar de forma favorable a varios
factores de riesgo v, por tanto, a la evolucién de la
aterosclerosis. Las mas importantes son las siguien-
tes:

— Abandono del tabaco.

— Ejercicio fisico regular: debe evitarse la vida se-
dentaria. Las personas ancianas que realizan ejer-
cicio fisico tienen un perfil lipidico menos
aterogénico que las que llevan una vida sedenta-
ria. Ademas, el ejercicio fisico tiene un efecto

beneficioso sobre la presion arterial, el peso cor-
poral y la resistencia a la insulina. Incluso en
pacientes con cardiopatia isquémica estableci-
da, el ejercicio fisico regular mejora la calidad
de vida y el prondstico a largo plazo.

— Control del exceso de peso. Los pacientes con
un IMC > 25 kg/m? deberian realizar una dieta
hipocalérica adecuada y ejercicio fisico con el
objetivo de alcanzar el peso ideal.

— Consumo moderado de alcohol (< 30 gr/dia).
En caso de hipertrigliceridemia, el alcohol esta-
ria contraindicado.

Tratamiento de las alteraciones del
metabolismo lipidico en el anciano

Las recomendaciones sobre los valores de lipidos
deseables para la poblacién general también pueden
aplicarse a los ancianos: a. colesterol total < 200
mg/dl; b. triglicéridos < 200 mg/dl; c. colesterol
HDL > 40 mg/dl; d. colesterol LDL < 150 mg/dl.

La decision de tratar la hipercolesterolemia en per-
sonas mayores de 65 afos es ain motivo de discu-
sion. Sin embargo, los resultados de los estudios de
intervencion en prevencion secundaria indican que el
beneficio es similar al obtenido en la poblacién mas
joven. En el estudio PROSPER el niimero de pacien-
tes a tratar para evitar un episodio coronario fue de
48, por lo que se considera favorable desde el punto
de vista coste/eficacia. Dada la escasa informacion
que hay en la actualidad sobre prevencion primaria
en el anciano, el tratamiento de la hipercolestero-
lemia deberia restringirse a los pacientes de mayor
riesgo. En este sentido, varias sociedades cientificas
han elaborado diferentes métodos que permiten cal-
cular el riesgo vascular en prevencién primaria vy,
con ello, identificar los grupos de mayor riesgo en la
poblacién general.

Como método cuantitativo, las Sociedades Europeas
de Cardiologia, Aterosclerosis, Hipertension, Medi-
cina Familiar/General y la Sociedad Internacional del
Comportamiento han elaborado unas tablas donde
se recogen las variables sexo, edad, colesterol total,
tabaquismo, presion arterial sistélica y diabetes. Es-
tas tablas valoran el riesgo absoluto de padecer una
enfermedad coronaria a los 10 afos. Sin embargo,
las estimaciones del riesgo estan basadas en datos
del estudio de Framingham y podrian sobreestimar
el riesgo cardiovascular en poblaciones de bajo ries-
go de enfermedad coronaria como son los paises
mediterraneos. Recientemente se ha publicado el
ATP Il que comprende un cambio significativo con
respecto al anterior programa33. Los factores de riesgo
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Tabla 6.

Decisiones de
tratamiento

en prevencion primaria
basadas en el C-LDL

que modifican los objetivos para el colesterol LDL
son la edad (en varones > 45 afos, y en las mujeres
>b55 afos), tabaquismo, hipertension arterial, dia-
betes mellitus, colesterol HDL < 40 mg/dl y antece-
dentes familiares de enfermedad coronaria precoz
(familiar varén en primer grado antes de los 55 afios,
familiar mujer en primer grado antes de los 65 afios).
Cuando el C-HDL es superior a 60 mg/dl se resta un
factor de riesgo. En funcion de estos parametros se
establecen tres categorias de riesgo y los diferentes
objetivos terapéuticos. En las personas con un solo
factor de riesgo o ninguno se recomienda bajar el
colesterol LDL por debajo de 160 mg/dl. En aquellos
con dos 0 més factores de riesgo cuyo riesgo a los
10 afos calculado en las tablas basadas en los datos
epidemiolodgicos del estudio de Framingham es infe-
rior al 20%, el objetivo del tratamiento es bajar el
colesterol LDL por debajo de 130 mg/dl. En pacien-
tes con enfermedad coronaria o equivalentes de ries-
go (enfermedad cerebrovascular, arteriopatia
periférica, aneurisma de aorta) el colesterol LDL
deberia descenderse por debajo de 100 mg/dl. La
diabetes se considera como grupo de alto riesgo y
los objetivos son similares. Ademas, en este grupo
también se incluye a aquellos pacientes con 2 0 mas
factores de riesgo y cuyo riesgo es superior al 20%.
Este Gltimo punto es uno de los mas conflictivos, ya
que duplicaria el nimero de pacientes que deberian
ser tratados en prevencién primaria. En nuestro me-
dio, donde la prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular es de las mas bajas del mundo, es mas acon-
sejable seguir las directrices en prevencion primaria
del consenso espafol sobre el “Control de la colestero-
lemia en Espafia, 2000” (Tabla 6)3*. Sin embargo,
los pacientes diabéticos y con equivalente de enfer-
medad coronaria deberian ser considerados de alto
riesgo y seguir las recomendaciones del ATP III.

Las diferentes pautas de tratamiento de la hiperco-
lesterolemia en prevencion secundaria de acuerdo
con el consenso espafnol se muestran en la Tabla 7.

Tratamiento dietético
de la hipercolesterolemia

Las bases del tratamiento dietético de la hipercoles-
terolemia son las siguientes:

— Balance caldrico adecuado.

— Consumo de grasas entre el 30-35% de las calo-
rias: que deben distribuirse de la siguiente forma:

a.Grasa saturada < 10%;
b.Grasa monoinsaturada: 15-20%;
c.Grasa poliinsaturada < 7%.

— Hidratos de carbono: 50% de las calorias.
— Proteinas: 12-16% de las calorias.

— Colesterol: < 300 mg/ dia.

— Incrementar el consumo de fibra.

En el NECP, en caso de respuesta insuficiente debe
aplicarse una segunda fase de dieta mas estricta que
no es recomendable en el anciano por los peligros de
malnutricion que comporta. Las caracteristicas de
la dieta mediterréanea, rica en frutas, hortalizas, ce-
reales, pescado y aceite de oliva, cumple los crite-
rios antes expuestos y, ademas, dada su diversidad
facilita el cumplimiento. Este Ultimo aspecto es es-
pecialmente importante por la dificultad de modifi-
car los habitos dietéticos en los pacientes mayores.
El tratamiento dietético basado en la dieta medite-
rranea ha demostrado disminuir la incidencia de car-
diopatia isquémica. Ello probablemente se debe a
un mecanismo multifactorial que afectaria a varios
aspectos de la aterogénesis como la modificacion
favorable del perfil lipidico (disminucién del C-LDL,
aumento del C-HDL), disminuciéon de la oxidacion
de las LDL, disminucién de la presion arterial, modi-
ficacién de la respuesta inflamatoria en la pared
vascular, etc. A todo esto, hay que afiadir que el
riesgo de déficit nutricionales con este tipo de dieta
es nulo.

Tratamiento farmacoldgico
de la hipercolesterolemia

El tratamiento farmacolégico en prevencion prima-
ria debe prescribirse después de un periodo previo de
dieta y modificacién del estilo de vida de 3 a 6 me-
ses de duracion. La decision de iniciar un tratamien-
to farmacolégico en prevencion primaria debe to-
marse con precaucion. Es importante tener en cuen-
ta la calidad y esperanza de vida del paciente, asi
como las situaciones comorbidas asociadas. Ademas,
sblo serfa recomendable tratar a los pacientes de
alto riesgo, o sea, aquellos con 2 o més factores de
riesgo asociados. Los objetivos terapéuticos deben

Riesgo cardiovascular Objetivo terapéutico

Indicacién de
tratamiento farmacoldgico

Indicacion de dieta

Menos de 2 factoresde riesgo < 160 mg/ dl

Dos o més factores de riesgo < 130 mg/ dI

\v

> 160 mg/ dI
> 130 mg/ dl

> 190 mg/ dI
> 160 mg/ dl
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pretender alcanzar Unicamente cifras de colesterol
aproximativas, de forma que debe valorarse el ries-
go/beneficio de aumentar las dosis del tratamiento
asi como el coste econdmico que ello representa.
Asf, en el caso de las estatinas al doblar la dosis s6lo
se obtiene un beneficio adicional de descenso del
colesterol del 6-8%.

