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;Quiénes somos?
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Profesor Asociado, Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de Madrid

ANTECEDENTES

Hace unos dias, un médico de un Hospi-
tal Universitario de Madrid me pregunto: “Yo
sé que tu coordinas un Grupo de médicos del
Hospital LA PAZ y de Atenci6n Primaria, ;me
podrias decir cdmo surgi6?”

El siguiente relato fue, aproximadamen-
te, mi contestacion a este médico. En los pro-
Ximos minutos voy a intentar referirles cdmo
nacié el Grupo MAPA-MADRID.

Hace 10 afios comenzaron a difundirse en
Espafia instrumentos para determinar la Pre-
sién Arterial (PA) de forma ambulatoria. La
Monitorizacion Ambulatoria de la Presion
Arterial (MAPA) se empezaba a revelar como
una técnica sencilla y de gran utilidad para
conocer la PA de un determinado sujeto fuera
del ambiente sanitario. Yo adquiri uno de estos
instrumentos. Desde que empezamos a usar-
lo percibimos la bondad de la informacion que
nos proporcionaba: algunos enfermos, supues-
tamente hipertensos, “dejaban de serlo” cuan-
do la PA se determinaba fuera del Hospital;
su PA era normal. En otros en cambio, la PA
estaba elevada no solo durante el dia, sino

tambien durante la noche (Fig. 1). Otros
pacientes acudian a nosotros porque tenian
la PA elevada, a pesar de estar tomando 2,
3, 4 6 mas farmacos antihipertensivos. Se
encontraban en ese lugar de la decision cli-
nica en el que no disponemos de “sefializa-
cion” Algunos de estos enfermos nos sor-
prendian con un perfil tensional rigurosa-
mente normal. En consecuencia, estaban bien
controlados y no teniamos que modificar el
tratamiento antihipertensivo. Enseguida per-
cibimos un camino de investigacion que podia
ayudar a muchos pacientes y médicos en un
area tan cotidiana y de tanta incertidumbre
como la hipertension arterial (HTA). Yo quise
poner este instrumento a disposicién de todo
aquél que pudiera beneficiarse del mismo.
Hace 10 afios también, yo desempefiaba
el cargo de Presidente de la Comision de
Investigacion del Hospital LA PAZ. Por enton-
ces, el Fondo de Investigacion Sanitaria (FIS)
habia experimentado una notable transfor-
macion de la mano del Dr. José Ramdn Ricoy.
Una de las convocatorias del FIS se denomi-
naba “Convocatoria de infraestructura” Esta
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Figura 1. Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA) en un paciente con HTA sostenida que

no desciende durante la noche.

convocatoria pretendia dotar a los Centros
Sanitarios y de Investigacion de equipos y
material inventariable que pudieran compar-
tir varios grupos en cada centro. Los centros
cuyas memorias reflejasen una mayor coor-
dinacion y espiritu de equipo, probablemen-
te, accederian a més recursos que aquellos
cuyas solicitudes de material no fuese com-
partido o apareciese disperso. Este principio,
a mi entender sumamente razonable, motivd
que convocaramos a varios médicos de Aten-
cién Primaria (MAP) para explorar su posible
interés en un tema de investigaciéon que
pudiésemos abordar de forma conjunta. Esta
es la carta que enviamos el 18 de Mayo del
afio 1993 a los Centros de Salud del Area V,
area territorial de cuya atencion hospitalaria
se ocupaba el Hospital LA PAZ (Fig. 2). A la
reunién programada para el 03.06.93. acu-
dieron unas 8-10 personas.

Hace 10 afios también, la Dra. M2 Ange-
les Martinez Lopez estaba concluyendo un

curso sobre Metodologia de la Investigacion.
Este curso se impartia en el Fondo de Inves-
tigacion Santiraria (FIS) para dotar a los Cen-
tros Sanitarios de personas cualificadas en el
disefio y desarrollo de proyectos de investi-
gacién que pudiesen asesorar a todos los pro-
fesionales sanitarios interesados en la activi-
dad investigadora. Como Proyecto fin de
Curso, la Dra. M? Angeles Martinez nos ofre-
ci6 su tiempo y esfuerzo para elaborar un pro-
tocolo de investigacion. Teniamos pues los
tres elementos necesarios que describiera Sac-
kett! para abordar una idea de investigacion:
(1) PREGUNTA importante: ;Cuél es la preva-
lencia de “HTA de bata blanca” en nuestro rea
de salud?, (2) METODOLOGIA: contabamos con
una experta, la Dra. M? Angeles Martinez
Lépez, y con profesionales capaces de cola-
borar en la resolucion de la PREGUNTA: los
médicos de AP y del Hospital LA PAZ, y (3)
BENEFICIO POTENCIAL : el cambio que pre-
tendiamos conseguir, la cultura de la “cola-
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Figura 2. Carta dirigida a los Médicos
del Area V de la CAM. el 18 Mayo 1993
para iniciar el “Grupo MAPA”".

boracién”, debia ser positiva para los enfer-
mos. Asi surgio el Grupo MAPA-AREA V.

En un principio, conseguimos suscitar el
interés de 10 centros de salud para contestar
esa primera pregunta de investigacion (¢ Cual
es la prevalencia de “HTA de bata blanca” en
nuestro area de salud?)2 Entre los 10 centros
habia uno en Getafe, que no pertenecia al
Area V. Tras esa primera pregunta, que con-
testamos al cabo de dos afios, surgié otra y
otray otra. Suele suceder que la investiga-
cion de calidad ademas de contestar algunos
interrogantes, permite formular nuevas pre-

guntas, antes ni siquiera imaginadas. En afios
sucesivos, algunos de los coordinadores de
cada centro de salud se trasladaron de cen-
tro. Pero muchos siguieron acudiendo a las
reuniones mensuales que desde la primavera
de 1993 hemos venido manteniendo, desde
hace ahora 10 afios, los Gltimos lunes de cada
mes. Poco a poco el Grupo MAPA-AREA V fue
creciendo. Médicos de AP de otras éareas de
salud de Madrid, como Getafe (Area XI), Cos-
lada (Area Il), etc, acudian a las reuniones
mensuales y nos manifestaron su deseo de
participar en proyectos de investigacion. De
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Figura 3. Despacho del Prof. Julio Ortiz VAzquez. Sobre la modesta silla donde se sentaba, una reproduccion
del cuadro de Goya. A la derecha del cuadro, fotografias de quienes consideraba sus “maestros”

ahi que el nombre del Grupo MAPA-AREA V
no reflejase, por entonces, la procedencia y
trabajo de sus integrantes. En 1999 coinci-
diendo con la presentacién del tercer proyecto
de investigacion al FIS, consideramos opor-
tuno rebautizar al Grupo con el nombre de
“Grupo MAPA-MADRID" Ddbamos asi cabida
a todo profesional vinculado a la sanidad de
Madrid, que quisiera colaborar con nosotros.

IDEARIO

Detrés de toda actividad humana se refle-
jan, a modo de sombra, los principios que la
sustentan. ