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Los accidentes vasculares, las guidelines y otras yerbas

(la virtud de la simpleza)

Cardiovascular Events, Guidelines, and Other Stuff (The Virtue of Simplicity)

RICARDO J. ESPERMYsAC

“El dia que los hombres sean todos iguales, la medicina
serd una ciencia y dejard de ser un arte.”

SR WiLLiaAM OSLER

Los accidentes vasculares (AV) o sus sindromes meno-
res, como diversas formas de isquemia, son emergencias
meédicas que no permiten el tiempo necesario para una
anamnesis orientadora o un examen clinico adecuado,
y conducen a la preferencia del apoyo en los exdmenes
complementarios, el poder magico emanado por las
publicaciones mas recientes o la presentacion de nuevas
técnicas, factores que condicionan el comportamiento
del médico y més cuando la experiencia es escasa y
generalmente no basada en la “vida real”. En estas
circunstancias, la conducta mas generalizada y que
conlleva menor riesgo es respaldarse en las Guias de
Tratamiento o Guidelines.

Las Guias de Diagnéstico y/o Tratamiento, pro-
mulgadas por entidades cientificas, incluyen siempre
en sus preambulos frases que indican que su objetivo
principal es satisfacer las necesidades de la mayoria de
los pacientes en todos los casos. Pero también senalan
que la decision final acerca del cuidado de un paciente
debe estar a cargo del médico seguiin las circunstancias
que coexisten en cada paciente; conceptos del juicio
clinico o el llamado “arte de la medicina”. En mas de
una ocasion, estas dos posturas (o conceptos) pueden
no ser idénticos y generan situaciones en las que es
“apropiado desviarse de las directrices”.

Dos tercios de los AV son provocados por rotura
de placas aterosclerédticas. El otro tercio se atribuye a
erosion endotelial, nédulos calcificados y otras causas
menores. Casi todos son consecuencia de la aterosclero-
sis, una enfermedad inflamatoria crénica que comienza
amuy temprana edad, incluso intrauterina, y progresa
en forma asintomatica para manifestarse en la edad
media de la vida, bruscamente, como un AV miocéardico,
encefalico o de otros territorios vasculares. (1)

Los estudios patoldgicos han asociado el 75% de los
AV coronarios con la rotura de placas ateroscleréticas,
pero hoy dia se sabe que la rotura solamente no es sufi-
ciente para que se obstruya u ocluya la luz de un vaso.
Se requieren condiciones concomitantes que posibilitan
la manifestacion clinica del AV. Entre ellos, un endotelio

disfuncionante que no la proteja, protrombogénico y
con poca o ninguna capacidad fibrinolitica, incremento
de la activacion plaquetaria, aumento del tono adrenér-
gico, vasoconstriccion arterial y en especial de la micro-
circulacion, y otro sinntimero de factores que sumados
contribuyen a que se produzca el trombo que generara
la isquemia o el infarto. Cuando estas condiciones no
coexisten, lo mas probable es que el trombo se lise
normalizando el flujo sanguineo, la placa se cicatriza
y todo termina como un nédulo fibroso que, a través
del tiempo, suele calcificarse y aumentar el puntaje de
calcio de la tomografia computarizada y puede llegar a
obstruir la luz del vaso e incluso provocar un nuevo AV.
Pero en la mayoria de los casos la reparacién silenciosa
delarotura de la placa y la reendotelizacion de la lesion
cursan asintomaticas y silenciosas. (2)

EL FACTOR INFLAMATORIO

El proceso aterosclerético es una inflamacién inmunitaria

crénica y progresiva, pero cuando sucede un AV se pro-

ducen otros tipos de inflamacién por otros mecanismos:

— Laplaca ateromatosa requiere la exacerbacion agu-
da del estado inflamatorio con mayor actividad de
las metaloproteinasas para su ulceracion o rotura,
y estas lesiones generan nueva inflamacién con
intenciones reparadoras, pero que puede tornarse
provocadora; luego, “la inflamacién genera mas
inflamacién”.

— La isquemia o necrosis del territorio afectado es
otra fuente de inflamacién necesaria para reparar
dichas lesiones, pero también amplifican el proceso.

— Laocasional angioplastia de rescate y/o la colocacién
de stents son nuevos estimulos inflamatorios que
cursan de manera diferente.

En todos estos procesos intervienen citocinas in-
flamatorias generadas por las células de la inmunidad
innata; monocitos, linfocitos T y otras. Los monocitos
son de diversas variedades, estan implicados en todos
los procesos inflamatorios, pueden migrar desde la
sangre a los tejidos en respuesta a senales y diferen-
ciarse en macréfagos, células dendriticas, espumosas,
que pueden ejercer funciones activantes o modulantes
de los procesos, todos pasos criticos en la aterogénesis.
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Se han investigado terapias antiinflamatorias que
actuan especificamente sobre los macréfagos y las cito-
cinas inflamatorias con anticuerpos monoclonales. La
inhibicién de la interleucina (IL)-1B mostr6 una acti-
vidad limitada en el manejo de la artritis reumatoidea,
pero resulto eficaz en la gota. La inhibicién del factor de
necrosis tumoral alfa o de la IL-6 mostr6 un mayor im-
pacto en la artritis reumatoidea. La inhibicién de la IL-
17 fue efectiva en la psoriasis, pero paraddjicamente sus
niveles bajos se asociaron con mayor riesgo coronario.

En las dltimas décadas se han detectado decenas
de genes diferentes asociados con el incremento de
enfermedad coronaria que podrian significar nuevos
objetivos terapéuticos, incluso algunos que afectan el
metabolismo de las particulas LDL del colesterol y en
especial la apolipoproteina(a), componente de la Lp(a).
Ademas, la influencia de los ARNm en las modificacio-
nes epigenéticas sugiere que todo este tipo de moléculas
podrian ser responsables del riesgo residual en la car-
diopatia isquémica a pesar del tratamiento preventivo,
al igual que explicar que pacientes plenos de factores
de riesgo no padecen eventos cardiovasculares.

LAS INDICACIONES TERAPEUTICAS

Todos estos elementos descriptos, predisposiciéon gené-
tica, sustancias antigénicas, endotelio, inflamacién, leu-
cocitos, macroéfagos, diferentes citocinas inflamatorias,
estado adrenérgico, vasoconstriccién en la microcircu-
lacién y la macrocirculaciéon, equilibrio entre trombo-
génesis y fibrindlisis, agregacion plaquetaria, a los que
se debe agregar estados de animo, depresion psiquica,
ansiedad, miedo y muchos otros factores no del todo
conocidos, tienen que coincidir en tiempo y forma para
generar un AV y no siempre es posible conocer cual de
ellos es el principal responsable o, al menos, el detonante
del fenémeno. Y quizés podrian explicar que si bien los
humanos de todas las razas tienen placas ateromatosas,
solo padecen infartos de miocardio el 0,3% al 1,1% de
la poblacién general mundial, tantos como la suma de
accidentes de transito y homicidios delicuenciales.

Es muy dificil poder intuir y més dificil identificar
el factor trascendente o determinante para provocar
cada AV y poder seleccionar la terapéutica adecuada
para evitarlo o neutralizarlo. Por ello es improbable
poder asumir cual antiinflamatorio o antiagregante
plaquetario es el adecuado, o el estimulador de los
macro6fagos moduladores o inhibidor de los macréfa-
gos inflamatorios, o el anticuerpo monoclonal para
la citocina especifica o para bloquear la accién de
la metaloproteinasa en juego, o incluso el incidente
emocional, como en el sindrome de takotsubo, que
puede darse tanto con emociones de pesadumbre
como de felicidad.

Para poder contrarrestar los efectos nocivos de los
AV, los médicos prefieren intervenciones terapéuticas
que se han probado en ensayos multitudinarios, y se in-
tenta la reperfusion con las técnicas disponibles, tanto
mecanicas (angioplastias, stenting, etc.) como farma-

cologicas (fibrinoliticos, antiagregantes plaquetarios,
antitrombéticos, ete.). Ademas, la administracién de
IECA o ARATI, bloqueantes beta y siempre protectores
de la mucosa gastrica para resistir la polifarmacia, sin
olvidar dosis altas de estatinas, aunque el paciente
ya las estuviese tomando. Las discusiones se centran
en cudl procedimiento es el mas adecuado para cada
forma de AV en particular y los argumentos se basan
en los estudios multicéntricos y el apego a las Guias.
En estas situaciones, un factor para tener en cuenta es
considerar no basarse en las estadisticas de los estudios
clinicos, sino en las estadisticas y la experiencia del cen-
tro donde va a tener lugar el procedimiento terapéutico.

Muchas veces, debido a la generalizacién de los pro-
cedimientos o la aplicacion de las recomendaciones de
las Guias sin tener en cuenta el caso en particular, se
termina con evoluciones caprichosas, multifacéticas, y
no siempre acordes a los resultados de las publicaciones,
y la mayoria de las veces el paciente es dado de alta con
polifarmacos que quizés no tengan justificacion de la
indicacion. Una frecuente consecuencia a largo plazo es
que esta polifarmacia se mantiene sin sopesar su razén
de ser, o porque ningin médico tiene el suficiente tiem-
po para recabar mayor conocimiento del paciente, o no
quiere correr riesgos suprimiendo alguno de los farmacos
porque estan aconsejados por las Guias, aunque sea en
forma generalizada o de baja recomendacion.

LOS MARCADORES BIOLOGICOS Y LAS TECNICAS DE
DIAGNOSTICO PREVENTIVO

Con la finalidad de poder predecir los AV se han inves-
tigado cientos de moléculas que, por estar involucradas
en el fenémeno, podrian servir como marcadores que
vaticinen el riesgo de ocurrencia de un AV, y se han
asociado generando puntajes (scores) que ilusionan
con los resultados matematicos que proyectan. Asi,
han desfilado miltiples moléculas, células progeni-
toras, largo de los telémeros, pero en todos los casos
el incremento de la sensibilidad y la especificidad
para la deteccion del riesgo inmediato fue magro y no
siempre alcanzo las expectativas. (3, 4) Lo evidente de
la existencia de tantos “biomarcadores predictivos y/o
criterios de riesgo” es porque ninguno es ideal. Y se
sigue sin que se pueda predecir en quién y cuando va
a suceder un AV, (5)

Basados en que en la principal caracteristica de la
enfermedad aterosclerética es la presencia de lesiones,
se ha estudiado el valor predictivo de la visualizacion de
estas lesiones por técnicas de imédgenes. Se han puesto
a prueba todas las técnicas de iméagenes. Muchas de
ellas no invasivas y otras invasivas, y nuevamente el
aumento de la sensibilidad y la especificidad no fue
satisfactorio, y solo algo mejor considerando la combi-
nacion de varias de ellas, y por lo general sin considerar
los factores estadisticos confundidores, como predispo-
sicion genética o estado animico.

Ademas, la diferencia entre las diversas perso-
nalidades supone distintos comportamientos, como
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entre un depresivo y un optimista. O entre quien ha
alcanzado el éxito esperado y quien ha perdido un ser
querido o padecido un fracaso sentimental o laboral. (6)

Una de las posibilidades mas adecuadas para prede-
cir el riesgo es la evidencia clinica, que se puede lograr
simplemente con solo dos preguntas, dos mediciones y
dos examenes, cuales son: 1) inquirir del paciente si es
fumador y/o sedentario, 2) medir su cintura y su presiéon
arterial, y 3) investigar su perfil lipidico y glucémico.
(7) Pero esta practica requiere tiempo para hablar con
el paciente, examinarlo y evaluarlo como un todo. La
virtud de la simpleza.

LAS EPOPEYAS DE LA UNIDAD CORONARIA Y LAS
EMERGENCIAS MEDICAS

Toda persona que ingresa ala Unidad Coronaria, ya sea
por un AV coronario, encefalico o periférico, es tratada
adecuadamente segin las Guias y medicada con dosis
generosas de estatinas. Pero en otras internaciones,
como taquicardias paroxisticas, fibrilacién auricular
o simplemente sincopes vasogénicos en personas jo-
venes, ademas del tratamiento adecuado también se
le agregan dosis manifiestas de estatinas, aunque las
guias ni lo indiquen ni lo aconsejen.

La tolerabilidad y la eficacia de las estatinas en la
reduccion y el tratamiento del AV tanto a nivel de pre-
vencién primaria como secundaria es un hecho bien de-
mostrado. Sus beneficios son mediados por la reducciéon
de los niveles de la fraccién LDL del colesterol. Muchos
autores han postulado la existencia de otros beneficios
que nominaron “pleiotrépicos”, independientes de su
efecto sobre los lipidos, pero todavia no se han compro-
bado fehacientemente. Los estudios con estas drogas
reportan efectos excepcionales en prevencion, pero
siempre en valores relativos y no siempre considerando
los factores estadisticos confundidores. En valores ab-
solutos, la reduccién de eventos en prevencion primaria
no pasa del 1% y en prevencion secundaria, del 3,7%.

La diferencia entre prevencién primaria y secun-
daria no siempre es precisa, porque basta una pre-
cordialgia sospechosa, un desnivel del segmento ST,
un estudio de ultrasonido vascular o coronariografia
no invasiva, para que el paciente pase de prevencion
primaria a ser considerado de prevencion secundaria.
6Como explicar entonces la diferencia de 1% a 3,7%?
Simplemente porque los que padecen AV probablemen-
te tengan otros factores, genéticos, de habitos de vida,
personalidad, etc., que los hace més vulnerables a los
AV y que todavia no se conocen.

Sachdeva y colaboradores, en un estudio del Grupo
“Get with the Guidelines” de la American Heart Associa-
tion, mostraron que 136.905 infartos de miocardio que
ingresaron en 541 hospitales universitarios de los Esta-
dos Unidos en el periodo 2000-2006 tenian los niveles de
colesterol total y sus fracciones dentro de la normalidad
en el 75% de los casos para las Guias de esa época, el
18% con LDL por debajo de 70 mg/dl, el 10% con HDL
mayor de 60 mg/dl y el 21% medicado con estatinas. (8)

Khot y colaboradores investigaron antecedentes de
tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes e hiperten-
sion arterial en 122.458 pacientes que ingresaron por
infarto de miocardio. El 19,4% no tenian estos factores
de riesgo, el 43% solo un factor y menos del 1% tenian
los cuatro factores. (9) Estos hallazgos hacen pensar
en el llamado efecto sindrome de Helmut Schmidt o de
Winston Churchill.

Ello no justifica el no considerar los factores de
riesgo o no tratarlos adecuadamente, pero sugiere
el adecuar las terapias preventivas con criterios mas
estrictos y minuciosos.

EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO

Los investigadores no solo aprecian las cualidades de
sus investigaciones con mayor afectividad, sino que
también suelen exacerbar sus virtudes. En los anos
ochenta del siglo pasado, para tratar las dislipidemias
existian solamente los fibratos y el acido nicotinico,
drogas que incrementan la fraccion HDL con menor
eficacia sobre las LDL. Todas las publicaciones de esa
época exaltaban la importancia de este hecho, llegando
a considerar de menor importancia las LDL mientras
las HDL estuvieran elevadas.

A comienzos de los noventa, con la llegada de las
estatinas y la posibilidad de bajar las LDL, la ecua-
cién se invirtié. Por supuesto que en ello intervino
la mayor eficacia de las estatinas y un mayor cono-
cimiento de la fisiopatologia de la aterogénesis, pero
se lleg6 a ignorar las particulas HDL al extremo de
no considerarlas en las Guias del ACC/AHA de 2013,
hecho que hasta provocé reclamos por parte de las
organizaciones cardiolégicas europeas, que fueron
suavizandose con el tiempo. Estudios recientes
muestran que los pacientes con HDL elevadas tienen
menos accidentes cardiovasculares. Y otros estudios
muestran una curva en forma de U, considerando
a los que tienen concentraciones bajas y altas de
HDL con menor riesgo que con niveles aceptables,
apoyando el concepto de que es mas importante la
calidad del HDL que su cantidad.

Recientemente han hecho apariciéon los nuevos
inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina
kexina tipo 9 (PCSK9), que inhibe la degradacién de
los receptores de la fracciéon LDL del colesterol per-
mitiendo mas cantidad de receptores, lo cual provoca
mayor captacién de LDL y reduce sus concentraciones
plasmaéticas en mas del 50% de los valores basales. A
partir de entonces aparecen multiples criticas sobre las
resistencias y los efectos secundarios adversos de las
estatinas. éSera casualidad? Juzgue el lector.

