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RESUMEN (en espaifiol)

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares representan una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad, especialmente en los paises occidentales.

La presencia de calcificaciones arteriales mamarias (CAM) es un hallazgo frecuente en las
mamografias de screening, siendo descritas en el 9-12% de las mujeres que se someten a
esos estudios. Las CAM son hallazgos que frecuentemente no se informan porque
habitualmente se piensa que carecen de importancia clinica. Sin embargo, hay una
acumulacion de evidencias que sugieren que las CAM podrian ser importantes como
marcadores de dafio vascular generalizado. El propdsito del presente estudio seria evaluar si la
presencia de CAM en las mujeres que se someten a programas de deteccion precoz de cancer
de mama se asocia con la presencia de factores clinicos y seroldgicos de riesgo cardiovascular
aumentado.

Pacientes, material y método

Este estudio se realiz6 en el marco de un programa poblacional para la deteccion precoz del
cancer de mama en mujeres con edades comprendidas entre los 45-65 afios, llevado a cabo en
el Hospital de Jove en Gijén (Espafia). Revisamos las mamografias de 1759 mujeres. Se
ofrecié a todas esas mujeres participar. Finalmente, 136 mujeres (68 con CAM y 68 sin CAM)
participaron en el estudio. Se obtuvieron mamografias que fueron evaluadas de acuerdo con el
sistema de clasificacion recomendado por la American College of Radiology.

Resultados

Revisamos las mamografias de 1759 pacientes. Un total de 147 (8,36%) presentaron CAM. De
las 68 mujeres con CAM incluidas en el presente estudio, 51 (75%) tenian CAM en una sola
mama, mientras que 17 (25%) tuvieron CAM en ambas mamas. De acuerdo a la densidad
radioldgica a la percepcién éptica de las calcificaciones, 45 (66,1%) mujeres mostraron CAM
con densidad tenue, 18 (26,4%) con densidad moderada y 5 (7,3%) con densidad intensa. Un
total de 46 (67,6%) mujeres mostraron una sola arteria mamaria calcificada, 16 (23,5%)
mostraron dos, 4 (5,8%) tuvieron tres, y 2 (2,9%) presentaron cuatro arterias calcificadas. El
porcentaje de mujeres con historia previa de dislipemia fue significativamente mas alto entre
aquellas con CAM (p=0,007); sin embargo, el porcentaje de fumadoras fue significativamente
mas alto entre las mujeres sin CAM (p=0.023). No se encontraron diferencias significativas en
los niveles séricos de urea, glucosa, acido Urico, creatinina, colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, &cido félico, vitamina B12, TSH o cisteina entre ambos grupos de pacientes.
Sin _embargo, las mujeres con CAM mostraron niveles séricos mas altos de triglicéridos
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(p=0,006), homocisteina (p=0,002) y PCR-as (p=0,003) que las mujeres sin CAM. De igual
modo, en las mujeres con CAM también encontramos un porcentaje significativamente mayor
de casos con ratio LDL-CL/HDL-CL (indice de riesgo coronario>2) elevado con respecto a las
mujeres sin CAM (p=0,04).

Discusion

Nuestros resultados muestran asociaciones significativas entre las CAM y reconocidos factores
de riesgo cardiovascular clinicos y bioquimicos. Por lo tanto, pensamos que el hallazgo de
CAM en las mamografias de los programas de deteccion precoz de cancer de mama, podria
tener una utilidad adicional, la de identificar mujeres que presentan un riesgo cardiovascular
aumentado. En consecuencia, consideramos que nuestro estudio abre la puerta a nuevas
investigaciones relacionadas con las estrategias de prevencion de las enfermedades
cardiovasculares.

RESUMEN (en Inglés)

Introduction

Cardiovascular disease is a leading cause of mortality and morbidity, especially in Western
countries.

The presence of breast arterial calcifications (BAC) is a common finding on screening
mammograms, having been described in 9-12% of women undergoing these studies. BAC is
currently an unreported finding because it is commonly thought to be of no clinical significance.
However, accumulating evidence suggest that BAC may be important as a marker for
generalized vascular disease. The aim of present study was to assess whether the presence of
BAC from a population-based breast cancer-screening program is associated with clinical and
serological markers of increased cardiovascular risk.

Patients, material and method

This study was performed in the framework of a population-based program for the early
detection of breast cancer in women aged 45-65 years, carried out at Hospital de Jove in Gijon
(Spain). We revised mammograms from 1759 women. We invited as many patients as possible
to participate. Finally, 136 women (68 with BAC and 68 without BAC) accepted to enter the
study. In each case, were obtained mammograms were evaluated according to the
classification system recommended by the American College of Radiology.

Results

Mammograms from 1759 women were revised. One hundred and forty seven (8.36%) women
showed BAC. Of the 68 women with BAC included in the present study, 51 (75%) had BAC in
one beast, and 17 (25%) in both breast. Intensity of arterial calcifications was light in 45
(66.1%), moderate in 18 (26.4%) and intense in 5 (7.3%) women. A total of 46 (67.6%) women
had one BAC, 16 (23.5%) had two BACs, 4 (5.8%) had three, and 2 (2.9%) had four BACs. The
percentage of women with history of dislypemia was significantly higher among those with BAC
(p=0.007); however, the percentage of smokers was significantly higher among women without
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BAC (p=0.023). There were no significant differences in serum levels of urea, glucose, uric acid,
creatinine, total cholesterol, HDL-C, LDL-C, folic acid, vitamin B12, TSH or cysteine between
both groups of patients. However, women with BAC showed higher serum levels of triglycerides
(p=0.006), homocysteine (p=0.002) and hs-CRP (p=0.003) than women without BAC. Likewise,
we found a significantly higher percentage of cases with an elevated LDL-C/HDL-C ratio
(coronary risk index>2) amongst women with BAC than in women without BAC (p=0.04).

Discussion

Our results showed significant associations of BAC with clinical and biochemical factors
associated with cardiovascular risk. Therefore, we think that the single finding of BAC in a
population-based breast cancer screening programs, may help to identify women showing
increased cardiovascular risk. In consequence, we considered that our study opens the
possibility of new investigations on preventive strategies for cardiovascular diseases.
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

1.1.1 MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL SISTEMA
CIRCULATORIO

Las enfermedades cardiovasculares representan uno de los mayores problemas
de salud de nuestros dias. Son la primera causa de mortalidad en todo el mundo. Esto
ocurre asi tanto en los paises industrializados, como en los paises en vias de desarrollo,
en los cuales, su importancia ha ido en aumento ya que estas enfermedades representan
una “doble carga” al sumarse, a la persistente amenaza de las enfermedades
transmisibles, la elevada incidencia de las enfermedades no transmisibles. Se calcula
que en el 2008 murieron por esta causa 17,3 millones de personas en todo el mundo, lo
cual representd un 30% del total de las muertes registradas ese afio; 7,3 millones de esas
defunciones se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,2 millones a los accidentes
cardiovasculares. Se calcula que en el afio 2030 moriran cerca de 23,3 millones de
personas por enfermedades cardiovasculares (sobre todo por cardiopatias, y accidentes
cerebrovasculares), con lo cual se preve que en el futuro sigan siendo adn la principal
causa de mortalidad *. Ademés, cuatro de las diez principales amenazas mundiales para
la salud como son: la hipertension arterial, el tabaquismo, la hipercolesterolemia y la

obesidad o el sobrepeso, estan relacionadas con las enfermedades cardiovasculares.

Se considera que los dos principales componentes de las enfermedades del
sistema circulatorio son la enfermedad isquémica del corazon y la enfermedad
cerebrovascular (en conjunto producen el 60% de la mortalidad cardiovascular total),
aungue también debemos resefiar por su importancia, la enfermedad arterial periférica, y
la insuficiencia cardiaca, siendo esta Ultima un sindrome donde desembocan numerosas

enfermedades cardiovasculares, como la propia cardiopatia isquémica 2.

En el afio 2012 fallecieron en nuestro pais 402.950 personas. La mayor parte de

las defunciones en Espafia, al igual que en los paises de su entorno socioeconomico, se
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produjeron como consecuencia de enfermedades no trasmisibles. Las enfermedades
cardiovasculares y el cancer son en su conjunto responsables de mas de la mitad de
todas las defunciones que ocurren en nuestro pais. En la poblacion espafiola las
enfermedades del sistema circulatorio constituyen la primera causa de mortalidad.
Fueron responsables ese afio de 122.097 muertes (334 muertes cada dia). Esto supuso el
30,3% de todas las defunciones. La segunda causa méas importante de mortalidad fueron
los tumores con 110.993 fallecimientos (un 27,5% del total), y la tercera causa las
enfermedades del sistema respiratorio con 47.336 fallecimientos (un 11,7% del total).
(Figura 1) .

MORTALIDAD PROPORCIONAL POR TODAS LAS CAUSAS EN AMBOS
SEXOS

Causas Externas
3,5%
Enf. Sist. Digestiv
4,9%

Figura 1. Mortalidad proporcional por todas las causas en ambos sexos. Espafia, 2012 °.

Si separamos las causas de mortandad por sexos, no encontramos que en los
hombres las enfermedades del sistema circulatorio supusieron la segunda causa de
mortalidad (con una tasa de 239,4 fallecidos por cada 100.000), siendo la primera causa
de mortalidad los tumores (con 296,3 fallecidos por cada 100.000). Por otro lado, en las
mujeres si supusieron la primera causa de muerte las enfermedades circulatorias (282,2
muertes por cada 100.000), ocupando el segundo lugar los tumores (con 180 muertes
por cada 100.000) (Figura 2) 2.
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Tasas brutas por 100.000 habitantes segln causas de muerte

® Hombres ™ Mujeres

Tumores 2963

Enf Sistema circulatorio

282,2

Enf. Sistema respiratorio

Enf. Sistema digestivo

Causas externas

Figura 2. Tasas brutas de mortalidad por 100.000 habitantes segin causa de muerte y sexo en
Espafia, 2012 °.

1.12 PRINCIPALES ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
COMO CAUSA DE MUERTE

Dentro del grupo de las enfermedades cardiovasculares, las isquémicas del
corazon ocuparon el primer lugar en cuanto al nimero de defunciones en el afio 2012 en
nuestro pais. Un total de 34.751 personas fallecieron en Espafia por esta causa, 19.973
hombres (57,47%) y 14.778 mujeres (42,53%).

Le siguieron las enfermedades cerebrovasculares con un total de 29.520
fallecidos, 12.436 hombres (42,13%) y 17.084 mujeres (57,87%).

A continuaciéon en cuanto a nimero de fallecidos, aparece la insuficiencia
cardiaca con 18.453 defunciones, 6.412 hombres (34,75%) y 12.041 mujeres (65,25%).

Y en cuarto lugar en cuanto al nimero de fallecimientos, nos encontramos a la

enfermedad hipertensiva. En 2012 fallecieron 10.273 personas a consecuencia de la
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enfemedad hipertensiva. Un total de 3.354 hombres (32,65%) y 6.919 mujeres
(67,35%). (Figuras 3, 4y 5)°.

MORTALIDAD PROPORCIONAL POR LAS PRINCIPALES
ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO EN AMBOS SEXOS

Figura 3. Mortalidad proporcional por las principales enfermedades del sistema circulatorio en

ambos sexos. Espafia 2012 °,

MORTALIDAD PROPORCIONAL POR LAS PRINCIPALES
ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO EN MUJERES

Figura 4. Mortalidad proporcional por las principales enfermedades del sistema circulatorio en

mujeres. Espafia 2012 °.
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MORTALIDAD PROPORCIONAL POR LAS PRINCIPALES
ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO EN HOMBRES

Figura 5. Mortalidad proporcional por las principales enfermedades del sistema circulatorio en

hombres. Espafia 2012 °,

1.1.3 IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN LA PERDIDA DE ANOS DE VIDA AJUSTADOS POR
DISCAPACIDAD Y MUERTE PREMATURA

Como hemos visto, las dos principales entidades que producen un mayor nimero
de muertes de etiologia cardiovascular son la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular. Ambas constituyen el 57,9% de la mortalidad cardiovascular total; el
30,7% de esta mortalidad como consecuencia de la enfermedad coronaria, mayor en
varones (38,2%) que en mujeres (24,3%), y el 27,2% debido al ictus, mayor en mujeres
(29,2%) que en varones (25%) *.

Sin embargo, analizar la importancia de las enfermedades cardiovasculares
Unicamente a partir de las tasas de mortalidad no permite cuantificar el verdadero
impacto de este grupo de enfermedades en la poblacion espafiola. En cambio, si usamos
marcadores que evallen la cantidad de afios perdidos por muerte prematura o por
discapacidad, podemos observar como la cardiopatia isquémica y la enfermedad
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cerebrovascular ocupan el tercer y cuarto lugar respectivamente en cuanto a afios de
vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD), s6lo por detras de la demencia y la
depresién. En concreto, entre los varones, la cardiopatia isquémica es la primera causa
de AVAD. Si se tiene en cuanto los afios de vida perdidos por muerte, la cardiopatia
isquemica ocupa el primer lugar, mientras que la enfermedad cerebrovascular se

convierte en la cuarta entidad que mas pérdida de afios por muerte produce *°.

1.1.4 DIFERENCIAS EN LA MORTALIDAD POR ENFERMEDADES
DEL SISTEMA CIRCULATORIO SEGUN EL SEXO

En Espafia mueren mas mujeres que varones por enfermedades del sistema
circulatorio, de las 122.097 muertes cardiovasculares que se produjeron en 2012, el 55%

de las defunciones se dieron en mujeres y el 45% en varones °.

Sin embargo, la tasa de mortalidad ajustada por edad de las enfermedades del
sistema circulatorio es aproximadamente un 40% mayor en los varones que en las

mujeres espafiolas.

Esta es una aparente paradoja, la tasa bruta de mortalidad (nimero absoluto de
muertes) por enfermedades cardiovasculares es superior en las mujeres, pero las tasas de
mortalidad especificas por edad son mas altas en los varones, como resultado de dos
hechos bien conocidos. Primero, el mayor riesgo cardiovascular de los varones esta
reflejado en las tasas especificas de edad. De hecho, el riesgo coronario de los varones
es similar al de las mujeres que son 10 afios mayores. Segundo, la enfermedad
cardiovascular es mucho méas frecuente en las edades avanzadas de la vida, donde el
nimero de mujeres es muy superior al de varones. Ello explica que las mujeres, a pesar
de tener menos riesgo cardiovascular que los varones, tienen mayor numero de muertes

por esta causa .
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1.1.5 DIFERENCIAS GEOGRAFICAS EN LA MORTALIDAD POR
ENFERMEDADES DEL SISTEMA CIRCULATORIO: COMPARACION
ENTRE LAS DISTINTAS COMUNIDADES AUTONOMAS

Son bien conocidas las diferencias importantes en las tasas de mortalidad del
sistema circulatorio ajustadas por edad entre las distintas Comunidades Autonomas
espafiolas °. Se observa que unas Comunidades Auténomas destacan por presentar unas
tasas elevadas de mortalidad del sistema circulatorio (Andalucia, Comunidad
Valenciana, Canarias y Murcia), mientras que otras tienen una menor mortalidad

cardiovascular (Navarra, Madrid, Castillay Ledn y Cantabria) (Figura 6).

»

vy 4

Figura 6. Mapa de la tasa de mortalidad ajustada por edad de las enfermedades del sistema

circulatorio en ambos sexos en las Comunidades Auténomas. Espafia 2004 °.

No se conocen con exactitud las razones del patron geogréafico de la mortalidad
cardiovascular en Espafia. La mayor mortalidad cardiovascular se da en las zonas mas
“mediterraneas”, lo que ha sido denominado la paradoja espafiola de la mortalidad

cardiovascular. Es posible que entre los factores determinantes se encuentren el nivel
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socioecondmico, la actividad fisica, y los factores dietéticos como el consumo de fruta,

pescado y vino 8.

1.1.6 COMPARACION INTERNACIONAL

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia para el total de las
enfermedades del sistema circulatorio (incluyendo la enfermedad isquémica del corazon
y la enfermedad cerebrovascular) son relativamente mas bajas que las de otros paises

occidentales *°.

Espafia presenta un patron de muerte coronaria semejante al de otros paises
mediterraneos, y claramente inferior al de los paises del centro y norte de Europa, asi
como de Norteamérica. Se encuentra en una posicién media-baja en el contexto de la
mortalidad cerebrovascular occidental (al igual que otros paises mediterraneos). Las
razones de la baja mortalidad coronaria de Espafia no se conocen bien, pero
tradicionalmente se ha considerado que su dieta *° y, més recientemente, otros habitos

de vida como la actividad fisica **, podrian bien contribuir a ello.

Para comparar datos entre paises o intervalos de tiempo en los que hay cambios
significativos en las estructuras poblacionales segin la edad, es mejor usar tasas
estandarizadas a partir de una poblacion tipo (la interpretacion de la tasa asi obtenida es

la tasa de mortalidad que se tendria si todos los paises tuvieran la misma poblacion).

Las tasas que aparecen a continuacion estan calculadas con la poblacion estandar
recomendada por la Organizacién Mundial de la Salud (Tabla 1) %. En la tabla 1,
aparecen las tasas estandarizadas de mortalidad por 100.000 habitantes para todas las

causas de muerte y para las muertes por enfermedades del sistema circulatorio.
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TASAS DE MORTALIDAD ESTANDARIZADAS POR 100.000
HABITANTES. ANO 2011

Tabla 1. Tasas de mortalidad estandarizadas por 100.000 habitantes. Afio 20117,
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1.1.7 TENDENCIA TEMPORAL

Las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedades del sistema circulatorio
estan disminuyendo en Espafia desde 1975 *. Este descenso ha permitido que desde
1999 ya no sean la primera causa de muerte en los varones. En el periodo de 1975-2004
tuvieron un descenso medio anual del 3,1% (2,9% en varones y 3,3% en mujeres). La
mayor parte del descenso de la mortalidad cardiovascular total se debi6 a una
disminucion media anual del 4,2% en la mortalidad cerebrovascular (4,1% en varones y
4,4% en mujeres). En estos mismos afios, se produjo una discreta disminucién de la
mortalidad isquémica del corazén del 1,2% anual (1,2% en varones y 1,4% en mujeres).
También se ha producido un descenso de la mortalidad por insuficiencia cardiaca del
2% anual (2,4% en varones y 1,8% en mujeres).

Si tenemos en cuenta los datos mas recientes, en el afio 2012 y siguiendo esta
tendencia, se produjo un ligero descenso del 0,2% de las enfermedades isquémicas con
respecto al afio anterior. Las enfermedades cerebrovasculares en cambio, sufrieron un

incremento del 2,3% con respecto al 2011 °.

Este descenso de la mortalidad cardiovascular que se ha venido produciendo en
Esparfia concuerda con el descenso producido en Europa Occidental, y aunque las causas
son multiples y complejas, la reduccion de los factores de riesgo y las mejoras en los

tratamientos cardiovasculares han tenido un papel fundamental *.

1.1.8 MORBILIDAD POR ENFERMEDADES DEL SISTEMA
CIRCULATORIO

La tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del
sistema circulatorio ha sido de un constante aumento en los Gltimos afos, tanto en
varones como en mujeres. En los proximos afios se prevé un aumento del nimero de

hospitalizaciones por estas enfermedades, debido principalmente a tres motivos.
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Primeramente, como consecuencia del desarrollo tecnolégico que permitira ofrecer a los
pacientes nuevos instrumentos diagndsticos y terapéuticos. En segundo lugar, como
consecuencia de la mayor supervivencia de estos pacientes (en particular los que han
sufrido infarto de miocardio), lo que también originara nuevas hospitalizaciones **. Por
Gltimo, y en mucha menor medida, debido al envejecimiento poblacional *°.

Durante el afio 2011 se produjeron en nuestro pais 4.670.687 altas hospitalarias.
Las hospitalizaciones por enfermedades circulatorias fueron el motivo mas frecuente de
ingreso (13,0 de cada 100 altas). Le siguieron el grupo de enfermedades del aparato
digestivo (12,1), los episodios de embarazo y puerperio (11,8), las enfermedades del

aparato respiratorio (11,1) y los tumores (9,5) *°.

Por sexo, los episodios de embarazo, parto y puerperio continuaron siendo la
primera causa de hospitalizacion en las mujeres, con el 22,2% de las altas en 2011. Las
siguientes causas de hospitalizacién en las mujeres correspondieron al grupo de
enfermedades del aparato circulatorio (10,9%). En los hombres, las enfermedades que
dieron lugar a un mayor nimero de hospitalizaciones fueron las del aparato circulatorio,
con el 15,4% del total *°.

Ademas, el grupo de enfermedades que causaron una mayor estancia hospitalaria
en nuestro pais fueron las enfermedades del aparato circulatorio con un 15,1% de las

estancias totales °.

1.1.9 EPIDEMIOLOGIA DE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares contintGan siendo la principal causa de
muerte prematura a nivel mundial, y una de las mayores causas de morbilidad y pérdida
de calidad de vida relacionada con la salud en los paises desarrollados. A pesar de la
aparicion de nuevos marcadores de riesgo cardiovascular, los principales factores de

riesgo cardiovascular (aquellos condicionantes que incrementan la probabilidad de
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padecer o morir por una enfermedad cardiovascular) contintan siendo los mismos
identificados hace décadas, dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, etc,
que son los que recogen las diferentes tablas para el célculo del riesgo cardiovascular
que se usan en la practica clinica diaria. La cuantificacion de la importancia de las
enfermedades cardiovasculares y sus principales factores de riesgo constituye un
aspecto esencial para comprender la auténtica dimension de este problema y para una
adecuada planificacion de los recursos sanitarios existentes *'. Ademas la mayoria de las
enfermedades cardiovasculares pueden prevenirse actuando sobre los factores de riesgo
modificables. Lo que es de capital importancia ya que en torno al 50% de las
reducciones en mortalidad cardiovascular se deben al control de sus principales factores
de riesgo 2.

Las enfermedades cardiovasculares en Espafia tienen una magnitud intermedia
en el contexto del mundo desarrollado, aunque siguen constituyendo la primera entre las
causas de muerte y morbilidad; ademas, presentan importantes diferencias por edades,
género, entre lugares y a lo largo del tiempo. Ademas, uno de los principales
responsables de esta situacidén, parece ser la escasa practica de la prevencion
cardiovascular, como lo evidencia la epidemiologia actual de los factores de riesgo

cardiovascular en Espafia, con una elevada frecuencia y un pobre control.
1.1.9.1.DISLIPEMIA

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo modificables
de la enfermedad cardiovascular. Diversos estudios han mostrado una relacion continua
y gradual entre la hipercolesterolemia y la mortalidad por cardiopatia isquémica.
Ademas, la reduccion de la colesterolemia produce una disminucion de la incidencia y
mortalidad por cardiopatia isquémica y enfermedad cardiovascular general, tanto en la

prevencion primaria como en prevencién secundaria .

Uno de cada dos adultos de Espafia es hipercolesterolémico. De éllos, el 50% lo
saben, y de éstos el 42% estan tratados con farmacos. Finalmente, el 53% de los
hipercolesterolémicos tratados estan controlados. Casi la mitad (46%) de los esparioles

tiene el colesterol LDL elevado, y el 57% de los individuos tratados esta controlado %°.
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Epidemioldgicamente, la asociacion entre la hipercolesterolemia y otros factores
de riesgo cardiovasculares es frecuente. En un estudio realizado en atencion primaria, se
observd que un 31% de los pacientes de 31 a 65 afios que acuden a la consulta del
médico de familia tienen dos factores de riesgo cardiovascular, y un 6% tres factores de
riesgo cardiovascular, considerando la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y el

tabaquismo 2.

En el contexto de la atencion sanitaria, el estudio Hispalid estudio 33.000
pacientes atendidos en consultas de atencion primaria en el conjunto de Espafia en 2003,
y obtuvo que uno de cada cuatro pacientes que acude a estas consultas médicas esta
diagnosticado de dislipemia #* (Figura 7).

36,4

243 26,2

Preval en cia (%)
=
|
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Especialidad Sexo

Figura 7. Prevalencia de la dislipemia en las consultas de atencién primaria en Espafia. (Vegazo et
al, 2006) *.

Ademas, en el estudio Hispalid, el 73% de los pacientes dislipémicos estaban
tratados con farmacos hipolipemiantes (el 88% de éstos s6lo con estatinas), el 69% con
dieta para dislipemia y solo el 7% de los pacientes estudiados no recibian ningun
tratamiento. Asi pues, se encontrd que el grado de tratamiento farmacoldgico de la
dislipemia en las consultas de atencion primaria espafiolas es moderadamente alto (tres
de cada cuatro pacientes lo reciben). Por otra parte, el control de la enfermedad es bajo,
pues sélo uno de cada tres dislipemicos diagnosticados y tratados estd controlado

adecuadamente . Ademés, y contrariamente a lo deseable, el grado de control
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disminuye conforme aumenta el riesgo cardiovascular de los pacientes 2. Entre los
factores asociados al mal control de la dislipemia figuran la sobreestimacion del control
real de los pacientes por parte de los médicos, la inercia clinica terapéutica (conducta
terapéutica mas conservadora ante los pacientes realmente mal controlados), y el

incumplimiento terapéutico 224 2°,

En el contexto internacional, las prevalencias y los valores promedios de lipidos
en Espafia son similares 0 mas bajos a los observados en otros paises anglosajones y
Estados Unidos, aunque la incidencia y la mortalidad por enfermedad isquémica del
corazon siguen siendo mas bajas en Espafia. Esta paradoja podria deberse a un mejor
perfil lipidico (menor indice de colesterol total/colesterol HDL), quiza por influencia de

la dieta mediterranea, o a otros factores no bien conocidos por el momento *°.

1.1.9.2. HIPERTENSION ARTERIAL

La elevacion de la presion arterial se asocia a un aumento de la incidencia de
enfermedad cardiovascular, incluso cuando las elevaciones son ligeras. La hipertension
arterial (HTA) puede ser tratada de forma efectiva, disminuyendo de esta manera la
incidencia de las enfermedades cardiovasculares, y muy especialmente la enfermedad

cerebrovascular 8.

La prevalencia de HTA en la poblacién adulta de Espafia, como en otros paises
desarrollados, es elevada 2% #’. Actualmente el 33% de los individuos de la poblacién
general adulta (mayor de 18 afios) de Espafia son hipertensos (presion arterial mayor o
igual que 140/90 mmHg o en tratamiento farmacoldgico antihipertensivo) %. Estas

cifras suben al 40-50% en edades medias ?® y al 68% en los mayores de 60 afios .

En Espafia, casi dos tercios de los pacientes hipertensos saben que lo son. Entre
éstos, el 79% esta a tratamiento con farmacos antihipertensivos. Entre los tratados, el
46% tiene la presion arterial controlada. Por tanto, poco mas del 20% de los hipertensos
espafoles estan bien controlados. ElI conocimiento y tratamiento de la HTA aumenta
con la edad; no asi el control, probablemente por la mayor dificultad de controlar la
presidn sistdlica elevada, que es el componente principal de la hipertension en las

personas mas mayores 2% 2% %829 (Tapla 2).
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MAGNITUD Y MANEJO DE LA HTA EN ESPANA

PREVALENCIA HTA 33,1%
HTA CONOCIDA 59,4%
HTA TRATADA 78,7%
HTA CONTROLADA 46,3%

Tabla 2. Magnitud y manejo de la hipertensién arterial en Espafia (Estudio ENRICA) %.

El control de la HTA es de vital importancia, ya que se trata del factor de riesgo
mas importante en la aparicion de accidentes cerebrovasculares. La relacion entre
tension arterial y riesgo de eventos cardiovasculares es continua e independiente de
otros factores de riesgo. El tratamiento de la HTA ha sido asociado a un 40% de
reduccion de riesgo de ictus y a un 15% de infarto de miocardio. Sin embargo, el riesgo
atribuible (el exceso de mortalidad debido a la HTA) es mayor para la cardiopatia
coronaria que para el ictus, como reflejo de una mayor incidencia de cardiopatia
isquémica en la mayor parte de paises europeos. No obstante, la incidencia relativa de

ictus en nuestra poblacion, cada vez mas envejecida, estd aumentando.

En general, las personas de alto riesgo cardiovascular, diabéticos y enfermos
renales cronicos, estan menos controlados que el conjunto de la poblacidn con un riesgo

medio menor 3% 3,

De otro modo sabemos, que cuando se utilizan técnicas de monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial durante 24h (MAPA), o de automedida domiciliaria de
la presion arterial (AMPA), el grado de control obtenido es claramente superior al

observado en estudios clinicos o en encuestas poblacionales 8%,
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1.1.9.3. TABAQUISMO

El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos para la salud del
individuo, incluyendo la salud cardiovascular, y ademas, es la primera causa de morbi-
mortalidad prematura y prevenible en cualquier pais desarrollado. También en Espafia al
igual que en otros paises occidentales, continda siendo, a pesar del descenso continuado
desde los afios 90 en el nimero de muertes atribuibles al tabaco, la primera causa de

mortalidad evitable 2.

La exposicion involuntaria al humo del tabaco, el tabaquismo pasivo, también
provoca un grave problema de salud publica y un riesgo aumentado de padecer

enfermedades cardiovasculares, tumorales y respiratorias .

El tabaquismo es un factor de riesgo muy prevalente en nuestro pais. El 24,0%
de la poblacién de 15 y mas afios afirma que fuma a diario, el 3,1% es fumador

ocasional, el 19,6% se declara exfumador y el 53,5% nunca ha fumado **.

Desde 1993 a 2012 el porcentaje de poblacion que consume tabaco a diario
muestra un continuo descenso, fundamentalmente a expensas de los hombres. Desde
2003 también se aprecia un descenso en las mujeres, aunque menos acusado. Asi
mientras en 1993 un 36,3% de la poblacion de 16 afios y méas fumaba (48,8% de los
hombres y 24,4% de las mujeres). Ese porcentaje fue del 29,5% en el afio 2007 (35% de
los hombres y 23,9% de las mujeres) %, y del 24,0% (27,9% hombres y 20,2% mujeres)
en el afio 2012 **
31% 35, 36.

. Un avance considerable si lo comparamos con el afio 2003 que era del

En los varones se ha ido reducido considerablemente el porcentaje de fumadores
(55,1% en 1987, 37,6% en 2003, 35% en 2007 y 27,9% en 2012), pero en las mujeres
aumento durante afios para luego iniciar un descenso en los ultimos afios (pasando del
22,9% en 1987 al 24,7% en 2003, al 23,9% en 2007, y al 20,2% en 2012) *3**" (Tabla
3).
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Fumadores (%0)
Total  Varon Mujer

1978 40,1 64,7 16,6
1987 38,4 55,1 22,9
1993 36,3 48,8 24,4
1995 36,9 47,2 27,2
1997 35,8 44,9 27,2
2001 34,5 42,2 27,3
2003 31,0 37,6 24,7
2007 29,5 35,0 23,9
2012 24,0 27,9 20,2

Tabla 3. Prevalencia del tabaquismo en la poblacion de 16 y mas afios, por tipo de consumo y sexo.
Espafia, 1978-2003 ** ¥

De acuerdo con la informacion del Centro de Investigaciones Socioldgicas, en el
afio 2005 fumaba en Espafia un 25,8% de la poblacion mayor de 18 afios, es decir,
9.288.000 personas (sobre una poblacién de 36 millones de espafioles mayores de 18
afios) %. A finales del 2006, un afio después de la entrada en vigor de la Ley de medidas
sanitarias frente al tabaquismo *, fumaban el 23,7% de los mayores de 18 afios, es
decir, 8.532.000 personas. Por tanto dejaron de fumar en un afio 756.000 espafioles; o lo
que es lo mismo, un 8,1% de las personas que fumaban un afio antes habian dejado de
fumar. Por lo que, la prevalencia de consumo de tabaco en el afio 2006 en nuestro pais

fue de 2,1 puntos menos que en el afio 2005.

Con respecto a los estudiantes (de 14-18 afios) espafioles, la proporcién de los
mismos que son fumadores diarios pasé del 20,6% en 1993, al 30% en 2001 y al 21,5%
en 2004 (18,4% en los hombres y 24,1% entre las mujeres) “°. En el afio 2012, el habito
tabaquico de los jovenes entre 15 y 24 afios fue del 21,7%, sin gran diferencia por sexos
(22,5% de los hombres frente al 21,0% de las mujeres) .

En cuanto al personal sanitario médico, la prevalencia del consumo de tabaco ha
disminuido desde el 49,1% en 1985 ** hasta el 34,7% (34,5% en varones y 35,2% en

mujeres) en 1998 “°.
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El impacto del consumo de consumo de tabaco en la mortalidad es muy notable.
En Espafia, en el afio 2001, el tabaco fue el responsable de unas 54.200 muertes en
adultos (15,5% de todas las muertes) en personas de 35 y mas afios (Figura 8). La
mayoria de estas muertes atribuibles al tabaquismo (49.366) ocurrieron en varones. De
todas las muertes atribuibles al tabaquismo, la tercera parte (18.500) fueron por
enfermedades cardiovasculares, en concreto unas 6.700 fueron muertes por cardiopatia
isquémica (16% de todas las muertes coronarias) y unas 4.800 fueron por enfermedad
cerebrovascular (16% de todas las muertes por ictus). Se observa por primera vez un
descenso de la mortalidad atribuible al tabaquismo en Espafia en el afio 2001, a

expensas de los varones, en consecuencia con la reduccion del hébito en los mismos *.
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Figura 8. Muertes atribuibles al consumo de tabaco en la poblacion adulta, por sexo. Espafia, 1978-
2001 “**,
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1.1.9.4. DIABETES MELLITUS

La diabetes, es la enfermedad cronica no trasmisible que ha tenido un mayor
incremento en la prevalencia en este siglo, hasta llegar a ser considerada como una
“epidemia”, debido al envejecimiento de la poblacion y el aumento de factores de riesgo
relacionados (obesidad, alimentacion inadecuada y sedentarismo. Los pacientes
diabéticos tienen un exceso de mortalidad de 2-3 veces mayor si los comparamos con la
poblacion no diabética. Las causas fundamentales de este aumento de mortalidad en los
diabéticos se deben, a que la diabetes mellitus es un importante factor de riesgo de
cardiopatia isquémica y de ictus, asi como de enfermedad renal *®.

Segun las Encuestas Nacionales de Salud de Espafia, la prevalencia de la
diabetes mellitus conocida (es decir diagnosticada y declarada por los individuos) es de
alrededor de un 6,9% en adultos, y ha ido en aumento a lo largo de los Gltimos 15 afios
(Figura 9). 1%

PREVALENCIA DE DIABETES DIAGNOSTICADA EN ESPANA

B % Espanoles

6,9
5,9
5,6 '
5
4,1
3,5 I

1987 1993 1997 2001 2003 2010

Figura 9. Tendencias en la prevalencia de diabetes diagnosticada en Espafia. Afios 1987-2010 ** *.

El 80% de los diabéticos saben que lo son. De ellos, el 86% esta tratado con
antidiabéticos orales y/o insulina. Finalmente, el 69% de los tratados esta controlado, es

decir casi la mitad (47%) de todos los diabéticos. La prevalencia de diabetes es mayor
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en los hombres que en las mujeres (en todas la edades). Aunque el grado de tratamiento
y control es algo mayor en las mujeres, el conocimiento de la diabetes es un poco mayor
en los hombres. La prevalencia, conocimiento, tratamiento y control son generalmente

mayor, en los grupos de mas edad *°.

Identificar a la poblacion de diabéticos no diagnosticados es muy importante,
porque el control adecuado de la glucemia y los factores de riesgo cardiovascular
asociados reduce las complicaciones de la enfermedad de forma muy sustancial .

Aproximadamente 9 de cada 10 casos de diabetes son de tipo 2 ** %

, por lo que
las cifras anteriores se refieren sobre todo a este tipo de diabetes. La prevalencia de
diabetes de tipo 1 en la poblacion espafiola, segun diversos estudios realizados, es del

0,08% al 0,2% “°.

En cuanto al grado de control actual de la diabetes en atencion primaria en
Espafia, estd en torno al 30-50% cuando se considera una HbAlc < 7%, e inferior al
30% cuando se considera la glucemia basal < 126 mg/dl #"#3 %° %0 En comparacién con

otros paises desarrollados presentamos un nivel de control relativamente similar *°.

A partir de las cifras de prevalencia de diabetes mellitus en Espafia obtenidas de
las Encuestas Nacionales de Salud, de los riesgos relativos de muerte cardiovascular por
diabetes de estudios prospectivos internacionales, y de las muertes cardiovasculares
anuales ocurridas en Espafia, se ha estimado la mortalidad cardiovascular (coronaria
mas cerebrovascular) atribuible a diabetes mellitus en nuestro pais a principios de esta
década. La cifra es de aproximadamente 2.800 muertes cardiovasculares anuales a causa
de la diabetes mellitus, lo que supone un 6% de todas las defunciones cardiovasculares
(1 de cada 17 muertes cardiovasculares). Especificamente, el 2% de las muertes
coronarias en varones y el 1,6% en mujeres son debidas a la diabetes; y el 10,4% de las
muertes cerebrovasculares en varones y el 3,9% en mujeres también son debidas a esta

enfermedad °*.
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1.1.9.5. OBESIDAD Y SOBREPESO

Se ha descrito un aumento continuo y gradual del riesgo relativo de mortalidad
conforme aumenta el indice de masa corporal (IMC= peso en Kg/talla2 en metros). Este
incremento del riesgo es mas acentuado cuando el IMC es mayor de 30 Kg/m?
(obesidad).

Ademas, se ha observado una asociacion del IMC con la hipertension arterial, la

dislipemia, la hiperglucemia y el sedentarismo °2

. Mas especificamente, algunos
factores de riesgo cardiovascular tienden a agruparse debido a que estan
metabdlicamente ligados: de este modo es tipica la asociacién entre obesidad, diabetes,
hipertension y dislipemia, que constituyen el llamado sindrome metabdlico o sindrome
de resistencia a la insulina, que puede llegar a ser muy frecuente en edades medias y
avanzadas de la vida >*. La prevalencia del sindrome metabélico en Espafia es del 23%.
La frecuencia de este problema de salud es ligeramente superior en los hombres que en
las mujeres y aumenta con la edad, de modo que afecta casi al 40% de la poblacion de
65 y mas afios '°. En Espafia hay evidencias de base poblacional de que la obesidad se
asocia a peor calidad de vida, mayor frecuencia de discapacidad y uso de servicios

sanitarios °* *°.

Por su parte, la obesidad visceral o intraabdominal, definida por la
circunferencia de la cintura >88 cm en la mujer y >102 cm en el varén, se relaciona
significativamente con la edad, la presion arterial, los triglicéridos plasmaticos, la
glucemia, la insulina plasmatica y los indices de insulinorresistencia y, de forma
inversamente proporcional, con la concentracion de HDL-C, constituyendo un

importante factor de riesgo cardiovascular .

El exceso de peso es un problema de salud muy frecuente en Espafa. El 62% de
la poblacion tiene exceso de peso; en concreto, el 39% tiene sobrepeso (IMC 25-29,9
Kg/m?) y el 23% obesidad (IMC >30 Kg/m?). La frecuencia de obesidad es mayor en los
hombres que en las mujeres (excepto en las de 65 afios y mas), y aumenta con la edad.
Cuando se considera especificamente la circunferencia de la cintura, la frecuencia de
obesidad abdominal (CC>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres) es del 32% en los

hombres y del 40% en las mujeres '°. Ademas, existe una gradacion social en la
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prevalencia de obesidad, de forma que las cifras son més altas conforme disminuye el

nivel de estudios 3* ¢

En el &mbito internacional, con datos autodeclarados, la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en Espafia estan en una posicion medio-alta entre los paises de la

Unién Europea °’.

Entre los nifios, los espafioles junto a los de otros paises
mediterraneos, presentan las mayores prevalencias de obesidad de Europa *®. En todos
los paises con datos disponibles, incluida Espafa, la prevalencia de obesidad esta

aumentando >°.

Aproximadamente 28.000 muertes cada afio (8,5% de todas las defunciones) son
atribuibles a la obesidad en Espafia °. La obesidad, es junto con el tabaco, el principal
factor responsable de morbilidad, discapacidad y mortalidad prematuras en la poblacion

espafola.

1.2.DEFINICION DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en

las sociedades occidentales.

La mayoria tienen un origen aterotrombotico, siendo las mas importantes: la
enfermedad isquémica del corazdn, la enfermedad cerebrovascular y la arteriopatia
periférica. También deberiamos incluir entre ellas a la insuficiencia cardiaca por la alta
mortalidad que ocasiona. La insuficiencia cardiaca es un sindrome en el cual

desembocan un buen nimero de enfermedades cardiovasculares.

No obstante, y como ya hemos referido previamente, los dos principales
componentes de las enfermedades del sistema circulatorio son la enfermedad isquémica
del corazon y la enfermedad cerebrovascular o ictus (predominando la enfermedad
isquémica del corazdn sobre la cerebrovascular). En su conjunto, suponen casi el 60%
de la mortalidad cardiovascular, y a ellas nos referiremos a continuacién de una forma

mas extensa.
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1.2.1. CARDIOPATIA ISQUEMICA

Las enfermedades cardiovasculares y sus complicaciones tromboticas
constituyen la primera causa de morbimortalidad en los paises desarrollados. Se calcula
que en el afio 2008 murieron por esta causa 17,3 millones de personas en el mundo *. La
mayoria de las enfermedades cardiovasculares podrian prevenirse actuando sobre sus
factores de riesgo (el consumo de tabaco, la obesidad, la inactividad fisica, la

hipertension arterial, la diabetes o la hiperlipemia).

El substrato fisiopatoldgico de la cardiopatia isquémica es la placa de ateroma, la
cual da lugar a una obstruccién del flujo coronario distal. La cardiopatia isquémica se
puede manifestar de forma aguda en el llamado sindrome coronario agudo (SCA) o de

forma croénica (angina estable).

Los SCA constituyen la expresion mas frecuente de la cardiopatia isquémica. En
la actualidad los SCA se clasifican en dos grandes grupos, atendiendo a los hallazgos

del electrocardiograma. Asi tenemos, los SCA con y sin ascenso del segmento ST.

El SCA con ascenso del ST (SCACEST) se corresponde con el infarto agudo de
miocardio (IAM) con onda Q. En este grupo de pacientes los tratamientos de
reperfusion temprana (fibrinolisis o angioplastia primaria), realizados antes de las 12
horas tras el inicio de los sintomas, han demostrado mejoras importantes en la
supervivencia ®. A pesar de ello, el prondstico es bastante funesto, con una mortalidad
en la fase aguda superior al 30% (la mayor parte de ellas debidas a arritmias

ventriculares).

El SCA sin ascenso del ST (SCASEST) se corresponde con los conceptos
clasicos de angina inestable e IAM sin onda Q. En estos pacientes no se ha visto una
relacion tiempo beneficio en la realizacion de una angioplastia temprana, a diferencia de
lo que ocurre con el SCACEST %. El pronéstico de los pacientes con SCASEST es, en
general, mejor que en el 1AM clasico (con onda Q). La angina inestable no suele
producir necrosis miocardica, aunque hay un determinado numero de ellas que pueden

elevar las troponinas presentando asi un peor prondstico .
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El diagnostico de IAM se realiza principalmente por una historia clinica
sugestiva, y por alteraciones en el ECG compatibles con isquemia aguda ®. La
determinacion en el laboratorio de enzimas cardiacas, en este caso, tiene un valor
fundamentalmente prondstico (en especial las troponinas). Sin embargo, son muy
frecuentes los casos de pacientes sin cardiopatia conocida que presentan un dolor
precordial y el ECG es normal o dudoso. La mayoria de estos pacientes no van a
presentar una enfermedad coronaria, pero en cualquier caso para evitar errores
diagnosticos se ve necesario realizar una determinacion enzimatica. Las enzimas
cardiacas nos resultan utiles para poder determinar necrosis miocardica secundaria a una

isquemia coronaria.

Las troponinas cardiacas (isoformas T e 1) son unas proteinas que presentan una
elevada especificidad por el miocardio, con valores indetectables en sujetos sanos. La
troponina T es detectable en sangre a las 6 horas de iniciados los sintomas y sus valores
permanecen elevados durante 10-12 dias. La elevacion de troponinas tiene un valor

pronéstico tanto en el IAM como en la angina inestable ®°.

Durante afios existieron discrepancias en relacion con las diferencias entre 1AM
y angina inestable. En el afio 2007 se subsand este problema tras la realizacion de un
Task Force sobre el IAM donde se realizd una re-definicion universal del mismo. Se

definié por tanto el infarto de miocardio como (Tabla 4) ¢

Necrosis en situacion clinica de isquemia.

Deteccidn de la elevacion y/o el descenso de biomarcadores cardiacos (preferentemente
la troponina) presentando al menos uno de las siguientes caracteristicas:

1. Sintomas de isquemia.

2. Alteraciones electrocardiograficas de isquemia (ST-T).

3. Desarrollo de ondas Q patoldgicas.

4. Evidencia (imagen) de nueva pérdida de miocardio viable o una nueva anomalia

regional de movilidad.

Muerte sUbita con sintomas de isquemia.

Tabla 4. Redefinition of Myocardial Infartion. Eur Heart J 2007 ¢’
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1.2.2.ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) o ictus estan causados por un trastorno
circulatorio cerebral que ocasiona una alteracion transitoria o definitiva del

funcionamiento de una o varias partes del encéfalo.

El accidente cerebrovascular agudo es la tercera causa de muerte y la primera de
invalidez en los adultos, en los paises industrializados.

Segun la naturaleza de la lesién, los ictus se clasifican en: isquémicos,

hemorrégicos, demencia vascular y encefalopatia hipertensiva %;

= Ictus isquémico: relacionados con factores de riesgo cardiovasculares como la HTA
(en ocasiones es posible constatar las lesiones ateroesclerdticas). También se
relaciona con la existencia de cardiopatia emboligena.

= Ictus hemorrégico: suponen el 20% de los ictus. La causa mas frecuente es la HTA.
Otras causas menos frecuentes son las roturas de aneurismas, malformaciones
vasculares y la angiopatia amiloide en ancianos.

= Demencia vascular: deterioro cognitivo secundario a lesiones vasculares cerebrales,
que suelen ser multiples.

= Encefalopatia hipertensiva: aparicion de cefalea, nauseas, vomitos, focalidad
neuroldgica y, en ocasiones, estupor y coma, secundarios a una elevacion brusca y

severa de la tension arterial.

1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA PLACA DE ATEROMA

Los SCA constituyen un conjunto de entidades clinicas que tienen en comun la
obstruccion parcial o total de una arteria coronaria por un trombo, provocado por la

rotura o erosion de una placa vulnerable, que se traduce en complicaciones clinicas
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secundarias a isquemia 0 necrosis miocardica. La aterogénesis es el sustrato

etiopatogénico de estos sindromes coronarios agudos.

La fisiopatogenia de la aterotrombosis ha evolucionado mucho. En la actualidad,
se acepta la inclusion de procesos bioldgicos como la inflamacion, la apoptosis, la
presencia de factor tisular, los activadores del sistema inmunoldgico y de determinados

factores ambientales, con un sustrato esencial de isquemia.

La ateroesclerosis es una enfermedad sistémica que ya comienza en la nifiez. La
aparicion generalizada de pequenas placas ateromatosas, llamadas “vulnerables” (por su
aspecto histopatologico) o de “alto riesgo” (por sus implicaciones prondsticas), son la
causa principal, junto con su posterior rotura, de los eventos y complicaciones en el

territorio coronario °.

La aterotrombosis es una enfermedad que presenta cuatro caracteristicas: es
difusa, las lesiones son muy heterogéneas, es mas importante la composicion de sus

lesiones que su severidad, y se trata de una enfermedad multifactorial.

Se trata de una enfermedad difusa, ya que se ha visto en diferentes estudios, que
pacientes que presentaban un IAM tenian un tercio de posibilidades de padecer un ACV

en un futuro, y viceversa .

La ateroesclerosis es una enfermedad heterogénea, porque pueden encontrarse al
mismo tiempo lesiones arteriales en distintos estadios de evolucion, y en diferentes

localizaciones de un mismo sujeto ™.

Es més importante la composicion de las placas que su severidad. En un
metaanalisis '* realizado en pacientes que fallecieron por causas cardiovasculares, en el
75% de los casos la lesién causante del acontecimiento podia ser clasificada como
“vulnerable”. Estas placas son generalmente excéntricas y producen una estenosis de
<50%, pero tienen en cambio un gran contenido lipidico extracelular y un abundante
infiltrado de monocitos/macréfagos y linfocitos T que expresan una actividad

inflamatoria intensa. Por el contrario, las placas fibrosas o “estables” son mas
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concentricas con contenido lipidico intracelular y cubiertas por gruesas capas de

colageno.

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial, y se han encontrado mas de
270 factores que podrian participar en ella. Por una lado, tenemos los factores de riesgo
clasicos: hipercolesterolemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, sedentarismo
y herencia cardiovascular. Por otro lado, se han ido descubriendo durante estos ultimos
afios una serie de nuevos factores de riesgo cardiovascular que contribuyen en mayor o
menor medida a los cuadros isquémicos: hiperhomocistinemia, lipoproteina (a),
microalbuminuria, proteina ¢ reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), adiponectina,
polimorfismos genéticos, agentes infecciosos como Chlamydia pneumoniae,

Helicobacter pylori, citomegalovirus, bacteroides gingivalis, entre otros ™.

Desde el comienzo de la formacion de la placa ateromatosa en la vida prenatal o
en la primera infancia, su desarrollo hasta la edad adulta, y su posible complicacion
provocada por la rotura o erosion de la capa fibrosa, todos los mecanismos
fisiopatoldgicos que intervienen se basan en la interaccion de la inflamacion con la

trombosis.

La placa ateromatosa se origina por una disfuncion endotelial, que consiste en un
desequilibrio que conduce a una reduccién de la capacidad del endotelio de mantener la
homeostasis del medio. Esta situacion favorece la permeabilidad del endotelio al paso
de lipidos, la oxidacion de las lipoproteinas, la inflamacion, la proliferacion de células
musculares lisas, la deposicion o lisis de material extracelular, la activacion plaquetaria
y la trombogénesis . El endotelio, mediante la produccién de diferentes factores,
regula la vasodilatacion arterial, la inflamacién, la proliferacion celular, y la modulacion
de la trombosis-fibrinolisis. Un endotelio disfuncionante genera un entorno
proaterogénico caracterizado por inflamacién, proliferacién y estado protrombético que
favorece la ateroesclerosis °. Ademas, los mediadores derivados de las plaquetas, como
la serotonina, inducen vasoconstriccion en presencia de un endotelio activado *°, y la
respuesta vasoconstrictora se ve amplificada por la liberacion de endotelina 1, el méas
poderoso de los vasoconstrictores de la economia ”’. La disfuncién endotelial, por tanto,
estd involucrada en el reclutamiento y acumulaciéon de leucocitos dentro de la intima

arterial. Los leucocitos comienzan a acumular lipidos y a transformarse en células
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espumosas Yy asi se inicia el proceso ateroesclerdtico, para ello el endotelio expresa a su
vez en su superficie moléculas de adhesidn celular (para los leucocitos), y libera
citocinas inflamatorias y proteinas quimiotacticas que contribuyen a la migracion y
penetracion de linfocitos T y monocitos en la pared arterial. Los monocitos instalados
en el subendotelio se activan y se transforman en macrofagos que retroalimentan la
inflamacién y producen quimiotactinas, que contintian reclutando nuevos monocitos. Al
mismo tiempo, las células musculares lisas de la pared arterial migran alrededor del
nucleo lipidico y se modulan de contractiles a secretoras produciendo colageno y
proteoglicanos que constituiran la capa fibrosa de la placa. De esta forma, la estria grasa

78

puede evolucionar hacia una lesion fibro-grasa En etapas posteriores puede

producirse una calcificacion y fibrosis continua que rodea al ndcleo lipidico.

El endotelio tiene también funciones ateroprotectoras, como es el caso de la
expresion de genes que sintetizan 6xido nitrico (NO). EI NO ademas de su accion
vasodilatadora, puede impedir la expresion de las moléculas 1 de adhesién a la célula
vascular (VCAM-1). Parece ser que también interfiere con el factor de regulacién
nuclear kappa-beta (NF- k). EI NF- «p es un factor de trancripcion que controla
maltiples genes involucrados en la inflamacion que liberan diversas citocinas
proinflamatorias que van a disminuir la produccion de NO (principal vasodilatador
antiaterogénico), y favorecer la sintesis de la angiotensina Il (vasoconstrictor
proaterogénico) lo que va a producir una franca reaccion inflamatoria con el
consiguiente dafio celular. Tanto los factores de riesgo clasicos como algunos de los
llamados nuevos, tienen en comun la capacidad de generar un estado de “estrés
oxidativo” en el que se bloquea el inhibidor del factor nuclear kappa-beta (I-xp)
impidiendo su replicacion, con lo que se facilita la sintesis de NF- kB °. A su vez,
muchas de las citocinas proinflamatorias inducen también la sintesis de NF- «f
retroalimentando el circuito inflamatorio 2. Por estas razones, el “estrés oxidativo” es
considerado como el disparador inicial que induce disfuncion endotelial, y es el
mecanismo patogénico comun que relaciona los efectos de los factores de riesgo sobre
el endotelio. Como resumen, podriamos decir que multiples factores de riesgo generan
un “estrés oxidativo” y que por este mecanismo se conduce a la disfuncion del
endotelio. En los estadios avanzados predominan los mecanismos de vasoconstriccion,

proliferacion celular, inflamacion y trombosis. Por tanto, la disfuncién endotelial no
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solo contribuye a la instalacion de la ateroesclerosis, sino que es la causante de su

progresion .

Hay cada vez un mayor nimero de investigaciones que relacionan la inflamacion
y la aterotrombosis. La aterogéneis comienza en aquellos vasos donde las células
endoteliales expresan moléculas de adhesion celular en su superficie, en particular la
(VCAM-1), que liga a los monocitos y linfocitos T, que son los que se encuentran en el
inicio del desarrollo de la placa de ateroma 2. Factores de riesgo como la hipertension,
el tabaco, la diabetes, etc., iniciaran la expresion de estas proteinas de adhesion en la
superficie de las células endoteliales. Al principio los leucocitos circulan sobre la
superficie del endotelio, luego se adhieren y posteriormente penetran en la intima por
los espacios intercelulares, atraidos por proteinas quimiotacticas, como la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), que atrae a los monocitos hacia los lugares
donde se esta formando la lesién inicial ateromatosa . Una vez introducidos en la
intima por accién de las VCAM-1 e ICAM-1 (molécula 1 de adhesion intercelular), los
leucocitos no solo participan en el proceso inflamatorio, sino que lo reatroalimentan y
perpetlan. Los macrofagos expresan receptores “carroneros” (scavenger receptors) que
fagocitan las lipoproteinas especialmente modificadas por la oxidacion (LDL oxidadas),
lo que genera las células “espumosas” (foam cells). El proceso inflamatorio no sélo es el
promotor de la iniciacidn y progresion de la ateroesclerosis, sino que contribuye de una
forma decisiva a la precipitacion de las complicaciones tromboticas. EI macréfago
activado, muy abundante en el ateroma, puede producir enzimas proteoliticas, como las
metaloproteasas matriciales (MMP), capaces de degradar los componentes de la capa
fibrosa protectora del ateroma, adelgazandola, debilitdndola y haciéndola susceptible a
la rotura ®. Todas estas células que se encuentran en la pared arterial, células
endoteliales, musculares lisas, macrofagos y linfocitos T, una vez activadas son capaces
de producir factor tisular, que es el principal disparador del proceso de coagulacion vy,
por tanto, uno de los principales factores de la trombogénesis de la placa. Los
mediadores inflamatorios modulan la expresién del factor tisular por los macréfagos

activados, lo cual demuestra una relacién comprobable entre inflamacion y trombosis .

Los marcadores serolégicos de la inflamacién, como es el caso de la PCR %, IL-
6 % y la sustancia amiloide sérica A ¥, entre otros, aparecen aumentados con

frecuencia en la enfermedad coronaria. En diversas investigaciones multicéntricas, el
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incremento de sus concentraciones séricas se correlaciond con un pronostico adverso,
que refleja la relacion de la inflamacion con la inestabilidad de la placa ateroesclerdética.
Ademaés, se ha observado que las placas ateroesclerdticas en desarrollo estan infiltradas
no solo de macrofagos, sino también de linfocitos T (CD4 helper o de ayuda), y de

linfocitos T (CD8), lo que sugiere una fuerte respuesta inmunolégica especifica .

La placa de ateroma presenta diferentes estadios en su evolucion. Inicialmente
tenemos la estria grasa que ya puede aparecer en la infancia e incluso en la vida prenatal
en relacion con el grado de hipercolesterolemia de la madre . Posteriormente aparecen
las placas de ateroma en diferentes territorios que pueden ir evolucionando hacia las
placas vulnerables. Estas placas, a su vez, pueden ir progresando y consolidandose.
Entonces se manifiestan clinicamente como la angina. También puede producirse la
rotura y erosion de la placa, produciéndose un trombo parcial o total que desencadena

8 El riesgo de rotura de una placa depende de la

un sindrome isquémico agudo
vulnerabilidad intrinseca y del estrés mecéanico a que esté sometida. Los determinantes
de vulnerabilidad pueden clasificarse en intrinsecos y extrinsecos. Los extrinsecos estan
en relacion con su localizacion, y los intrinsecos se relacionan con la composicion de las
lesiones y tienen mayor importancia en la patogenia de la enfermedad, ya que es posible
actuar sobre ellos con tratamiento dietético y/o farmacoldgico “. Los trombos se forman

sobre placas ateroescleréticas rotas y ricas en lipidos 2%

, pero también pueden
originarse por la simple erosion de la superficie endotelial, como sucede en pacientes
con factores de riesgo protrombdticos (diabetes, tabaquismo, hiperlipemia, etc) **. Se
calcula que los trombos se forman por la rotura de placas entre 1,3 y 3 veces mas que
por erosion endotelial ®. Las trombosis originadas por la rotura de la placa suelen darse
en las que tienen un bajo grado de obstruccion. Las trombosis por erosion endotelial son
mas frecuentes en aquellas que presentan un alto grado de estenosis y se ha comunicado
que son mas comunes en las mujeres y varones con factores de riesgo. Cuando se
produce la rotura, la sangre contacta con el factor tisular de la placa y se desencadena la
trombosis. La erosion endotelial expone el coldgeno subyacente a la sangre circulante,

lo que también promueve la trombosis %2 %4 %,

Se ha observado que el aumento de los valores séricos de LDL-C (colesterol-

LDL) incrementa la trombogenicidad de la sangre y el crecimiento del trombo. La
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disminucion de la concentracion de LDL-C con estatinas ha mostrado un descenso en el

crecimiento del trombo de aproximadamente un 20% .

El tabaco aumenta la actividad nerviosa simpatica y, por tanto, la liberacion de
catecolaminas ¥’ lo cual potencia la activacién plaquetaria e incrementa los valores
séricos de fibrindgeno. Los efectos dependientes de las catecolaminas en la circulacion
de la sangre pueden explicar, no sélo el aumento de la incidencia de muerte subita y
accidentes vasculares agudos despues del estrés emocional o fisico, sino también la

distribucion circardiana de estos eventos %

Los pacientes diabéticos, en especial los que tienen un mal control de sus

% Las

glucemias, presentan un incremento de la trombogenicidad de la sangre
plaquetas de los pacientes con diabetes tienen un aumento de la reactividad y la
agregabilidad, y exponen una variedad de proteinas de adhesion dependientes de la
activacion . La funcién plaquetaria anormal se refleja en el incremento del consumo
de plaquetas y el aumento de la acumulacién de plaquetas en los vasos, con sus paredes

alteradas por la ateroesclerosis.

Como resumen podriamos decir, que los sindromes coronarios agudos son el
resultado de la actuacion de mdltiples factores que tiene como posible complicacion
final la rotura o erosion de una placa de ateroma con la consiguiente trombosis de la
misma, y que llevan finalmente a la isquemia o necrosis miocérdica. Ademas, el
desarrollo precoz de arteriosclerosis podria estar relacionado ya con las condiciones de
la vida intrauterina . Por tanto idealmente, la prevencion de la arterioesclerosis y en
consecuencia la prevencion cardiovascular, deberia iniciarse durante el embarazo y

mantenerse hasta el final de la vida.
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1.4. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Se definen como factores de riesgo a aquellos condicionantes endégenos o
exogenos (ligados al estilo de vida), que incrementan la probabilidad de padecer o morir
por una enfermedad determinada en aquellos individuos en los que inciden. Los clasicos
son los que tradicionalmente todos venimos usando, aunque en los Gltimos afios, estan

apareciendo un gran nimero de nuevos e interesantes factores de riesgo.

1.4.1. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS

La SEA (Sociedad Espafiola de Arterioesclerosis) 2003, los clasifica de la

siguiente manera:

> factores de riesgo causales (mayores independientes): tabaco, presion
arterial elevada, colesterol sérico total y LDL-C elevados, HDL-C

(colesterol-HDL) bajo, diabetes mellitus y edad avanzada.

» factores de riesgo  predisponentes:  obesidad, obesidad
abdominal, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad

coronaria, caracteristicas étnicas y factores de riesgo psicosociales.

» factores de riesgo condicionantes: triglicéridos elevados, pequefias
particulas LDL, homocisteina sérica elevada, lipoproteina a sérica
elevada, factores protromboticos ej. fibrindgeno, marcadores de la

inflamacion ej. proteina C reactiva.
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El VII informe de la JNC de Mayo del 2003, considera los siguientes factores de

riesgo cardiovascular:

o factores de riesgo mayores: hipertension, fumador de cigarrillos, obesidad
(IMC>30Kg/m?), inactividad fisica, dislipemia, diabetes mellitus,
microalbuminuria o tasa de filtrado glomerular < 60mL/min, edad (mayor de 55
en hombres y 65 en mujeres), historia familiar de enfermedad cardiovascular

prematura (hombres menores de 55 6 mujeres menores de 65).

e dafio 6rgano diana: corazén (hipertrofia ventriculo izquierdo, angina o infarto de
miocardio primario, revascularizacion coronaria primaria, insuficiencia
cardiaca), cerebro (ictus o accidente isquémico transitorio), enfermedad renal

cronica, enfermedad arterial periférica, retinopatia.

Los factores de riesgo cardiovasculares clasicos propuestos por las directrices
conjuntas de las Sociedades Europeas de Hipertensién y Cardiologia y asumidos por la
Guia Espafiola del 2005 podemos encontrarlos a continuacion en la siguiente tabla
(Tabla 5). Se trata de factores que influyen en el pronostico de la enfermedad y se van

a utilizar para la estratificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes.
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Tabla 5. Adapatada de European Society of Hipertension-European Society of

Cardiology Guidelines Comitte (Guia Espafiola de la Hipertension Arterial 2005; 22

supl 2:9-15)

FACTORES DE
RIESGO PARA

ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

~ LESION
ORGANOS DIANA

DIABETES
MELLITUS

ENFERMEDADES
CLINICAS
ASOCIADAS

Valores de PAS y
PAD

Hombres > 55 afios
Mujeres > 65 afios
Tabaquismo

Dislipemia
(colesterol total
>6,5 mmol/I,
>250mg/dl

o LDL-C>4,0
mmol/l,> 155mg/dl
o0 HDL-C<1,0en
varones,

<40 mg/dl o

<1,2 mmol/l en
mujeres,

< 48 mg/dl)

Antecedentes
familiares de
enfermedad
cardiovascular
prematura: < 55 afios
en varones y < 65 afos
en mujeres

Obesidad abdominal
(circunferencia
abdominal en varones
> 102 cm y en mujeres
>88 cm)

Proteina C reactiva >
1 mg/dl

Hipertrofia
ventricular
izquierda
(electrocardiogréafica:
Sokolow-Lyon > 38
mm; Cornell > 2.440
mm/ms

Ecocardiograma:
IMVI en varones >
125 en mujeres > 110
g/m?)

Signos
ecocardiogréaficos
engrosamiento de la
pared arterial
(grosor intima-media
carotidea > 0,9 mm) 0
placa aterosclerdtica

Ligero aumento de
la creatinina
plasmatica: H: 1,3-1,5
mg/dl; M: 1,2-1,4
mg/di

Microalbuminuria
(30-300 mg/24h) o

Cociente

albumina/creatinina:

H>22, M >31mg/g)

Glucemia en
ayunas > 7,0
mmol/I

(126 mg/dl)

Glucemia
pospandrial
>11,0 mmol/l
(198 mg/dl)

Enfermedad
cerebrovascular
ACV isquémico
Hemorragia
cerebral

AIT

Cardiopatia
Infarto de
miocardio
Angina de pecho
Revascularizacion
coronaria
Insuficiencia
cardiaca
congestiva

Nefropatia
Diabética

Deterioro de la
funcion renal
(creatinina
Plasmatica: H >
1,5, M >1,4mg/dl)

Arteriopatia
periférica

Retinopatia
avanzada
Hemorragias o
exudados
Edema de papila
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1.4.1.1 DISLIPEMIAS

Un amplio nimero de estudios poblacionales han demostrado la relacion
existente entre las concentraciones elevadas de colesterol y las enfermedades

coronarias, tanto en los hombres como en las mujeres.

Cabe sefialar la existencia de diferencias en el perfil lipidico que pueden explicar
la diferente incidencia de la enfermedad coronaria en funcion del sexo de los individuos.
Asi, las mujeres jovenes presentan niveles mas elevados de HDL-C y cifras menores de
LDL-C que los hombres. Tanto el colesterol total como el LDL-C aumentan con la
edad. Este Gltimo se incrementa sobre todo tras la menopausia, llegando a alcanzar

valores superiores a los de los hombres en las Gltimas décadas de la vida '°*.

La edad influye de forma importante en el riesgo de desarrollar cardiopatia
isquémica en funcion de las cifras de colesterol. En aquellas mujeres menores de 65
afios, con bajo riesgo de padecer cardiopatia isquémica, niveles altos de LDL-C y bajos
de HDL-C, incrementan el riesgo relativo de padecer un evento isquémico. Sin
embargo, en las mayores de 65 afios sélo el descenso de HDL-C por debajo de 50 mg/dl
ya se asocia con un incremento de cardiopatia isquémica, independientemente de los
niveles de LDL-C . Todo ésto puede deberse a que, el HDL-C ademas de ser una
lipoproteina responsable del trasporte de colesterol desde los tejidos periféricos
(incluidos vasos sanguineos) hacia el higado para reutilizarlo, tiene ademas un papel
antiaterogénico muy importante, ya que presenta propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitrombdticas y anticoagulantes, desempefiando un papel relevante
frente al desarrollo de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular. Por tanto, el nivel
de HDL-C es, tras la edad, el predictor mas importante de riesgo de padecer cardiopatia
isquémica en la mujer ', En las Guias Europeas de Prevencion Cardiovascular del
2012, se considera al HDL-C como un factor de riesgo independiente de enfermedad

cardiovascular y lo incorpora a la estimacion del riesgo cardiovascular 2.

La disminucion de los niveles de colesterol reduce la morbimortalidad coronaria
y cardiovascular, enlentece la progresion de la placa y favorece su regresion. Diversos
estudios han demostrado, que las estatinas, a dosis elevadas, son capaces de frenar la

progresion de la aterosclerosis coronaria tanto en hombres como en mujeres,
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presentando un claro beneficio en la reduccidn de los eventos coronarios, asi como en la

prevencion secundaria **.

Al igual que ocurre con el HDL-C los triglicéridos, también se consideran un
factor de riesgo cardiovascular independiente, y asi viene reflejado en las Guias de
Prevencién Cardiovascular del 2012 8. Desde hace afios, ya existen estudios que
muestran como el riesgo cardiovascular aumenta de forma significativa, incluso después
de ajustar los niveles de HDL-C, asi como otros factores de riesgo en mujeres con
hipertrigliceridemia '®. EI moderado o importante aumento de triglicéridos indica la
presencia de un numero excesivo de particulas VLDL, que alteran la funcion de las
HDL, de las LDL y, en si mismas, pueden colaborar con la aterogénesis. La
hipertrigliceridemia presenta una relevancia mayor en las mujeres con diabetes mellitus
tipo 2, donde los niveles elevados de triglicéridos aumentan la prevalencia de

cardiopatia isquémica de forma mucho més importante que en los varones '%.

La lipoproteina (a) es una lipoporteina plasmatica formada por una molécula de
LDL (que le proporciona contenido en colesterol) y una glucoproteina especifica, la
apolipoproteina (a), unida de forma covalente a la molécula de apo-B100. Posee efectos
protrombaticos y antifibrinolitios. También se ha asociado ademas, con un riesgo mayor

de reestenosis tras intervencionismo coronario o bypass 1%’

La menopausia va a tener un claro efecto sobre el metabolismo de los lipidos en
las mujeres. La modificacion méas importante de un factor de riesgo cardiovascular
secundario al cese de la actividad ovarica se produce sobre el perfil lipidico *®. Se
considera que el 25 al 50% de los efectos producidos por el descenso de los estrégenos
sobre la cardiopatia isquémica se justifican por la modificacién del patron lipidico **.
Varios estudios indican que las mujeres posmenopausicas presentan un aumento de las
concentraciones séricas de colesterol total, de triglicéridos totales y de LDL-CL, asi
como disminucion de HDL-C, en comparacion con las mujeres premenopausicas. Tras
el inicio de la menopausia aumenta el nivel de LDL-C entre un 15 y un 25%, siendo
ademas las particulas LDL-C de las mujeres postmenopausicas de menor tamafo y mas
aterogénicas *°. Como ya hemos comentado anteriormente, los niveles bajos de HDL-C
en las mujeres postmenopausicas se considera un factor de riesgo independiente de

coronariopatia, de mayor importancia alin que las concentraciones de LDL-C %2,
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1.4.1.2. DIABETES

La prevalencia de la diabetes mellitus en la poblacion espafiola es alrededor del
6,9% “°*" 'y aumenta con la edad y la obesidad. Aproximadamente un 25% de los
pacientes que padecen una enfermedad coronaria son diabéticos. Tanto los estados de
intolerancia a la glucosa como los de diabetes propiamente dicha se asocian a
enfermedad arteriosclerdtica precoz, extensa y, especialmente, agresiva, eliminando el
efecto protector del ciclo hormonal menstrual y presentando un efecto sinérgico con el
resto de factores de riesgo cardiovasculares. Por tanto, el riesgo cardiovascular atribuido
a la diabetes, aumenta de forma considerable cuando se presenta asociado a otros
factores de riesgo cardiovascular, como son el caso por ejemplo de la hipertensién, el
tabagquismo o la obesidad. Por ello, el control de estos factores de riesgo resulta crucial a
la hora de reducir la incidencia de cardiopatia isquémica en las mujeres diabéticas **°. El
riesgo de mortalidad a largo plazo en los pacientes diabéticos sin cardiopatia isquémica
es el mismo que el de los pacientes no diabéticos que han sufrido un infarto (en torno al
20%) y se triplica en aquellos diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio ***. La
diabetes es un factor de riesgo de mayor relevancia en la mujer que en el hombre. Ya en
el estudio Framingham se observé que la presencia de diabetes mellitus duplicaba el
riesgo de enfermedad cardiovascular mortal en los hombres, y lo triplicaba en las

mujeres ™.

El riesgo de sufrir complicaciones cardiovasculares en los pacientes diabéticos
es muy elevado, siendo su principal causa de muerte la cardiopatia isquémica, que
aparece en un 50% de las mujeres diabéticas aproximadamente. Se asocia a un exceso
de eventos cardiovasculares de entre 3 y 7 veces superior que en mujeres no diabéticas,

116

aumenta la mortalidad tras un infarto = y empeora el prondstico tras revascularizacion

quirdrgica o percutanea.

Ademas, con la edad y tras la menopausia aumenta la resistencia a la insulina y
las concentraciones de insulina circulantes. La hiperinsulinemia asociada a la
dislipemia, se relaciona con un incremento del riesgo de coronariopatia en mujeres
diabéticas tipo 2 ™. En las mujeres posmenopausicas que presentan resistencia a la
insulina se producen elevaciones de los niveles de lipoproteinas, con el consiguiente

aumento del riesgo cardiovascular 2,
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1.4.1.3. HIPERTENSION ARTERIAL

Para algunos autores se trata del factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de enfermedad coronaria por aterosclerosis. Aumenta la mortalidad debido a
su efecto lesivo sobre el corazon, ya que produce arteriopatia coronaria e insuficiencia
cardiaca, pero ademés afecta a otros 6rganos como son el cerebro y el rifién, dando

lugar a una mayor comorbilidad.

La prevalencia global de hipertension es mayor en las mujeres que en los
hombres. En los pacientes jovenes, los valores de tension arterial sistélica son mas altos
en el sexo masculino. Con la edad, las cifras tensionales se van incrementando en
ambos sexos, pero de forma mas importante en las mujeres, sobre todo después de la
menopausia, presentando cifras mas elevadas que los hombres en la senectud. La mayor
prevalencia de hipertension en la mujer se debe a su mayor longevidad y a su mayor

19 No obstante, la hipertensién presenta una

incidencia en edades tardias
morbimortalidad menor en las mujeres para unas mismas cifras tensionales, habiéndose
demostrado mayor riesgo de mortalidad que en varones s6lo cuando existen signos

electrocardiogréficos de hipertrofia ventricular izquierda *%°.

En la menopausia aumenta la prevalencia de sindrome metabdlico en las
mujeres, con aumento de la obesidad, resistencia a la insulina, aumento de la
reabsorcién de sodio, estimulacion del sistema simpatico y aumento del grosor de la
musculatura lisa vascular. La traduccion clinica de estos cambios es la aparicion de
hipertension arterial. Los estrogenos actlan sobre varios de los mecanismos que
controlan la tension arterial. Es sabido que ejercen una accion inhibitoria sobre el
sistema renina-angiotensina. Provocan ademaés, de forma dependiente del 6xido nitrico,
vasodilatacion a nivel de las arterias coronarias. Por tanto, los estrogenos producen una
reduccion de las resistencias vasculares sistémicas actuando a diferentes niveles. El
descenso de las concentraciones de estrégenos que supone la menopausia se asocia a
una presion arterial mas alta y a mayores incrementos de la presion arterial en relacion

con la edad, en comparacion con la mujer premenopéusica 2.
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1.4.1.4 TABAQUISMO

El tabaquismo constituye el factor de riesgo individual modificable mas
importante en la enfermedad cardiaca coronaria. El habito tabaquico acelera la
ateroesclerosis, aumenta la oxidacion de las LDL-C, reduce las concentraciones de
HDL-C, eleva los marcadores de la inflamacién como la PCR, el ICAM-1 y el
fibrindgeno, y produce agregacion plaquetaria %,

En Espafia el 28% de la poblaciéon es fumadora %.

El tabaquismo es un
importante factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatia isquémica y enfermedad
vascular periférica. Aumenta la incidencia de cardiopatia isquémica hasta 6 veces mas
en aquellas mujeres muy fumadoras. Ademas, el tabaco incrementa la muerte subita
cardiaca en las mujeres jovenes, porcentaje que se incrementa mas en mujeres afosas

fumadoras y en aquellas que usan anticonceptivos orales.
1.4.1.5. OBESIDAD

La obesidad disminuye la expectativa de vida. Alrededor del 7% de todas las
muertes pueden atribuirse al exceso de peso. La obesidad se asocia a multiples
comorbilidades, sin embargo, la principal causa de mortalidad en el paciente obeso es el
aumento de su riesgo cardiovascular (isquemia miocardica, hipertension arterial,

accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca) *%.

Sabemos que, la obesidad y el sobrepeso se asocian de forma independiente con
el riesgo de enfermedad cardiovascular. Ademas, el incremento de peso tiene efectos
adversos sobre numerosos factores de riesgo cardiovascular: dislipemia, HTA, aumento
de la resistencia a la insulina y del estado pro-inflamatorio y pro-trombético,
albuminuria, aumento de la actividad simpatica, difuncién endotelial y alteraciones
vasculares (fibrilacion auricular, insuficiencia cardiaca,etc.). Existe una asociacién
lineal positiva entre el IMC y la obesidad central, con la mortalidad cardiovascular.
Aunque la asociacion entre la obesidad central y mortalidad cardiovascular podria ser de
mayor magnitud que la asociacion con el IMC (ya que el perimetro abdominal mide
especificamente grasa intrabdominal, y el IMC no tiene en cuenta la distribucion de la

grasa corporal), las evidencias al respecto todavia son limitadas ***.
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Las mujeres muy obesas pueden llegar a triplicar el riesgo de padecer
cardiopatia isquémica respecto a las delgadas. En el Nurses Health Study (que revel6
una relacion directa entre el IMC y el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria) las
mujeres que pesaban un 15% menos presentaban tasas de mortalidad cardiovascular
menores, siendo ésto mas evidente si la comparacion se establecia con mujeres que

presentan obesidad troncular .

Se sabe que los estrogenos poseen efectos sobre la distribucion de la grasa
corporal. En la menopausia va a aparecer una mayor incidencia de distribucion androide
de la grasa (més grasa en el tronco que en las piernas). La aparicién de la grasa
intraabdominal en las mujeres posmenopausicas se asocia con varios efectos nocivos:
alteracion de la sensibilidad a la insulina, aumento de los niveles de triglicéridos,
aumento de los acidos grasos libres plasmaticos y descenso del HDL-C. De ahi la
importancia del control de la obesidad en la mujer, sobre todo en aquellas con un patrén

androide %6

La Proteina C Reactiva (PCR) es un marcador independiente de riesgo
cardiovascular y se relaciona positivamente con el indice de masa corporal y la
obesidad, asi como con mayores niveles de triglicéridos. La pérdida de peso en las
mujeres postmenopausicas se asocia con un descenso de las concentraciones de PCR,

teniendo probablemente un efecto cardioprotector **’.

1.4.2. NUEVOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se sabe que la aterosclerosis esta relacionada con factores de riesgo clasicos
como son el tabaco, la diabetes mellitus, la dislipemia y la hipertension. El tratamiento
de estos factores de riesgo contribuyo al descenso de la mortalidad relacionada con la
aterosclerosis que se registraba en los paises occidentales **. Sin embargo, estos
factores pueden estar ausentes en una proporcién no despreciable de pacientes con
cardiopatia isquémica. Por ello, se han propuesto nuevos biomarcadores de riesgo

aterotrombdtico que podrian sernos Utiles a la hora de detectarlos. Asi tenemos por
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ejemplo, la homocisteina total plasmatica, los niveles elevados de Lp(a), los
polimorfismos genéticos, la adiponectina, entre otros. También durante los Gltimos afios
se viene comprobando que la inflamacién juega un papel clave tanto en la aterogénesis
como en la progresién rapida de la enfermedad arterial coronaria '*®. Los niveles
sanguineos de PCR, proteina sérica A amiloide y otros reactantes de fase aguda como el
fibrindgeno (todos ellos marcadores de inflamacion activa) estan mas elevados en los
pacientes con cardiopatia isquémica. Varios estudios han confirmado el valor predictivo
de estos marcadores inflamatorios no sélo en individuos con cardiopatia isquémica, Si

no también en individuos aparentemente sanos (Estudio JUPITER) *.

1.4.2.1 LIPOPROTEINA (a)

La lipoproteina (a) es una lipoporteina plasmatica formada por una molécula de
LDL (que le proporciona contenido en colesterol) y una glucoproteina especifica, la
apolipoproteina (a), unida de forma covalente a la molécula de apo-B100. Combina
elementos estructurales de las lipoproteinas y del sistema de coagulacion sanguinea ya
que la apo-(a) se asemeja estructuralmente al plasminégeno y posee efectos
protrombéticos y antifibrinolitios ®. Concentraciones de Lp(a) superiores a 30mg/dI se
asocian a riesgo de enfermedades cardiovaculares y dan lugar a xantomas subcuténeos.
Su importancia no esta aln aclarada, ya que existen estudios a favor y en contra de su
evidencia como factor de riesgo independiente. Un meta-andlisis de estudios
prospectivos reveld que la concentracion de Lp(a) en plasma es un factor de riesgo
independiente para la cardiopatia isquémica en hombres y mujeres. Hasta la fecha
ningun ensayo clinico ha demostrado que disminuyendo las concentraciones de Lp(a) se
pueda disminuir el riesgo de enfermedad isquémica **. La naturaleza variable de la apo-
(@) ha dificultado la estandarizacién de la medida de la Lp(a), que no forma parte del
cribado habitual de factores de riesgo lipidicos, pero se recomienda hacerlo en sujetos

con enfermedad cardiovascular prematura o con antecedentes familiares de la misma .

1.4.2.2 APOLIPOPROTEINA B

La apolipoproteina B-100 es el principal componente proteico de las VLDL vy el
unico de las LDL. Como las LDL circulantes predominan sobre las VLDL, casi el 90%

de la apo-B en plasma es trasportada por LDL. Por ello la medicién de apo-B es un
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método fiable para valorar las concentraciones de LDL en circulacion. La sintesis de
apolipoproteina B es necesaria para la secrecion hepéatica de VLDL (lipoproteinas de
muy baja densidad). La apolipoproteina B permanece asociada con la particula durante
la hidrolisis de triglicéridos hasta su eliminacion en la circulacion como particulas de
IDL (lipoproteinas de densidad intermedia) o LDL. La hiperbetalipoproteinemia
(aumento de las concentraciones de apo-B) es un hallazgo frecuente en la hiperlipemia
familiar combinada, la hipercolesterolemia familiar, la dislipemia diabética y otras
dislipemias. En todas las situaciones de hiperapo-B aumentan las particulas LDL
pequefias y densas, y altamente aterogenicas. Por tanto, la hiperapo-B es un fiel
indicador del aumento de particulas aterogenicas circulantes (Lp(a), VLDL, IDL y
LDL) ** Estudios prospectivos han demostrado que las concentraciones de
apolipoproteina B predicen independientemente el riesgo de cardiopatia isquémica .
Aunque existen controversias sobre la utilidad de la determinacion de las
apolipoproteinas en la practica clinica, se ha propuesto que pueden afiadir informacién
sobre el riesgo de cardiopatia isquémica aparte de los factores de riesgo tradicionales.

1.4.2.3 FOSFOLIPASA-A2 ASOCIADA A LIPOPROTEINA

El papel de la inflamacion en el proceso ateroesclerotico, tanto en su inicio,
como en su progresion y en las complicaciones presentes en las placas, ha quedado bien
establecido mediante numerosos estudios clinicos y experimentales ***. La fosfolipasa
A2 asociada a lipoproteina (Lp-PLA2), es una enzima asociada con el LDL-CL,
particularmente con las particulas pequefias y densas de LDL-CL, particulas de larga
semivida y altamente proaterogénicas. Dos terceras partes de la formas plasmaticas de
las Lp-PLAZ2 circulan unidas a moléculas LDL, mientras que el tercio restante se reparte
entre las HDL-CL vy las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL-CL) ***. Esta
enzima hidroliza fosfolipidos oxidados para producir productos pro-inflamatorios que
estan implicados en la disfuncion endotelial, la inflamacion de la placa, y la formacién
del nucleo necrético de la placa, lo que refleja la actividad de la Lp-PLA2
predominantemente proinflamatoria en la ateroesclerosis **. Por tanto, hay evidencia
que la Lp-PLA2 desempefia un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis y
sus consecuencias clinicas, ya que se ha observado su expresion incrementada en los

macréfagos de la placa fibrosa de las lesiones susceptibles de rotura **’.
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El ensayo clinico WOSCOPS **® proporcioné la primera evidencia de la
asociacion de Lp-PLA2 y el riesgo de futuros eventos cardiovasculares. La
determinacion basal de Lp-PLA2 resultdé ser un predictor independiente de eventos
cardiovasculares futuros. La elevacion de los valores basales de Lp-PLAZ2 suponia un
aumento de este riesgo. Estudios posteriores también relacionaron los valores basales de
Lp-PLA2 como predictores independientes de riesgo coronario y de ictus isquémico. Un
estudio publicado en la Revista Lancet en el 2010, que utilizo los registros individuales
de 79.036 participantes en 32 estudios prospectivos, concluyo que la actividad y la masa
de la Lp-PLA2 muestra una asociacion continua con el riesgo de enfermedad coronaria
en similar magnitud a la asociacién existente con los niveles de colesterol no-HDL o la

presion arterial sistdlica en esta poblacion **°,

En definitiva, estos hallazgos indicarian que la Lp-PLA2 es un predictor de
eventos coronarios en sujetos de mediana edad con diferentes valores de colesterol y
aparentemente sanos y podria tener aplicacion como nuevo marcador de riesgo como

complemento de la PCR.
1.4.2.4 ADIPONECTINA

La adiponectina es un polipéptido nuevo (una adipocitina) que es altamente
especifico del tejido adiposo y que abunda en la circulacion. Es secretada por los
adipocitos y regula el mecanismo energético del organismo, ya que estimula la
oxidacion de é&cidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el

metabolismo de la glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina *°.

En diversos estudios *** se ha observado hipoadiponectinemia en pacientes con
obesidad, diabetes mellitus y arteriopatia coronaria. Ademas de sus propiedades
antidiabetogénicas, la adiponectina posee un efecto antiaterogénico y también tiene una
relacién inversa con otros factores de riesgo como la presidn arterial, el colesterol total
y las LDL 2. Los estudios transversales de poblacién muestran que concentraciones
bajas de adiponectina estan relacionadas con un perfil de riesgo cardiovascular adverso
%3 En el estudio REFERENCE realizado en el 2008 se examin la correlacion entre los
niveles plasmaticos de adiponectina y la obesidad abdominal en la poblacién espafiola,

asi como la relacion entre algunos factores de riesgo cardiovascular emergentes, como
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obesidad abdominal, triglicéridos, glucohemoglobina, PCR-hs, glucosa alterada en
ayunas y adiponectina, con la probabilidad de sufrir un primer episodio cardiovascular.
Las conclusiones fueron que la adiponectina se relacionaba con la obesidad abdominal y
con la enfermedad cardiovascular, pero que los factores emergentes no mejoraban la
capacidad de prediccion de los factores incluidos en las tablas de SCORE (colesterol
total y HDL, presion arterial y habito tabaquico), precisandose nuevos estudios para

evaluar mejor su contribucion.

1.4.2.5 HOMOCISTEINA

La homocisteina es un aminoacido azufrado que se forma como paso intermedio
en la conversion de metionina de la dieta a cisteina. Ejerce su accion produciendo una
disfuncion a nivel endotelial y favoreciendo la activacién plaquetaria y trombdtica .Ya
en 1969 Mc Cully describié el caso de un nifio con homocistinuria que presentaba
lesiones arteriales similares a las observadas en pacientes de mayor edad con cardiopatia
isquémica. Propuso que su incremento moderado y sostenido en el tiempo podria
contribuir al desarrollo de aterosclerosis y asociarse a enfermedades arteriales

prematuras ** 1°,

En la actualidad existen numerosos estudios que han establecido que los valores
moderadamente elevados de homocisteina circulante (concentraciones plasmaticas >15
pumol/l) podrian constituir un factor de riesgo independiente para el desarrollo y
progresion de enfermedades vasculares oclusivas. Son varios los factores que causan
aumento de la homocisteina plasmatica, como son el caso de las enfermedades
metabolicas hereditarias, el estado nutricional y tratamientos con ciertos farmacos. Por
lo general, en los pacientes con elevaciones moderadas de homocisteina la aterosclerosis
comienza a manifestarse en la tercera década de la vida con la presencia de enfermedad

coronaria prematura y episodios de trombosis venosa o arterial recurrente %,

Niveles séricos bajos de vitaminas B6, B12 y acido folico se encuentran
asociados frecuentemente con altas concentraciones de homocisteina plasmatica, que
pueden ser reducidas con suplemento vitaminico. Actualmente se estan llevando a cabo

estudios para determinar si el tratamiento multivitaminico reduce el riesgo
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cardiovascular. De confirmarse, podria ser un tratamiento preventivo eficaz, barato,

inocuo, facil de administrar y de gran impacto en la salud.

Como conclusion podriamos decir que datos epidemioldgicos de diversos
estudios sugieren que el aumento moderado de la homocisteina en plasma se asocia con
un incremento del riesgo para enfermedad cardiovascular, independientemente de los
factores clasicos, aunque debido a su alto costo y la falta de evidencias definitivas sobre
los beneficios derivados de su reduccién en sangre, no se recomienda actualmente su

deteccion masiva en la comunidad 4.

1.4.2.6 POLIMORFISMOS GENETICOS

Se ha estudiado el por qué pacientes jovenes sin factores de riesgo, con una
puntuacion Framingham de bajo riesgo, una dieta y un ejercicio regular apropiados
desarrollaban un infarto de miocardio, con una angiografia posterior que revelaba
multiples lesiones coronarias. Se ha llegado a la conclusién de la existencia de una
interaccion entre los factores de riesgo clasicos, los nuevos, y de determinados factores
genéticos. Se han descubierto numerosos polimorfismos genéticos que podrian estar
relacionados con todo ello.

Por ejemplo, la mutacion del gen MEF2A presente en el cromosoma 13 que
codifica numerosos factores de transcripcion se asocia en un 100% al incremento de
riesgo de IAM y ACV . Ademés, variantes del gen ALOXS5AP, que codifica la
proteina activadora de lipooxigenasa 5, indispensable en la regulacion inflamatoria de
los leucotrienos, se asocia a un doble riesgo de IAM y ACV. Este descubrimiento abre
una nueva linea terapéutica con farmacos inhibidores de leucotrienos, empleados
anteriormente para el tratamiento del asma **®. Investigadores japoneses han encontrado
una asociacion significativa entre el gen que codifica la galectina-2 (LGALS2), proteina
vinculada a moléculas mediadoras de la inflamacién como la linfotoxina alfa, con

pacientes que previamente habfan sufrido un 1AM .

Estos son sdlo algunos ejemplos, por lo que se abre un futuro esperanzador por

esta via con multiples posibilidades tanto diagnosticas como terapéuticas.
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1.4.2.7 PCR-as

Nuestro conocimiento sobre la fisiopatologia de la arterioesclerosis y el
desarrollo del SCA ha ido evolucionando en las ultimas décadas debido a numerosos
estudios sobre la proliferacion de las células musculares lisas, los factores de
crecimiento y la biologia del lecho vascular. El papel de la inflamacion en el proceso
arterioesclerdtico, tanto en su inicio como en su progresion y en las complicaciones
presentes en las placas, ha quedado bien establecido en numerosos estudios clinicos y

experimentales ***.

En los ultimos afios han aparecido diferentes biomarcadores
relacionados con la arterioesclerosis, con el objeto de identificar poblacion de riesgo de

presentar un evento isquémico agudo Y la presencia de placa vulnerable.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda. Los reactantes de
fase aguda son marcadores de inflamacion activa sensibles, pero muy inespecificos. La
PCR es una proteina sintetizada en los hepatocitos estimulados por las citoquinas. Las
citoguinas se sintetizan en macrofagos activados y su produccion y aumento de niveles
en la sangre se incrementan como respuesta al estrés metabolico, las infecciones o la
inflamacion **°. El término de PCR hace referencia a que en 1930 Tillet y Francis
observaron que esta proteina reaccionaba con el polisacarido somatico C del

Streptoccocus pneumoniae .

Como hemos comentado anteriormente, los niveles de PCR se incrementan
cuando se produce inflamacion en el organismo. Cuando esta inflamacién ocurre en las
arterias del corazon puede indicar la presencia de enfermedad cardiovascular, con el
consiguiente riesgo de ruptura de las placas ateroescleroticas y formacion de trombos
coronarios. Los niveles de PCR que se relacionan con un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular se encuentran tan sélo un poco por encima de los valores normales. Por
tanto, para estudios cardioldgicos es necesario la determinacion de la PCR de alta
sensibilidad (PCR-as) por métodos de laboratorio ultrasensibles. La PCR-as es el
marcador mas estudiado en el ambito de la arterioesclerosis. Actualmente parece el
marcador bioldgico mas prometedor. Los niveles de PCR-as se incrementan con el
consumo de tabaco, la obesidad, el sindrome metabdlico, la HTA, los niveles altos de

colesterol y la diabetes, todos ellos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

-63 -



Estos niveles disminuyen cuando el paciente deja de fumar, pierde peso, alcanza niveles

normales de colesterol y controla su diabetes.

Su potencial utilidad clinica se debe a su valor predictivo de enfermedad
coronaria en poblacién aparentemente sana 2. La PCR-as ha afiadido informacién a la
proporcionada por los factores de riesgo clasicos en la prediccion de riesgo
cardiovascular. La importancia de la PCR-as como marcador de riesgo cardiovascular se
ha puesto nuevamente en valor tras la publicacion del estudio JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial Evaluation
Rosuvastatin /Justificacion para el uso de estatinas en prevencion primaria: un estudio

de intervencién evaluando rosuvastatina) **

en el 2008. Se trata de un estudio a gran
escala con 17.802 pacientes, disefiado para determinar si la rosuvastatina 20 mg
disminuye el riesgo de 1AM, ACV, y otros eventos cardiovasculares mayores, en
pacientes sin historia de enfermedad cardiovascular previa, con LDL-C bajo o normal,
pero con una elevacion del riesgo cardiovascular identificado mediante una PCR-as>
2mg/l. El estudio JUPITER demostrd que la rosuvastatina reduce el riesgo de 1AM y
evento cardiovascular agudo en cerca de un 50% en pacientes que tenian PCR-as
elevada con niveles de colesterol bajos o normales. Recientemente la Asociacion
Americana del Corazén y el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos sugirieron a los médicos el considerar los niveles de PCR-as como
herramienta indicadora de riesgo para pacientes con enfermedad cardiovascular

moderada.

1.5 CRIBADO POBLACIONAL DE CANCER DE MAMA
MEDIANTE MAMOGRAFIA (“SCREENING” MAMOGRAFICO)

En el afio 2012 hubo 197.030 fallecimientos de mujeres en Espafia 3, lo que
significa un aumento del 4,8% con respecto al afio anterior. Las enfermedades
cardiovasculares siguieron constituyendo la primera causa de muerte entre las mujeres,
ocupando entre ellas el primer puesto las enfermedades cerebrovasculares. Los tumores

continuaron ocupando el segundo lugar. El cancer de mama es el tumor maligno més
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frecuente entre las mujeres de los paises occidentales y también entre las espafiolas
(representa entre el 20-30%), y sigue siendo la primera causa de de muerte por cancer
en las mujeres europeas *3. En nuestro pafs ocasion6 6.282 fallecimientos en el 2012 *.

Actualmente, aun cuando la incidencia del cancer de mama continla
aumentando, es importante sefialar que en muchos paises incluidos Espafia, la
mortalidad esta disminuyendo (disminuy6 un 0,4% con respecto a 2011) *. Este cambio
de tendencia se explica por los adelantos en el diagnéstico y tratamiento y por una
deteccion precoz mayor, a la que ha contribuido decisivamente la progresiva
implantacién de la mamografia de cribado ***, con el propésito de la deteccion del
carcinoma de mama en un estadio temprano y, por tanto, potencialmente curable en

mujeres asintomaticas.

Hay que tener en cuenta, que la mamografia representa la prueba de mayor
validez para la deteccion de esta neoplasia, con una buena aceptabilidad por parte de las
mujeres, con minimos efectos adversos y bajo coste economico. La sensibilidad de la
mamografia (o la probabilidad de detectar cancer cuando éste existe) en la deteccion
del céncer de mama, varia entre el 85 y el 95% en los programas de cribado
poblacional; mientras que su especificidad (o la probabilidad de detectar un resultado
negativo cuando no existe cancer de mama), es superior al 90%. El valor predictivo
positivo en la mamografia de cribado varia del 5 al 10%, es decir, sélo de 5 a 10 de cada
100 mujeres con mamografias positivas son después confirmadas como portadoras de

un cancer de mama.

En la actualidad, en la mayoria de los programas de cribado poblacional de
cancer de mama, se considera un rango de edad entre 45 y 65 afios. El intervalo de la
mamografia mas aceptado para las mujeres mayores de 50 afios es de 24 meses, y para
las menores de 50 afios, cada 12-18 meses, ya que en este grupo de edad los tumores

crecen més rapidamente y la sensibilidad de la mamografia es menor *>°.

Existe acuerdo en realizar conjuntamente 2 proyecciones mamograficas. Las
proyecciones estandar utilizadas en el cribado de cancer de mama mediante mamografia
son la oblicua medio lateral y la craneo caudal. La utilizacion conjunta de ambas

proyecciones aumenta la sensibilidad y la tasa de deteccion. Un requisito indispensable
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para que el programa de cribado tenga exito, es realizar una mamografia de alta calidad.
La validez de su lectura esta directamente relacionada con el grado de entrenamiento del
radiélogo en la interpretacion de las lesiones radioldgicas **°.

En cuanto a los posibles efectos adversos del cribado mediante mamografia,
estan la realizacion de pruebas de confirmacion e intervenciones diagnosticas
innecesarias, asi como la repeticién de las mamografias. En relacion con el riesgo de
cancer de mama incluido por la radicacion utilizada en la realizacion de las

mamografias, existe acuerdo general en que es minimo.

1.6 CALCIFICACIONES ARTERIALES MAMARIAS (CAM)

Las calcificaciones de las arterias mamarias (CAM) son un hallazgo comun en
las mamografias realizadas para el “screening” del cancer de mama. Se considera que la
prevalencia de las CAM se encuentra entre el 9 y el 12% en las mujeres mayores de 50
afios *°. Su hallazgo aumenta con la edad y tras la menopausia y disminuye en las
mujeres con tratamiento hormonal sustitutivo **"**®, Es muy conocida la relacién entre
las CAM vy algunas enfermedades crénicas asociadas a riesgo cardiovascular elevado

como la hipertension y la diabetes 1%,

La presencia de CAM en las mamografias no se considera importante desde el
punto de vista clinico. Habitualmente, no se menciona este hallazgo en los informes
mamograficos. Pero diversos estudios *** han demostrado, incluso después de corregir
posibles factores de confusién como la edad, que hay una asociacién real entre la

presencia de CAM y el aumento de mortalidad cardiovascular.

Algunos estudios preliminares de los afios 80 del pasado siglo *°? describieron
por primera vez la relacion entre CAM y diabetes. En 1980, Baum et al **° describieron
esta asociacion, aunque en 1984 Schmitt y Threat **® llegaron a la conclusién que no era

suficientemente fuerte para sospechar diabetes latente, aunque si podia considerarse un
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marcador de diabetes. Posteriormente, en 1985, Sickles y Galvin'®* confirmaron que

dicha relacion existia, aunque no demostraron su utilidad para uso clinico.

En 1995, Moshyedi et al ** publicaron un estudio fundamental. Utilizando series
mas amplias que en los primeros estudios, llegaron a la conclusion de que el hallazgo
mamogréfico de CAM en mujeres menores de 59 afios podia suponer un factor de
riesgo adicional para presentar enfermedades cardiovasculares, especialmente en
pacientes diabéticas. En 1996, se publicaron los resultados de un ambicioso estudio de
mortalidad cardiovascular realizado en la poblacion de mujeres del programa de cribado
de céncer de mama de Utrecht '*°. Se observé que la mortalidad cardiovascular
aumentaba un 40% en las mujeres con CAM, comparado con aquellas que no
presentaban CAM en las mamografias. En las mujeres diabéticas que presentaban
CAM, la mortalidad aumentaba hasta un 90% *°* " 11 Este grupo de autores llegé a la
conclusién de que en esta poblacidon, la presencia de CAM era un factor de riesgo
independiente de mortalidad cardiovascular en mujeres mayores de 50 afios,

especialmente si eran diabéticas.
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IILHIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera causa de muerte en las
sociedades occidentales, y todo ello, a pesar de los grandes esfuerzos que se vienen
realizando en la obtencién de nuevos procedimientos tanto diagndsticos como
terapéuticos en el manejo de estas patologias. La arterioesclesosis subyacente,
evoluciona insidiosa y progresivamente a lo largo de muchos afios y suele estar
avanzada cuando aparecen los sintomas clinicos. En este sentido, resulta de
trascendental importancia el diagnostico precoz de estos procesos patoldgicos, asi como
la identificacion de la poblacion con riesgo de padecerlos, con el fin de instaurar 1o mas
precozmente posible el tratamiento adecuado, o de adoptar las medidas preventivas
oportunas, ya que el 50% de la reduccion de la mortalidad cardiovascular se consigue
con el control de los principales factores de riesgo.

Para lograr estos objetivos resulta de vital importancia la identificacion de
marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular en nuestros pacientes. Algunos son
ya bien conocidos y manejados en la practica clinica habitual, como la hipertension, las
dislipemias, el tabaquismo, la diabetes, etc. Otros han surgido mas recientemente, con
desigual resultado en su aplicacion. Por otro lado, cada vez resulta mas claro que hay un
namero de eventos cardiovasculares que tienen lugar en individuos que no presentan
alteraciones de los factores de riesgo clasicos y que se escapan a nuestro diagndstico. En
resumen, estamos ante un problema de tal magnitud y complejidad, que seria
importantisimo la obtencion de nuevos marcadores de riesgo que permitieran una facil
determinacion en amplios sectores de la poblacion con el fin de poder ser utilizados para

detectar cada vez un mayor nimero de pacientes.

La deteccion precoz del cancer de mama mediante la realizacion de mamografias
de “screening” es una practica muy extendida en amplios sectores de la poblacién de
mujeres de edades comprendidas entre los 40 y 65 afios. Los resultados de la
experiencia mundial a este respecto demuestran que mediante este método se logra una
reduccion de la mortalidad ocasionada por cancer de mama de al menos un 30%. Pero,
ademas, existen datos que sugieren la posibilidad de que las mamografias puedan tener
también utilidad para identificar mujeres con un riesgo aumentado de mortalidad
cardiovascular. Ello se basa en la existencia de calcificaciones vasculares del tejido
mamario que son detectadas mediante esta técnica mamogréafica. Hasta hace muy pocos

afios se habia juzgado que este signo mamogréafico carecia de interés clinico practico.
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Pero diversos estudios ‘*® han venido demostrado que hay una asociacién real entre la
presencia de calcificaciones arteriales mamarias en las mamografias y el aumento de la
mortalidad cardiovascular. La importancia de esta asociacion reside en el hecho de que
las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad en los

paises desarrollados.

Por tanto, aunque cada vez parece mas clara la relacion de las CAM con varios
factores de riesgo cardiovascular, asi como con un aumento de la mortalidad por estas

enfermedades (como se puede ver en diferentes estudios *" 1% 169

_algunos de ellos de
muy reciente publicacion), también es cierto, que algunos autores ponen en cuestion

esta asociacion 17°

Por ello, resultaria de gran interés la realizacion de nuevos estudios que pudieran
llegar a confirmar dicha asociacion, ya que cualquier dato que pueda contribuir a
diagnosticar y tratar las enfermedades cardiovasculares en fases iniciales, tendria un

enorme impacto en la salud de la poblacion.

En la Fundacién Hospital de Jove se esta llevando a cabo una campafia de
deteccion precoz del cancer de mama mediante la utilizacion de técnica mamogréafica en
una amplia poblacion de mujeres. Asi pues, teniendo en cuenta los resultados de los
estudios anteriormente mencionados acerca del valor de las calcificaciones arteriales
mamarias como factor de riesgo cardiovascular, y considerando el nulo coste econémico
y la disponibilidad del método, en la presente Tesis Doctoral nos hemos planteado los

siguientes objetivos:
1) Determinar la incidencia de CAM en las mamografias de nuestra
poblacion de mujeres que se someten a campafas de deteccion precoz

de cancer mamario.

2) Analizar las caracteristicas morfoldgicas de las CAM detectadas en esas

mamografias.
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3)

4)

5)

Determinar si esas CAM se relacionan con determinadas caracteristicas
clinico-reproductivas de las mujeres que realizan el “screening”

mamografico.

Investigar la posible relacion entre la presencia de CAM en las
mamografias y factores clasicos de riesgo cardiovascular.

Valorar si la presencia de CAM en las mamografias de “screening ” de
cancer de mama identifica a mujeres que presentan valores alterados de
diversos marcadores serologicos de riesgo cardiovascular, y por tanto

detectar asi mujeres con riesgo cardiovascular aumentado.
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l11. PACIENTES, MATERIAL Y METODO
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3.1 POBLACION ESTUDIADA

Este estudio fue llevado a cabo en el marco de un programa poblacional de
deteccion precoz de cancer de mama en mujeres con edades comprendidas entre 45-65
afios, y realizado en la Fundacion Hospital de Jove de Gijon (Asturias, Espafia).
Revisamos las mamografias de 1759 mujeres que habian realizado el “screening” para

cancer de mama y la consiguiente mamografia diagndstica.

Las calcificaciones arteriales mamarias se consideraron presentes si se observaba
el patron caracteristico de calcificacion arterial mamaria de dos lineas paralelas de
densidad calcio o de calcificacion en anillo en la mamografia de la mama derecha, en la
de la mama izquierda o en la de ambas mamas. Segun esta definicion, un total de 147
mujeres (8,36%) presentaron CAM en sus mamografias.

Se ofrecio a todas esas mujeres la posibilidad de participar, y aceptaron 92 de
ellas. Posteriormente ofrecimos colaborar en nuestro estudio a un nimero similar de
mujeres sin CAM, con la previsién de obtener un nidmero parecido de mujeres que

cumplieran los criterios de inclusion.

Fueron excluidas del estudio las mujeres con enfermedades con co-morbilidad
inflamatoria conocida por estar asociadas con elevacion de la proteina C reactiva (PCR),
tales como, las enfermedades malignas, la artritis reumatoide, la enfermedad

inflamatoria intestinal o las infecciones.

Finalmente, 68 mujeres con CAM y 68 mujeres sin CAM fueron incluidas en el
presente estudio. Ninguna de estas pacientes presentaba cambios en su estatus de CAM

con respecto a su ultima mamografia, realizada 1 6 2 afios antes.
A todas las mujeres incluidas se les informd, y se obtuvo un consentimiento

informado por escrito antes de su inclusion dentro del estudio. El protocolo para la

realizacion del mismo fue aprobado por la Comisién de Investigacion y Etica de la
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Fundacién Hospital de Jove, y se llevo a cabo de acuerdo a la Declaracion de Helsinki
de 1975.

3.2 DATOS CLINICOS

Los datos de todas las mujeres participantes en nuestro estudio fueron obtenidos
mediante entrevista clinica. Todas las mujeres completaron un detallado cuestionario
acerca de sus antecedentes familiares, historia reproductiva, historia de enfermedad

cardiovascular o factores de riesgo de padecerla, asi como medicacion utilizada.

También se les preguntd por el consumo del tabaco. Las mujeres fumadoras
habituales y aquellas que habian dejado de fumar menos de 6 semanas antes del
comienzo del estudio fueron consideradas como fumadoras. Todas las demas fueron

agrupadas como no fumadoras.

La diabetes fue definida como el uso de farmacos antidiabéticos orales y/o

insulina.

Se consider6 como antecedente de dislipemia cuando las mujeres usaban
farmacos hipolipemiantes.

Se definio la hipertension arterial como una presion arterial sistolica de 140
mmHg o mas, una presion arterial diastolica de 90 mmHg o més, utilizacion de

farmacos antihipertensivos, o la combinacion de las circunstancias anteriores.

Los antecedentes de enfermedad cardiovascular se consideraron positivos si las
mujeres habian sufrido trombosis-embolismos periféricos, AIT/ACV, o IAM en los 5
afios previos a la realizacion de la entrevista, o si utilizaban farmacos para el tratamiento
de enfermedades cardiovasculares. Estos farmacos consistian en antiarritmicos, nitratos

u otros farmacos antianginosos. La angina tipica fue definida como disconfort
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retroesternal en el torax exacerbado por el ejercicio y aliviado por el reposo o tras la

toma de nitroglicerina.

A todas las pacientes se les calculo el indice de masa corporal (IMC) dividiendo
el peso en kilogramos entre la estatura en metros cuadrados (IMC= peso/altura?, Kg/m?)
y aplicando el sistema de clasificacion recomendado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), donde se considera los individuos con sobrepeso a aquellos con un IMC
entre 25-29 Kg/mz?, e individuos con obesidad a aquellos con un IMC igual o superior a
30 Kg/m2,

Ademas, a todas las participantes se les practicd un examen fisico que incluia
auscultacion cardio-pulmonar y toma de tension arterial. Tanto la entrevista clinica
como la exploracion fisica fue realizada por un médico especialista en Medicina

Familiar y Comunitaria.

Asi mismo, a todas las mujeres se les realizd un electrocardiograma (ECG)
independientemente de su presion arterial, el cual fue informado por el Servicio de

Cardiologia del Hospital.

Por ultimo, todas fueron citadas para la realizacion de una completa analitica

sanguinea en el Hospital.

3.3 TECNICA MAMOGRAFICA

Las mamografias de todas las pacientes fueron realizadas con un sistema de
mamografia digital directo de campo completo con selenio amorfo, que incluye: un
mamagrafo digital Lorad Selenia™ (Hologic Inc, Massachusetts, Estados Unidos), una
estacion de trabajo SecurView™ con capacidad de almacenamiento de 1.2TB con doble
monitor BARCO de 5MP y un servidor de deteccion asistida por ordenador (CAD).
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Las proyecciones mamogréaficas empleadas fueron la oblicua mediolateral y la

craneocaudal.

3.4 INTERPRETACION DE LAS MAMOGRAFIAS

Todas las pacientes del estudio habian realizado las mamografias en la Unidad
de Mama del Servicio de Radiodiagnostico de la Fundacion Hospital de Jove.

La interpretacion de las imagenes en dos proyecciones (oblicua mediolateral y
créaneocaudal), fue realizada de forma independiente por dos radidlogos con amplia
experiencia en dicho campo. Se realiz6 doble lectura a ciegas de todas las

exploraciones.

Se consider6 la presencia de calcificaciones vasculares como un patron
caracteristico de dos lineas calcificadas paralelas o una configuracion en anillo
calcificado en alguna o en ambas mamas (Figuras 10 y 11) de acuerdo a los protocolos
recomendados por el American College of Radiology para el cribado de cancer de

mama.

El grado de concordancia de los médicos radidlogos en la interpretacion de las
radiografias fue superior al 95%. Los casos en los que no existia concordancia
(presencia vs ausencia) fueron revisados conjuntamente por ambos radidlogos para

Ilegar a un acuerdo.

La lectura mamogréafica se realizd sin conocer previamente los datos clinicos y

analiticos de las pacientes para evitar sesgos de informacion.
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Figura 10.Mamografia. Proyeccion oblicua mediolateral mostrando calcificaciones arteriales.
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Figura 11. Mamografia. Proyeccion craneocaudal mostrando calcificaciones arteriales
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3.5 MUESTRAS SANGUINEAS Y ANALISIS BIOQUIMICO

La sangre periférica fue extraida por la mafiana temprano a todas las
participantes tras més de 12 horas de ayuno, usando tubos Vacutainer™ (Becton,

Dickinson and Company, Franklin Lakes, New Jersey).

Después del centrifugado, las muestras de suero fueron analizadas en fresco para
la mayoria de los parametros o almacenadas congeladas a -20°C hasta ser utilizadas para

la determinacion de los niveles de vitaminas y de la PCR-as.

Los tubos de sangre con anticoagulacion con acido etilendiaminotetraacético
(EDTA) se centrifugaron y se mantuvieron a 4°C durante una hora. El plasma con
EDTA fue conservado a -20°C para la determinacion de la homocisteina total.

La homocisteina total en plasma fue medida por cromatografia liquida de alta
rendimiento (HLPC) con deteccion de fluoresceina, de acuerdo con el método descrito

por Pfeiffer et al, con alguna minima modificacion.

La PCR-as fue determinada en suero por aglutinacion inmunoldgica de
particulas de latex (Tinaquant® Roche Diagnostics, Basilea, Suiza) en un sistema
Hitachi 917 (Hitachi Ltd., Ochanomizu, Tokio).

El &cido folico y la vitamina B-12 en suero fueron analizados segun técnicas de
inmunoensayo de electroquimioiluminiscencia en un analizador modular SWA DPEE

(Roche Diagnostics).
Las determinaciones de colesterol total, HDL-colesterol y LDL-colesterol se

realizaron mediante métodos enzimaticos siguiendo el procedimiento recomendado por

el fabricante.
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

La poblacion estudiada fue subdividida en grupos basandonos en diferentes
pardmetros clinicos y en funcidn de la presencia o ausencia de CAM.

Las variables continuas fueron presentadas a partir de sus medianas con
intervalos. Se analizo la distribucion de estas variables mediante el test de Kolmogorov-

Smirnov.

En base a este analisis, se utilizaron pruebas paramétricas como el test T de
Student para variables no pareadas o pruebas no paramétricas como la prueba U de
Mann-Whitney de muestras independientes para realizar comparaciones entre ambos
grupos de mujeres con o sin CAM.

Las variables categéricas fueron analizadas usando el test de chi-cuadrado (y?).

Como analisis complementario, se utilizaron modelos de regresion logistica

maltivariante.
Todos los anélisis fueron realizados utilizando el programa informatico SPSS v

11.5 software (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). La significacion estadistica se
consider6 al nivel de probabilidad del 5% (p< 0.05).
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4.1. INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DE
LAS CALCIFICACIONES ARTERIALES DETECTADAS EN LAS
MAMOGRAFIAS

Este estudio fue realizado dentro del marco de un programa de “screening”
poblacional para la deteccion del cancer de mama llevado a cabo en la Fundacion
Hospital de Jove entre mujeres de 45-65 afios. Revisamos para ello las mamografias de
1759 pacientes. De las 1759 mujeres, un total de total de 147 (8,36%) presentaron CAM
en sus mamografias. Las otras 1612 mujeres (91,64%) no presentaron arterias mamarias

calcificadas (Figural?).
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Figura 12. Porcentaje de mujeres con calcificaciones arteriales detectadas en sus mamografias de

un grupo de 1759 sometidas a “screening” mamogréafico de cancer de mama.
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De las 68 mujeres con arterias mamarias calcificadas incluidas en el presente
estudio, un total de 51 (75%) presentaban calcificaciones arteriales confinadas en una
sola de sus mamas, mientras que las restantes 17 mujeres (25%) tuvieron calcificaciones

en ambas mamas (Figura 13).
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Figura 13. Porcentaje de uni o bilateralidad de las CAM en las mujeres.
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También pudimos comprobar la existencia de una variabilidad en la intensidad
de las CAM detectadas en las mamografias. Estas, de acuerdo a su densidad radioldgica
a la percepcion optica, pudieron ser clasificadas como tenues, moderadas o intensas. Un
total de 45 mujeres (66,1%) mostraron CAM con densidad tenue, 18 de ellas (26,4%)
las tuvieron moderadas y 5 (7,3%) las presentaron de caracter intenso (Figura 14, 15,
16y 17).
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Figura 14. Distribucion de las CAM de acuerdo a la intensidad de densidad radiolégica a la

percepcion optica.
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Figura 15. Arterias mamarias calcificadas con intensidad de densidad radioldgica tenue.

-85 -

.
i
:;
é




Figura 16. Arterias mamarias calcificadas con intensidad de densidad radiolégica moderada.
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Figura 17. Arterias mamarias calcificadas con intensidad de densidad radiolégica intensa.
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Por otra parte, el nUmero de arterias mamarias calcificadas detectadas en cada
mamografia varié de una a cuatro. De las mujeres con CAM, 46 (67,6%) mostraron una
sola arteria calcificada, 16 (23,5%) mujeres mostraron dos arterias calcificadas, 4
(5,8%) tuvieron tres y 2 (2,9%) mujeres presentaban cuatro arterias calcificadas (Figura
18).
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1 (n=46) 2 (n=16) 3 (n=4) 4 (n=2)

Figura 18. Namero de arterias mamarias calcificadas detectadas en cada mamografia.
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4.2. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE CAM EN LAS
MAMOGRAFIAS Y DIVERSOS FACTORES MEDICO-
REPRODUCTIVOS

La tabla 6, muestra la relacion entre la presencia de CAM en las mamografias y
una serie de factores médico-reproductivos de las mujeres estudiadas incluyendo la
edad, el estado menopausico (premenopausico 0 postmenopausico), la lactancia

materna, o los embarazos previos (multipara o nulipara).