Los farmacos hipolipemiantes se clasifican en:
inhibidores de la HMG CoA reductasa o estatinas,
resinas de intercambio idnico, derivados del &cido
fibrico o fibratos, acido nicotinico y probucol. Los
dos Ultimos tienen frecuentemente efectos secunda-
rios y son de escasa utilizacion en nuestro medio.
Las caracteristicas de los demas grupos de farmacos
hipolipemiantes se muestran en la Tabla 8.

Las estatinas son muy efectivas en el tratamiento de
la hipercolestrolemia, con descensos del C-LDL del
20 al 50%. También aumentan ligeramente el C-
HDL y descienden moderadamente los triglicéridos.
Por otra parte, las estatinas no sélo descienden la
morbimortalidad coronaria sino que ademas dismi-
nuyen la mortalidad total y los ictus isquémicos. Exis-
ten estudios con estatinas en personas ancianas que
demuestran una efectividad y tolerancia similar a la
observada en pacientes jévenes. Sin embargo, es
preciso recordar que pueden interaccionar con un
gran nimero de farmacos que son utilizados con gran
frecuencia en el anciano, especialmente dicumari-
nicos, digoxina y estrégenos. Las resinas de inter-
cambio i6nico son eficaces porque disminuyen el
colesterol total y LDL pero se consideran farmacos
de segunda eleccioén y, en general, como tratamien-
to coadyuvante a las estatinas. Su efectividad esta
limitada por los efectos secundarios gastrointestinales
que acarrean a altas dosis, ademas de aumentar los
triglicéridos. Los fibratos son muy eficaces en el tra-

tamiento de la hipetrigliceridemia. Ademas, aumen-
tan el C-HDL y descienden ligeramente el C-LDL.
Los datos del estudio VA-HIT, en el que se incluyeron
también pacientes de més de 65 afios, han demos-
trado el beneficio que supone aumentar el C-HDL y
han reafirmado la utilidad de estos farmacos en la
prevencién cardiovascular. lgual que las estatinas,
los fibratos son bien tolerados.

El tratamiento de la hipercolesterolemia en la mujer
anciana merece algunas consideraciones especiales.
Previamente a la publicacion de los resultados del
estudio HERS, el ATP Il recomendaba para la pre-
vencién cardiovascular en la mujer posmenopausica
el tratamiento sustitutivo hormonal. Los datos de
este estudio prospectivo demostraron que el trata-
miento hormonal no se acompafié de un beneficio
en cuanto a morbimortalidad cardiovascular e inclu-
so en los primeros afos la mortalidad cardiovascular
fue superior®®. Otros estudios con tratamiento hor-
monal han obtenido conclusiones similares. Por el
contrario, el tratamiento con estatinas es efectivo
en la mujer posmenopausica con hipercolesterolemia
y se acompana de un descenso de la morbimortalidad
cardiovascular, por lo que se considera la terapia de
primera eleccion.

Cifra de C-LDL Pauta terapéutica

C-LDL < 100mg/ dI Dieta
C-LDL 100-129 mg/dl,
sin otros FR Dieta

C-LDL 100-129 mg/ dI,
con algiin FR

C-LDL > 130 mg/ dl

FR: factor de riesgo; Tomado del Documento de Consenso del Control
de la colesterolemia en Espafa, 2000.

Dieta + Farmacos
Dieta + Farmacos

Farmaco Dosis Efectos secundarios

Estatinas:

Lovastatina 10-80 mg/dia Miopatia. Elevacion de las transaminasas.

Pravastatina 10-40 mg/dia Efectos gastrointestinales (dispepsia, diarrea, estrefimiento).
Simvastatina 5-40 mg/dia

Fluvastatina 20-40 mg/ dia

Atorvastatina 10-80 mg/dia

Resinas de intercambio idnico:

Gastrointestinales (nauseas, flatulencia, estrefimiento). Interferencia con

la absorcion de farmacos (warfarina, digitoxina, tiroxina, bloqueadores
beta, diuréticos tiacidicos).

Colestiramina 4- 24 g/dia
Colestipol 5-20 g/dia
Derivados del acido fibrico:

Gemfibrozilo 600-1200 mg/dia

Bezafibrato
Fenofibrato

400-600 mg/dia
200-300 mg/dia

Miopatia. Alteracion de las pruebas hepéticas.
Litiasis biliar

Tabla 7.
Indicaciones de
tratamiento en

Tabla 8.

prevencion secundaria
basadas en el C-LDL

Principales farmacos

hipolipemiantes
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Recientemente, se ha revisado el coste/eficacia del
tratamiento con estatinas en pacientes ancianos con
infarto de miocardio®®. Con dicho tratamiento, se ha
calculado que podria aumentar la expectativa de vida
en un promedio de 4 meses. La relacién coste/efica-
cia fue similar a la de otras modalidades terapéuti-
cas que se aplican en estos enfermos, tales como el
tratamiento de la hipertension o la cirugia de
revascularizacién mediante injerto aortocoronario.

Tratamiento de la HTA

A diferencia de las dudas que pueden surgir en el
tratamiento de la hipercolesterolemia, el tratamien-
to de la HTA en el anciano esta plenamente justifi-
cado. Ademas, no existe evidencia de que el trata-
miento antihipertensivo aumente la mortalidad glo-
bal si no que, al contrario, se acompana de un des-
censo del 7%. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
la probabilidad de que algunos efectos secundarios
sean mas frecuentes en este colectivo. La prevalen-
cia de hipotension ortostatica aumenta con la edad
de forma que afecta entre el 8 y el 30% de los an-
cianos. A pesar de ello, no existen datos objetivos
que indiguen una mayor frecuencia global de eventos
adversos por farmacos antihipertensivos comparado
con grupos mas jévenes.

Diagnéstico de la HTA en el anciano

La presion arterial debe obtenerse con el paciente
en posicion sentada y en bipedestacion. General-
mente se produce un descenso de la presion arterial
en bipedestacién y se recomienda este parametro
como guia terapéutica. Ademas, puede ser Util para
identificar los pacientes con mayor probabilidad de
presentar hipotensién ortostatica. De acuerdo con
el VI Joint National Committee para la prevencion,
deteccion, evaluacion y tratamiento de la HTA, el
diagndstico de hipertensién en el anciano se esta-
blecera cuando la presion arterial sea superior a
140/90 mmHg®’. Se requieren al menos 2 medi-
das, separadas en un intervalo de tiempo de 2 o
mas minutos y en tres visitas distintas. Dada la mayor
variabilidad de la presién arterial en el anciano se
recomienda aumentar el nimero de mediciones, pre-
ferentemente a primera hora de la mafiana o en las
Gltimas horas de la tarde. La hipertension sistélica
aislada es muy frecuente a partir de los 65 afos y
se define por una presion arterial sistélica superior
a 140 mmHg con cifras diastdlicas inferiores a 90
mmHg.

Ademas, hay que tener en cuenta ciertas considera-
ciones que pueden conducir a una sobrestimacion de
las cifras de presion arterial en el anciano:

— Pseudohipertensién: es un fendmeno tipicamen-
te relacionado con la edad y el endurecimiento
de las arterias y que da lugar a cifras de presion
arterial falsamente elevadas. En este caso el
pulso arterial radial es palpable después de insu-
flar el manguito por encima de la presion arterial
sistélica (maniobra positiva de Osler). Esta ano-
malia se sospecha cuando un paciente persiste
con cifras de presién arterial elevadas pero sin
signos de lesidn en érganos diana o cuando pre-
senta sintomas de hipotension en presencia de
cifras de presién elevadas.

— Fendémeno de bata blanca: se observa en un
40% de los ancianos y modifica, sobre todo, la
medida de presién arterial sistdlica por lo que
puede inducir a un diagndstico erréoneo de
hipertension arterial sistélica aislada.

Indicaciones de tratamiento de HTA
en el anciano

De la misma forma que en la hipercolesterolemia, la
decision de tratamiento de la HTA debe invidualizarse
en funcién de la edad bioldgica. La decisién de tratar
depende también de otros factores asociados a la HTA:

1. Factores de riesgo cardiovascular concomitan-
tes: en menos del 10% de los ancianos con HTA
no se observa otro factor de riesgo cardiovascular
asociado. Entre los factores a valorar destacan:
el tabaquismo, las alteraciones del metabolis-
mo lipidico, la diabetes mellitus, edad superior
a 60 anos, sexo masculino 0 mujer posmeno-
pausica, y antecedentes familiares de enferme-
dad cardiovascular antes de los 55 afios en los
hombres o 65 afios en las mujeres.

2. Repercusién visceral y/o enfermedad cardio-
vascular clinica: comprende la presencia de en-
fermedad cardiaca (cardiopatia isquémica, in-
suficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular iz-
quierda), enfermedad cerebrovascular, nefropatia,
arteriopatia periférica y retinopatia.

Teniendo en cuenta estos aspectos se recomienda
una aproximacion basada en el VI informe del Joint
National Committee (Tabla 9).

Tratamiento de la HTA

Aunque no existe acuerdo unanime sobre las cifras
absolutas ideales, el objetivo del tratamiento seria
descender la presién arterial sistélica cuando se en-
cuentra entre 140y 160 por debajo de 140 mmHg,
y por debajo de 160 si era igual o superior a 180
mmHg. En caso de insuficiencia cardiaca o insufi-
ciencia renal se aconseja incluso un control mas ri-
guroso y en la diabetes por debajo de 130/80 mmHg.
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Cifras de presion

Grupos de riesgo

Arterial (mmHg) A B Cc
Normal alta MNF MNF Farmacoldgico
130-139/85-90 SiIC, IRo DM
Estadio 1 MNF (12 meses) MNF (6 meses) Farmacoldgico
140-159/90-99

Estadio 2 y 3 Farmacolégico Farmacolégico Farmacolégico

lgual o> 160/100

MNF: medidas no farmacoldgicas; IC: insuficiencia cardiaca; IR: insuficiencia renal; DM: diabetes mellitus.
Grupo A: no factores de riesgo cardiovascular, no repercusion en érganos diana ni enfermedad cardiovascular. Grupo B: uno o més factores de
riesgo, sin enfermedad cardiovascular ni repercusion en érganos diana. Grupo C: enfermedad cardiovascular y/o repercusion visceral, con o sin

factores de riesgo asociados.

La presion arterial diastélica deberia bajar por deba-
jo de 90 mmHg. Una de las normas del tratamiento
a tener mas en cuenta es el descenso progresivo,
nunca brusco, de la presién arterial.

El tratamiento comprende 2 tipos de medidas:

a. Medidas no farmacoldgicas: ya expuestas en el
tratamiento de la hipercolesterolemia, a las que
hay que afadir la restriccion moderada de sal
(< 6 gramos/ dia). No hay que olvidar que los
pacientes ancianos son mas sensibles a la
depleccién de sal y de volumen. Debe asegurar-
se una ingesta adecuada de K, Cay Mg.

b. Tratamiento farmacolégico: debe iniciarse siem-
pre con dosis inferiores a las recomendadas en
pacientes mas jovenes. En la actualidad existen
un gran namero de farmacos que son efectivos
para bajar la presién arterial. La elecciéon de un
tipo u otro depende de varios factores, especial-
mente de las enfermedades asociadas y la posi-
bilidad de empeorar otros factores de riesgo o
provocar efectos secundarios. Dado que muchas
veces se trata de pacientes politratados, debe
simplicarse al maximo el tratamiento.

Los diuréticos tiazidicos pueden modificar desfavora-
blemente el metabolismo de los hidratos de carbono
y lipidico, inducir hiperuricemia y provocar hipopo-
tasemia. Los bloqueadores beta pueden empeorar la
insuficiencia cardiaca, estan contraindicados en la
arteriopatia periférica y EPOC, y los que no tienen
actividad simpaticomimética intrinseca modifican
desfavorablemente el perfil lipidico. Los calcioanta-
gonistas producen edemas periféricos y estrefiimien-
to, alteraciones de la conduccién (sobre todo aso-
ciados a blogueadores beta) y disfuncién sistélica y
diastdlica. Los blogueadores alfa se asocian a mayor
incidencia de hipotensidn ortostatica. Los inhibidores
del enzima conversiva de la angiotensina (IECAS) se
asocian con tos y en la fase inicial del tratamiento
requieren control de la funcién renal por la mayor

prevalencia de estenosis aterosclerética de la arteria
renal bilateral en ancianos. Los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il constituyen una nue-
va modalidad terapéutica que puede obviar alguno
de los efectos secundarios de los IECAS.
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