Se considera que las estatinas provocan efectos se-
cundarios en un 10% de los pacientes que las consumen,
con extremos entre 7% y 21% segan diferentes autores.
Los efectos adversos mas comunes destacan mialgias,
miositis con incrementos de la creatinfosfoquinasa
(CPK) y en muy pocos casos se llega a la rabdomioélisis. Se
acepta que las mialgias no son de consideracion mientras
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no eleven las CPK ni causen miositis o rabdomidlisis. Si
el musculo estriado duele es porque esta afectado, pero
todavia no se conoce de qué manera. Por otra parte, el
miocardio también es un musculo, pero no tiene raices
sensitivas que perciban dolor, e ignoramos hasta qué
nivel no puede ser afectado como el estriado. Ademas,
se ha publicado la ocurrencia de miocardiopatia dilatada
provocada por estatinas. (10) Por otra parte, las estatinas
no provocaron mejoria significativa en el tratamiento de
las insuficiencias cardiacas.

Cerderberg y colaboradores, en seguimiento a 6
afos de pacientes tratados con diferentes dosis de to-
das las estatinas que se indican en el momento actual,
observaron un incremento de diabetes del 46%, debido
a aumento de la resistencia y/o menor produccién de
insulina. (11) Si se considera que entre un cuarto y
un tercio de la poblacién adulta de los Estados Unidos
recibe estatinas, deberia evaluarse si el incremento tan
marcado de la diabetes de los Gltimos anos podria ser
debido en parte por estas drogas, o por lo menos ser
un factor estadistico confundidor.

Tanto las estatinas como los inhibidores de las
PSCK9 incrementan la resistencia a la insulina o
reducen su liberacién, pudiendo generar diabetes en
individuos predispuestos. Dos estudios de publicacién
reciente utilizando variantes genéticas humanas de las
PSCK9 con aleatorizacion mendeliana y metaanélisis
reportan niveles mayores de glucemia, aumento de
peso e incremento de diabetes con esta medicacion. (12)

Ravnskov y colaboradores, en su evaluacién de
68.000 pacientes de 30 cohortes no encontraron ningtin
beneficio de la terapia con estatinas en prevencién
primaria después de los 60 afos y en prevencién secun-
daria después de los 75 anos. (13) Otros estudios pre-
sentan resultados semejantes con cohortes diferentes.

Pero ninguna de estas observaciones reducen la
efectividad y la utilidad de las estatinas en la prevencion
primariay secundaria de los AV, Solo es importante recor-
darlos para no indicarlas en los pacientes que no tienen
realmente riesgo, no solo al salir de la Unidad Coronaria,
sino también luego de la simple consulta médica, porque
ello conduce a perder confianza en una medicacién que,
bien empleada, es de gran utilidad médica.

Pareciera que las estatinas tienen “un yin y un
yang” constituidos por sus beneficios y sus efectos
adversos; las evidencias indican que tienen muchos
mas beneficios que inconvenientes. “No se trata de
poner estatinas en el agua corriente de las ciudades,
sino de indicarlas a las poblaciones adecuadas. Hay que
contrarrestar la inercia del médico”. (14)

La mejor manera de prevenir los AV se conseguira
con la educacion de la poblacion desde la infancia, en-
sefiando a ingerir una dieta sana, evitar la obesidad y el
sedentarismo y erradicar el tabaquismo. La reduccion
del 25% en 25 anos con la que se han comprometido
las sociedades cientificas cardiolégicas no se conseguira
con medicamentos, sino con un estilo de vida saludable.

Es muy ttil que el médico base sus indicaciones en
los consejos que reportan las Guias, pero no debe olvidar

que cada caso es diferente, y no dejarse confundir por la
falta de tiempo en la emergencia, ni dejarse influenciar
por las ultimas publicaciones o las tltimas técnicas hasta
tanto no se hayan probado adecuadamente. (15)

No olvidar las ensenanzas de Norman Cousin:
“El diagnéstico es de la Ciencia, el Prondstico es del
paciente”.
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