La media de edad de las pacientes que participaron en nuestro estudio, fue
mayor en las mujeres con CAM (57,1 afios), que en el grupo de mujeres que no
presentaban CAM (55,1 afios).

En cuanto al estado menopéusico, habia un mayor porcentaje de mujeres
menopausicas en el grupo de las mujeres con CAM (75%), que en el grupo de mujeres
que no tenian CAM (60,3%), pero no hallamos diferencias estadisticamente
significativas entre el estado menopausico de las mujeres y la presencia o ausencia de

CAM en las mamografias.

También encontramos un mayor porcentaje de mujeres que habian dado
lactancia materna entre el grupo de las mujeres que presentaban CAM (64,7%), con
respecto al grupo de mujeres que no las presentaban (57,1%), pero si encontrar
asociaciones estadisticamente significativas entre la lactancia materna y la presencia de

CAM en las mamografias.

Por altimo, en cuanto a la relacion entre embarazo y CAM en las mamografias,
no encontramos asociaciones estadisticamente significativas con respecto al nimero de
hijos, entre las mujeres que presentaban CAM y aquellas que no las presentaban en este

estudio.
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Tabla 6. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Caracteristicas de la Pacientes con CAM Pacientes sin CAM p*

poblacion estudiada N=68 n (%) N=68 n (%)

Edad (afios) Media: 57,1 Media: 55,1 N.S.

(intervalo: 44-65) (intervalo: 44-65)

Estatus menopausico NS
Premenopadusico 17 (25) 27 (39,7) h
Postmenopadsico 51 (75) 41 (60,3)

Lactancia materna NS
No 24 (35,3) 29 (42,6) -
Si 44 (64,7) 39 (57,1)

Paridad
Multipara 64 (94,1) 63 (92,6) N.S.
Nulipara 4 (5,9) 5(7,4)

Abreviaturas: CAM, calcificaciones arteriales mamarias; N.S., no significativo.

Los datos estan publicados como nimero de casos (%).

* Test Chi-cuadrado.
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4.3. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE CAM EN LAS
MAMOGRAFIAS Y DIVERSOS FACTORES DE RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LAS MUJERES

En la tabla 7, esta representada la relacion entre la presencia de CAM en las
mamografias y una serie de factores de riesgo clasicamente relacionados con la
posibilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular, como son la obesidad
(representada por el indice de masa corporal), la presion arterial (tension arterial
sistolica y diastdlica), el habito tabaquico, asi como la historia personal de diabetes,
hipertension arterial, dislipemia, sindromes coronarios, accidente cerebrovascular

(ACV), y presencia o ausencia de enfermedades cardiovasculares.

De todos estos factores estudiados, la historia previa de dislipemia, estuvo
significativamente asociada con la presencia de CAM detectadas en las mamografias.
Asi, el porcentaje de mujeres que tenian dislipemia fue significativamente (p=0,007)
mas elevado entre aquellas mujeres que presentaban CAM (47,1% de ellas presentaban
dislipemia) con relacion a aquellas mujeres que no las presentaban (23,5% tenian

dislipemia).

Por el contrario en nuestro estudio, el tabaquismo estuvo significativamente
asociado a la ausencia de CAM en las mamografias. Asi, el porcentaje de mujeres
fumadoras fue significativamente (p=0,023) més elevado entre las mujeres que no
presentaban CAM en sus mamografias (20,6% eran fumadoras habituales) con respecto

a las mujeres que si las presentaban CAM (5,9% fumaban habitualmente).
La obesidad, la tension arterial, la historia personal de diabetes, hipertension

arterial, sindromes coronarios, ACV, o enfermedades cardiovasculares, no mostraron

asociaciones estadisticamente significativas con las CAM.
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Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Caracteristicas de la Pacientes con CAM Pacientes sin CAM p*
poblacion estudiada N=68 n (%) N=68 n (%)
Obesidad
IMC<25 19 (27,9) 30 (44,1) N.S.
IMC 25-30 31 (45,5) 28 (41,2)
IMC>30 18 (26,4) 10 (14,7)
Tension arterial
TAD>90 mmHg 9(13,2) 4 (5,8) N.S.
TAS>140 mmHg 21 (30,8) 7 (10,3)
Fumador habitual 4 (5,9) 14 (20,6) 0,023
Diabetes 7 (10,3) 3(4,4) N.S.
HTA 27 (39,7) 18 (26,5) N.S.
Dislipemia 32 (47,1) 16 (23,5) 0,007
Sindromes coronarios 4 (5,9) 1(1,5) N.S.
ACV 1(1,5) 1(1,5) N.S.
Enfermedades
cardiovasculares N.S.
Ausentes 63 (92,6) 67 (98,5)
Presentes 5 (7,47) 1(1,5)

Abreviaturas: CAM, calcificaciones arteriales mamarias; N.S., no significativo.

Los datos estan publicados como nimero de casos (%).

* Test Chi-cuadrado.
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4.4. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE CAM EN LAS
MAMOGRAFIAS Y LOS NIVELES DE MARCADORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SUERO

En la tabla 8 relacionamos la presencia de calcificaciones arteriales mamarias
con los niveles en suero de distintos marcadores bioguimicos de reconocida
importancia por su relacion con las enfermedades cardiovasculares. Hemos elegido
marcadores tradicionalmente validados como de riesgo aterotrombdtico, y a su vez
hemos incluido otros nuevos marcadores que han adquirido una gran relevancia en los

ultimos tiempos.

De esta forma, y como se puede observar en la tabla 8, hemos incluido los
siguientes marcadores: triglicéridos (mg/dL), colesterol total (mg/dL), HDL-C (mg/dL),
LDL-C (mg/dL), homocisteina (umol/L), &cido félico (ug/L), vitamina Bi, (ng/L),
PCR-as (mg/L), TSH (uU/mL), cisteina ( pmol/L), glucosa (mg/dL), urea (mg/dL),
creatinina (mg/dL) y &cido Urico (mg/dL).

Se muestran los resultados de las determinaciones bioquimicas obtenidas en el

suero, expresados como variables continuas con sus medianas e intervalos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los niveles
séricos de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, acido folico, vitamina B12,
TSH, T3, T4, cisteina, glucosa, urea, creatinina o acido Urico, entre los grupos de

mujeres con y sin CAM.

Sin embargo nuestros resultados, si mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de triglicéridos (p=0,006), homocisteina (p=0,002) y
PCR-as (p=0,003). Las mujeres con CAM en nuestro estudio, presentaron en
comparacion con los controles, niveles significativamente méas elevados en suero de

triglicéridos, homocisteina y PCR-as.
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Tabla 8. Relacién entre niveles de marcadores seroldgicos y las CAM.

Niveles de marcadores Mujeres con CAM Mujeres sin CAM p

en el suero N=68 mediana (intervalo) N=68 mediana (intervalo)

Triglicéridos (mg/dL) 98 (47-664) 80 (35-242) 0,0068
Colesterol total (mg/dL) 226 (20-302) 212 (132-293) N.S.e

HDL-C (mg/dLI) 67 (32-108) 68 (31-122) N.S.@

LDL-C (mg/dL) 135 (66-212) 128,5 (41-196) N.S.e
Homocisteina (umol/L) 9,8 (3,7-19,9) 8,5 (5-18,5) 0,002¢
Acido félico (ug/L) 8,5 (4,1-17,6) 8,25 (4,3-20) N.S.e
Vitamina B1, (ng/L) 502 (69-2000) 503 (158-1128) N.S.
PCR-as (mg/L) 0,31 (0,04-5,24) 0,18 (0,00-3,14) 0,003#
TSH (LU/mL) 2,1 (0,23-20,8) 2,5 (0,43-6,26) N.S.#
Cisteina ( pmol/L) 262 (183-421) 242 (156-336) N.S.

Glucosa (mg/dL) 96 (77-315) 97 (83-156) N.SP

Urea (mg/dL) 40 (22-62) 38 (21-57) N.S.e
Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,4-1,3) 0,8 (0,6-1,4) N.SP

Acido urico (mg/dL) 4,6 (2,4-8,3) 4,2 (2,5-9,4) N.S.c

Abreviaturas: CAM, calcificaciones arteriales mamarias; PCR-as, proteina C reactiva de alta

sensibilidad; N:S.,no significativo.

Los datos estan publicados como medianas (intervalos).
Nota: después de analizar la distribucién de las variables por el test Kolmogorov-Smirnov

fueron usadas pruebas paramétricas (test T de Student) o no paramétricas (prueba U de Mann

Whitney?).
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45. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE CAM EN LAS
MAMOGRAFIAS Y LOS NIVELES DE MARCADORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL SUERO CONSIDERANDO
COMO VALORES DE REFERENCIA LOS QUE PREDOMINAN EN
LA POBLACION EUROPEA

La tabla 9 muestra la relacion entre la presencia de calcificaciones arteriales
mamarias en las mamografias con los niveles en el suero de diferentes marcadores
bioquimicos, considerando para ello, los valores de referencia que predominan en la

poblacion europea.

Los marcadores bioquimicos y sus valores de referencia considerados fueron los
siguientes: triglicéridos>170 mg/dL, colesterol total>220 mg/dL, HDL-C<35 mg/dL,
LDL-C>130 mg/dL, indice de riesgo coronario>2, homocisteina<5.2 pmol/L,
homocisteina>14,0 pmol/L, vitamina B,<200 ng/L, niveles de PCR-as (PCR-as<1
mgL, PCR-as 1-3 mg/L, PCR-as>3 mg/L), TSH<0,27 mU/L, TSH>4,2 mUI/L,
glucosa>120 mg/dl, urea>50 mg/dL y creatinina>1,1 mg/dL.

En este contexto, las mujeres con CAM presentaron un porcentaje
significativamente mayor de casos (p=0,05) con un colesterol-total elevado (CL-total>
220 mg/dL) (55,9%) que las mujeres que no tenian CAM (39,7%).

También las mujeres con CAM mostraron un porcentaje significativamente
mayor de casos (p=0,04) con un elevacion del ratio LDL-CL/ HDL-C (indice de riesgo

coronario>2) (55,9%) con respecto a las mujeres sin CAM (38,2%).

Asi mismo, encontramos en las pacientes que presentaban CAM en sus
mamografias, un porcentaje mayor de mujeres con niveles elevados de triglicéridos y
LDL-C en suero, y asi como un porcentaje mas elevado de mujeres con niveles bajos de

HDL-C con respecto a las mujeres sin CAM, pero todo ello sin significacion estadistica.
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Tabla 9. Niveles de referencia de marcadores serologicos y CAM

Niveles de marcadores Mujeres con CAM Mujeres sin CAM p**
en el suero N=68 n (%) N=68 n (%)
Triglicéridos>170 mg/dL 8 (11,8) 5(7,4) N.S.
Colesterol total>220 mg/dL 38 (55,9) 27 (39,7) 0,05
HDL-CL<35 mg/dL 2(2,9) 1(1,5) N.S.
LDL-CL>130 mg/dL 36(53,7) 32 (47,1) N.S.
indice de riesgo coronario*>2 38 (55,9) 26 (38,2) 0,04
Homocisteina <5.2 pmol/L 2(2,9) 1(1,5) N.S.
Homocisteina>14.0 pmol/L 4 (6) 23) N.S.
Vitamina B, <200ng/L 4 (6) 1(,5) N.S.
Niveles de PCR-hs N.S.

PCR-as<img/L 62 (91) 66 (97)

PCR-as 1-3 mg/L 4 (6) 1(1,5)

PCR-as>3 mg/L 2 (3) 1(1,5)
TSH<0,27 mU/L 1(1,5) 0 (0) N.S.
TSH>4,2 mU/L 12 (17,6) 6 (8,8) N.S.
Glucosa>120 mg/dl 8 (11,8) 5(7,3) N.S.
Urea>50mg/dL 4 (5,9) 8 (11,8) N.S.
Creatinina>1,1 mg/dL 1(1,5) 1(1,5 N.S.

Abreviaturas: CAM, calcificaciones arteriales mamarias; PCR-as, proteina C reactiva de alta

sensibilidad; N.S.,no significativo.

Los datos estan publicados como nimero de casos (%).
Los valores de los marcadores seroldgicos fueron dicotomizados de acuerdo a sus intervalos

altos o bajos en funcion de su interés clinico.
*Indice de riesgo coronario: niveles de LDL-CL/HDL-CL. **Test Chi-cuadrado.
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Con respecto a la PCR-as, valoramos nuestros resultados de acuerdo a tres
categorias de riesgo: riesgo bajo (< 1 mg/L), riesgo moderado (1-3 mg/L), y riesgo alto
(> 3 mg/L), basandonos para ello en las guias de la Asociacién Americana del Corazén
y el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (American
Heart Association and the Center of Disease Control and Prevention). De este modo y
como se puede apreciar en la tabla 9, encontramos en nuestro estudio un mayor
porcentaje de mujeres con niveles en suero de PCR-as considerados de riesgo moderado
y alto en el grupo de las mujeres con CAM con respecto a las mujeres sin CAM, pero
sin diferencias estadisticamente significativas. Asi mismo el grupo de las mujeres sin
CAM presentaba un mayor porcentaje de mujeres con niveles de PCR-as considerados
de bajo riesgo con respecto a las mujeres con CAM, pero sin presentar tampoco

diferencias estadisticamente significativas.

También encontramos en las pacientes con CAM un mayor porcentaje de
mujeres con los niveles de glucosa elevados (glucosa>120 mg/dl), pero tampoco en este
caso hayamos una relacion estadisticamente significativa entre los niveles elevados de

glucosa y la presencia de CAM.

Debemos resefiar, que en nuestros analisis no se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa cuando comparamos los diferentes marcadores
bioquimicos estudiados con los subgrupos semicuantitativos de las calcifiaciones
vasculares, tales como bilateralidad, nimero, e intensidad de las calcificaciones (datos
no mostrados).

Por otra parte, usando modelos de regresion logistica maltivariante que incluian
homocisteina, triglicéridos, PCR-as e indice de riesgo coronario (todos ellos con
significacion estadistica en el analisis univariante) (tablas 8 y 9) como covariables,
solamente la homocisteina se mostr6 como factor independiente relacionada con el
riesgo de presentar CAM (OR: 1,22, intervalo de confianza: 1,04-1,43; p=0,01).
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En el presente estudio nos propusimos como objetivo principal comprobar si las
calcificaciones arteriales mamarias, que aparecen en las mamografias de “screening” de
los programas de deteccion de precoz de cancer de mama, tenian relacion con diversos
factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular. Las calcificaciones arteriales
mamarias, que tradicionalmente se vienen considerando hallazgos radiologicos sin
interés en las mamografias de “screening” por tratarse de calcificaciones de la media
arterial y no de la intima, podrian tener relacion (al igual que éstas Gltimas) con las
diferentes enfermedades cardiovaculares, cuyo origen en la mayor parte de los casos,
estd en la rotura o erosion de una placa de ateroma. Para ello, tomamos como punto de
partida las mamografias que se vienen realizando a todas las mujeres con edades
comprendidas entre 45-65 afios en el marco del programa poblacional de deteccién
precoz de cancer de mama llevado a cabo por el Servicio de Radiodiagnostico de la
Fundacién Hospital de Jove de Gijén. Pretendiamos por tanto conocer, si existia alguna
relacion entre las CAM vy diferentes factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
También su relacion con la alteracion de diversos marcadores bioquimicos
tradicionalmente asociados con la enfermedad cardiovascular, y con otros marcadores

serologicos de riesgo cardiovascular de nueva aparicion.

Considerando, que las mujeres se someten a estas mamografias de rutina, el
hecho de presentar calcificaciones vasculares podria ser una forma relativamente
sencilla de detectar mujeres con riesgo elevado de padecer enfermedad cardiovascular

con un nulo coste econémico.

Otros objetivos que nos planteamos también fueron, determinar la incidencia de
las CAM en las mamografias de nuestra poblaciébn de mujeres, analizar las
caracteristicas morfologicas de las CAM detectadas en esas mamografias, asi como
determinar si esas CAM se relacionaban con determinadas caracteristicas clinico-

reproductivas de las mujeres que realizaban el “screening” mamografico.

En nuestro estudio encontramos que el 8,36% de las mujeres de edades
comprendidas entre los 45 y los 65 afos y sometidas al programa de “screening”
poblacional de cancer de mama, presentaban CAM en sus mamografias. Nuestros

estudios confirman los resultados de estudios previamente realizados por otros autores
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en los que entre un 8-12% de las mujeres que se someten a programas de “screening”

de cancer de mama presentan dichas calcificaciones *" 1+ 171,

Se ha publicado que la incidencia de las CAM varia con la edad, y que existen,
ademas, diferencias substanciales entre las diversas subpoblaciones raciales o étnicas de
mujeres en cuanto a la presencia de las mismas "2 Por esta razén, es importante la
realizacion de estudios que sean capaces de evaluar la utilidad clinica de las CAM
presentes en las mamografias como una potencial herramienta de “screening” en el
diagnostico de enfermedades cardiovasculares entre las diferentes poblaciones de
mujeres, de ahi el disefio de nuestro estudio en el que intentamos comprobar la relacion
de las CAM con diferentes marcadores seroldgicos de riesgo cardiovascular reconocido.
Nuestros resultados muestran que las mujeres con CAM presentan niveles séricos mas
altos de diversos marcadores de riesgo cardiovascular con respecto a las mujeres sin
CAM (tablas 8y 9).

Es ampliamente aceptado que la calcificacion de la pared arterial representa un
cierto grado de dafio vascular, relacionado por lo general con la arterioesclerosis, que es
a su vez un proceso vascular degenerativo que se inicia en las primeras décadas de la
vida %, Actualmente, la mamografia, si se realiza bajo pardmetros adecuados de
calidad, constituye probablemente la técnica radiografica mas sensible para la deteccion
de calcificaciones de tamafio muy pequefio, tanto de localizacion ductal como arterial.
Las calcificaciones arteriales que aparecen en las mamografias se atribuyen a esclerosis
de la tinica media de la pared arterial. Este proceso es comparable a la esclerosis de la
media de Mdonckeberg, aunque también pueden deberse a depdsitos de calcio en la
intima *™. Las calcificaciones en la tinica media afectan habitualmente sélo a arterias
musculares de pequefio y medio calibre, como son las arterias que irrigan a la mama. Es
un tipo de esclerosis asociada a la edad, con escasa repercusion clinica, y caracterizada
por la pérdida de elasticidad de la tanica media arterial **'. El hallazgo radiolégico
caracteristico consiste en imagenes lineales paralelas de densidad calcio, que delimitan
la pared arterial. También se pueden presentar como calcificaciones en anillo cuando el
vaso se visualiza de forma transversal. La calcificacion de la intima afecta con mayor
frecuencia a las arterias elasticas, como son la aorta y sus ramas principales, asi como a
las arterias musculares de gran calibre de las piernas. La calcificacion de la intima

implica una fase avanzada de arterioesclerosis. Su manifestacion en radiologia simple,
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tanto en la mama como en otras localizaciones, es indistinguible de la calcificacion de la

media.

Clasicamente se ha venido considerando que las calcificaciones arteriales que
aparecian en las mamografias estaban asociadas con la edad, el embarazo, y la lactancia,
pero no con factores de riesgo cardiovascular. Se atribuian estas calcificaciones
vasculares mamarias a cambios fisioldgicos en el metabolismo del calcio de las
gestantes para hacer frente a los altos requerimientos necesarios para el crecimiento
fetal y la posterior produccién mamaria de leche *™*. Sin embargo, en el presente
estudio, no se identificaron diferencias en la paridad o en la historia de lactancia
materna entre las mujeres con CAM y las mujeres sin CAM.

El mecanismo por el cual la esclerosis de la media se asocia con un aumento de
mortalidad cardiovascular no es bien conocido por el momento *”. Como habiamos
comentado con anterioridad, los cambios en la tlnica media tienen escasa repercusion
clinica, ya que por si mismos no estrechan la luz, y tienen poco efecto sobre el flujo
sanguineo. Una posible explicacion para la asociacion entre esclerosis de la media y
mortalidad cardiovascular podria ser la afectacion simultanea de la intima, que
representa un estado avanzado de arterioesclerosis, que si limita la circulacion
sanguinea, y podria ser el evento que realmente produce una alteracion en el flujo
sanguineo con la aparicién posterior de los sintomas clinicos. Las enfermedades
cronicas asociadas con patologia vascular, como diabetes, e hipertension, estan

asociadas tanto con esclerosis de la media como con afectacion de la intima *°.

Hay trabajos que demuestran que el hallazgo incidental de calcificaciones
arteriales en los estudios radioldgicos se asocian con la presencia de diabetes mellitus,
que es un marcador de riesgo cardiovascular, especialmente si la calcificacion es

extensa 1® y se localiza en arterias renales *”’, uterinas '

o interdigitales de las manos
y los pies 1’®. Everhart et al, también describieron que la presencia de calcificaciones
arteriales en los pies de los pacientes diabéticos condicionaba un riesgo de fallecimiento
1,5 veces superior en relacién con los pacientes diabéticos sin esas calcificaciones .
Otros autores también han descrito la asociacion entre calcificaciones detectadas en

179
I

otros sistemas arteriales como la aorta abdomina o toracica ¥ y un exceso de

mortalidad de origen cardiovascular. Asi en los varones de 45 afios de edad, la
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calcificacion de la aorta fue asociada con un exceso 6 veces mayor de mortalidad por
enfermedad cardiovascular, independientemente de otros factores de riesgo conocidos;
mientras que en mujeres se encontré un exceso de mortalidad de 1,5 veces superior.
Estas mismas observaciones podrian aplicarse también a las arterias mamarias, como
puede comprobarse en algunos estudios llevados a cabo por otros autores, que al igual

que nosotros se han interesado por esta posibilidad.

De este modo, se han publicado dos interesantes estudios con datos obtenidos de
un proyecto holandés de “screening” mamografico > ***. En el primero de ellos, tras
16-19 afios de estudio prospectivo, se demostrd un incremento de un 40% en la
mortalidad cardiovascular de las mujeres que presentaban CAM es sus mamografias con
relacién a las que no las presentaban, incremento que alcanzaba hasta el 90% si las
mujeres eran ademas diabéticas. El analisis se llevd a cabo en mujeres de 50 a 68 afios y
los autores concluyeron que la presencia de CAM en estas edades representaba un factor
de riesgo cardiovascular independiente, especialmente en mujeres diabéticas. El
segundo estudio, realizado en la misma poblacién, demostr6 una asociacién
significativa entre la presencia de CAM vy algunas alteraciones relacionadas con la
arteriosclerosis como son la hipertension arterial, el ataque isquémico transitorio, el
accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio y la albuminuria. Los autores
concluyeron que las mamografias realizadas en el “screening” de cancer de mama

pueden ser Utiles para la deteccion precoz de mujeres con riesgo cardiovascular elevado.

Por otra parte, en un estudio prospectivo de 25 afios en el que se incluian 12,761

mujeres con diversidad étnica publicado por Iribarren et al.'®*

, Se vio que después de
ajustar para maltiples factores de confusién incluidos pero no limitados a la edad, raza,
hipertension arterial, diabetes y utilizacion de tratamiento hormonal sustitutorio, las
CAM estuvieron significativamente asociadas a un incremento en el riesgo de presentar
enfermedades cardiacas coronarias, accidente cerebral vascular isquémico e

insuficiencia cardiaca.

Mas recientemente, en un estudio realizado por Alvarez Tutor et al.'®” en
mujeres con 50 afios 0 menos, se vio que la presencia de CAM en estas mujeres se
asociaba también a un aumento de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. Los

autores llegaron a la conclusién, de que la investigacion de factores de riesgo
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cardiovascular en este grupo de mujeres mas jovenes con CAM no representaria un
coste sanitario demasiado elevado, resultando sin embargo mas efectiva en términos de

prevencion de enfermedades cardiovaculares.

Como es bien sabido, el endotelio es la primera linea de defensa contra multiples
estimulos dafinos. Diversas patologias como son entre otras la diabetes, el sindrome
metabdlico, la hipertension arterial, y las enfermedades renales cronicas, producen
diversas toxinas metabdlicas que van a lesionar la pared arterial produciéndose una
respuesta a este dafio que es el remodelado. Por consiguiente, se van a desarrollar
calcificaciones en la pared arterial que se van a observar en las mamografias. De hecho,
hay varias evidencias disponibles que demuestran que las calcificaciones arteriales
vasculares no son soélo un proceso final degenerativo y pasivo asociado con el
envejecimiento, si no un evento regulado y dinamico que sirve como un marcador de
dafio endotelial y que ocurre de forma temprana en la historia natural de la
arterioesclerosis *®2. En este mismo sentido, se cree que las calcificaciones arteriales no
son un proceso terminal, porque se generan incluso al principio en la fase externa de
remodelado, siendo predictoras de eventos cardiacos previos al desarrollo de lesiones

coronarias estenéticas %2,

Es importante resefiar que en nuestro estudio las mujeres con CAM presentan
mas frecuentemente una historia de dislipemia, cuando las comparamos con las mujeres
sin CAM, siendo ésto una condicién clinica asociada con un alto riesgo cardiovascular.
Estas asociaciones coinciden con otros estudios previos realizados en mujeres sometidas
a programas de “screening” de cancer de mama, en los cuales se observé que las
mujeres con CAM frecuentemente tienen diversas caracteristicas clinicamente asociadas
con riesgo cardiovascular, como son el caso de obesidad, diabetes, hipertension,

dislipemia, u otros eventos cardiovasculares 1°% %,

No obstante, y de forma similar a otros estudios realizados, las mujeres
fumadoras tuvieron aparentemente una relacién inversa con las CAM *°7 11 18 3190
Ilamativo por ser de sentido contrario a lo esperado. La razon de una mayor prevalencia
de CAM en las mujeres no fumadoras es algo todavia no aclarado. Una posible
explicacion seria el conocimiento que cada individuo posee de sus antecedentes

personales y familiares de enfermedad cardiovascular. Puesto que el habito de fumar es
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un factor de riesgo controlable por el individuo, se podria suponer que algunas mujeres
del grupo CAM evitarian dicho habito al ser conscientes de sus antecedentes e incluso
como parte del tratamiento médico de su dislipemia, o de otros factores de riesgo
cardiovascular que presentaran. Este efecto es conocido y ha sido antes encontrado en
otros estudios epidemiolégicos relacionados con factores de riesgo cardiovascular 2.
Al igual que en otras publicaciones '°, no encontramos relacion
estadisticamente significativa entre las CAM vy la presencia de enfermedades
cardiovasculares (sindromes coronarios, ACV y enfermedades cardiovasculares). No
obstante, en varios estudios si se relaciona la presencia de CAM con el riesgo de

padecer enfermedades cardiovasculares como enfermedad coronaria %8, 109181 183 y,

accidente cerebrovascular %% 12,

En nuestro estudio, cabe destacar la existencia de diferencias significativas en
los niveles en suero de diversos marcadores de riesgo cardiovascular entre estos dos
grupos de pacientes. Asi de este modo, las mujeres con CAM presentaron niveles
séricos significativamente mas elevados de triglicéridos cuando las comparabamos con
las mujeres sin CAM. Los triglicéridos son un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular '®. La hipertrigliceridemia representa una relevancia adn
mayor si las mujeres tienen ademas diabetes mellitus tipo 2, donde los niveles elevados
de triglicéridos aumentan la prevalencia de cardiopatia isquémica de forma mucho mas

importante que en los varones *®.

Al igual que en estudios realizados por otros autores *°¢, las mujeres con CAM
presentaron un porcentaje significativamente méas alto de colesterol total elevado
(55,9% en las mujeres con CAM frente al 39,7% en las mujeres sin CAM) y
consecuentemente un indice de riesgo coronario mayor (LDL-C/HDL-C>2; 55,9%) que
las mujeres sin CAM (38,2%). Por tanto, las mujeres con CAM presentaron en su suero
incremento de marcadores lipidicos, bien conocidos como factores de riesgo

cardiovascular.

Dado que las mujeres con CAM en nuestro estudio presentan un porcentaje
significativamente mayor de dislipemia, asi como la presencia en suero de unos niveles

significativamente mas elevados de triglicéridos y colesterol total, y un indice de riesgo
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coronario mas alto, los resultados de nuestro estudio poblacional nos llevan a considerar
que las mujeres con CAM podrian ser candidatas a estrategias preventivas de
enfermedades cardiovasculares basadas en modificaciones de sus perfiles lipidicos. En
un estudio previo se publicé que no existia relacion entre la presencia de CAM de las
mujeres, su perfil lipidico, y un mayor riesgo para enfermedad cardiovascular **°. Sin
embargo, la poblacion de mujeres incluida en este estudio de Maas et al. no era
comparable a la nuestra, porque ellos incluian mujeres con un alto riesgo de enfermedad
cardiovascular. El estudio tenia unos criterios de inclusion de edad >55 afios, >1 afio
postmenopausica con enfermedad cardiaca coronaria establecida, siendo la mayoria de

las pacientes con CAM mayores de 65 afios.

En el presente estudio hemos analizado también otros marcadores séricos de
interés y de gran actualidad en la valoracién del riesgo cardiovascular. Como la
contribucion de la inflamacion sistémica en la patogénesis y en la rapida evolucion de la
arterioesclerosis es cada vez mas reconocida, algunos marcadores inflamatorios
sistémicos han sido asociados al riesgo de enfermedad cardiovascular. Estos marcadores
pueden ser medidos en plasma y aportar asi informacion acerca del proceso inflamatorio
a nivel de la pared arterial. Entre ellos, ha sido la PCR el principal marcador validado,
en relacion a establecer estrategias para la prediccion y tratamiento de eventos
cardiovasculares debido a su economia y facilidad para medirla con pruebas analiticas
comercializadas. La PCR es un reactante de fase aguda. Los valores de PCR que se
relacionan con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular son tan sélo un poco
superiores a los valores normales. Por ello, y para poder realizar estudios cardiolégicos,
es necesario la determinacion de la PCR de alta sensibilidad (PCR-as) por métodos de
laboratorio ultrasensibles. Como ya habiamos comentado previamente, los niveles de
PCR-as se incrementan con el consumo de tabaco, la obesidad, los niveles altos de
colesterol y la diabetes, todos ellos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Estos niveles disminuyen cuando el paciente deja de fumar, pierde peso, alcanza niveles
normales de colesterol y controla su diabetes. Ademas la PCR-as como marcador de
riesgo cardiovascular ha adquirido una nueva importancia tras la publicacion en el 2008
de los resultados del estudio JUPITER . El estudio JUPITER demostré que la
rosuvastatina (un hipolipemiante) reduce el riesgo de IAM y evento cardiovascular
agudo en cerca de un 50% en pacientes que tenian PCR-as elevada con niveles de

colesterol bajos o0 normales. Recientemente la Asociacion Americana del Corazon y el
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Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos sugirieron a los
médicos el considerar los niveles de PCR-as como herramienta indicadora de riesgo
para pacientes con enfermedad cardiovascular moderada. Por lo que es muy probable
que en un futuro no muy lejano se solicite la PCR-as para detectar riesgo coronario en
pacientes sin factores de riesgo cardiovascular declarados, a los cuales si ésta, esta
elevada se les tratard con estatinas, a pesar de no presentar alteraciones en su perfil
lipidico. Es destacable por tanto en nuestro estudio, el hallazgo de niveles
significativamente mas altos de PCR-as en mujeres con CAM que en mujeres sin CAM.
Consideramos que este resultado estd en concordancia con los aportados por otros
autores que muestran que algunos mediadores de la inflamacion, tales como las
citoquinas, o la misma PCR, podrian estimular directamente el desarrollo de
calcificaciones vasculares *®. Aunque en el estudio de Maas et al.**®, la presencia de
CAM no estaba asociada con los niveles de PCR-as, el rango de edad de las pacientes
incluidas en el estudio era méas alto que el nuestro, y los criterios de seleccion de esas
pacientes no fueron tan especificos como en el presente estudio. Por tanto, nuestras
investigaciones sugieren que la presencia de CAM en las mamografias podrian ser Utiles
para identificar mujeres con riesgo de padecer eventos cardiovasculares relacionados
con procesos inflamatorios. Ademas al comprobar que la elevacién de los marcadores
inflamatorios se asocia con futuros eventos cardiovasculares, éllo podria hacernos
suponer que muy pronto se desarrollaran terapias antiinflamatorias para prevenir y tratar

procesos trombaticos.

Otro marcador de riesgo cardiovascular estudiado fue la homocisteina. La
homocisteina es un aminoacido azufrado que se forma como paso intermedio en la
conversion de metionina a cisteina. Ejerce su accion produciendo una disfuncion a nivel
endotelial y favoreciendo la activacion plaquetaria y trombdtica. Existe una
acumulacion de estudios epidemioldgicos que indican que individuos incluso con
niveles moderadamente elevados de homocisteina presentan un incremento del riesgo
cardiovascular, ya que se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo
y progresion de enfermedades vasculares oclusivas *"'%. En nuestro estudio, las
mujeres con CAM presentan unos niveles significativamente méas elevados de
homocisteina en plasma que las mujeres sin CAM. Lo que en nuestra opinién aun
refuerza mas la posibilidad de relacion entre las CAM y mujeres que presentan un

mayor riesgo cardiovascular.
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Un tema de actualidad son los suplementos vitaminicos en la enfermedad
cardiovascular. Sabemos que la suplementacion vitaminica con acido félico o vitamina
B1, disminuye los niveles de homocisteina **°. Se ha descrito también un descenso en
los niveles de LDL-C durante periodos de dieta rica en &cido folico asi como en
periodos de toma de suplementos de acido félico **°. Ademés se han puesto en marcha
diversos ensayos clinicos en la poblacion general que en los proximos afios aportaran
luz acerca del papel del &cido fdlico y otras vitaminas como la vitamina-B en la
prevencion de enfermedades cardiovasculares. Si estos ensayos son capaces de resolver
dicha cuestion, nuestros hallazgos podrian ser de interés clinico, porque las CAM
pueden ser entonces un hallazgo Util para identificar mujeres candidatas a realizar
estrategias preventivas de enfermedades cardiovasculares basadas en la suplementacion

vitaminica.

Otro tema de interés es la posible relacion entre la aparicion de calcificaciones
mamarias y la osteoporosis. Tras la menopausia se producen unas variaciones del perfil
lipidico, aumentando tanto el colesterol total, como el LDL-C, y los triglicéridos y
disminuyendo el HDL-C. Se ha valorado la posibilidad de que la alteracion del patron
lipidico influya, no s6lo en la progresion de la ateroesclerosis, sino también en la
aparicion de mayor grado de osteoporosis en las mujeres postmenopadsicas,
objetivandose una correlacion inversa entre el valor de las LDL Yy triglicéridos con la
densidad mineral de los huesos y fragilidad 6sea, siendo una correlacion directamente
positiva con el valor de las HDL'?. Esto podria ser de interés en el disefio de futuros
estudios que valoraran la relacion entre la aparicion de calcificaciones en las arterias
mamarias, la arterioesclerosis, y la pérdida de masas 0sea en los huesos, ya que por
ejemplo en nuestro estudio, las mujeres con CAM presentaban méas frecuentemente
hipertrigliceridemia y aumento del coloesterol total. Por lo que la presencia de CAM no
solo nos permitiria detectar mujeres con alteraciones en el perfil lipidico y riesgo

cardiovascular aumentado, sino también mujeres con osteporosis.

A pesar del relativo pequefio numero de mujeres incluidas en el presente estudio,
se debe resefiar que nuestros resultados muestran asociaciones estadisticamente
significativas entre la presencia de CAM en las mamografias y diversos factores
bioquimicos de dafio endotelial, como son el colesterol total, el indice de riesgo

coronario, la hipertrigliceridemia, la PCR-as, y la homocistinemia. Por otro lado,
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nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion
a diversos parametros analizados y relacionados con las peculiaridades de las imagenes
arteriales presentes en las mamografias, como son el caso de la bilateralidad, nimero, e
intensidad de las calcificaciones arteriales. Tampoco con factores medico-reproductivos
como son la edad, el estado menopausico, la lactancia materna o la paridad. Por lo tanto,
nosotros pensamos que la presencia de CAM en las mamografias realizadas a mujeres
en los programas de cribado poblacional de cancer de mama Ilevados a cabo en mujeres
de entre 45-65 afios, podrian ser de ayuda para identificar mujeres que presenten niveles
alterados en suero de marcadores de riesgo cardiovascular. El principal objetivo de los
programas de deteccion precoz de cancer de mama es la reduccion de la mortalidad por
esta enfermedad. Si tenemos en cuenta los resultados de nuestro estudio, las CAM que
aparecen en las mamografias que se realizan periddicamente las mujeres en dichos
programas, podrian tener una utilidad adicional, la de identificar mujeres con un riesgo
cardiovascular aumentado. Nuestros resultados, que establecen asociaciones
estadisticamente significativas entre las CAM y reconocidos marcadores serologicos de
riesgo cardiovascular, proporcionan nuevos datos sobre el papel de un hallazgo
radiologico hasta ahora ignorado en el manejo de enfermedades cardiovasculares. Por
tanto, la identificacion de CAM en las mamografias podria ser una herramienta util de
cara al reconocimiento y la realizaciéon de estudios preventivos en mujeres con posible
riesgo de enfermedad cardiovascular no diagnosticada. En resumen, consideramos que
nuestro estudio abre la puerta a nuevas investigaciones relacionadas con las estrategias
de prevencion de enfermedades cardiovasculares. Si las calcificaciones pueden ser
reversibles 0 no, es algo que todavia no se sabe. Nuevos estudios podrian valorar esta

posibilidad en un futuro.
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VI. CONCLUSIONES
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Como resultado de la presente Tesis Doctoral se extraen las siguientes

conclusiones:

1. Encontramos que el 8,36% de las mujeres incluidas en nuestro estudio presentaban

CAM en sus mamografias

2. Nuestros resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con diversos parametros analizados y relacionados con las peculiaridades
de las imagenes arteriales presentes en las mamografias, como son el caso de la

bilateralidad, niUmero, e intensidad de las calcificaciones arteriales

3. Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas con factores
médico-reproductivos como son la edad, el estado menopausico, la lactancia

materna o la paridad

4. El tabaquismo estuvo significativamente asociado a la ausencia de CAM en las
mamografias. El porcentaje de mujeres fumadoras fue significativamente més
elevado entre las mujeres sin CAM con respecto a las mujeres con CAM. La
dislipemia si estuvo significativamente asociada a la presencia de CAM en las
mamografias. El porcentaje de mujeres con historia previa de dislipemia fue
significativamente mas elevado entre aquellas mujeres que presentaban CAM con
respecto a las mujeres que no las presentaban.

5. Las mujeres con CAM mostraron niveles séricos significativamentemente mas
elevados de triglicéridos, homocisteina y PCR-as, que las mujeres sin CAM. Las
mujeres con CAM también presentaron un porcentaje significativamemte mayor de
casos con un colesterol total elevado, asi como un porcentaje significativamente

mayor de casos con un LDL-CL/HDL-CL (indice de riesgo coronario>2) elevado.
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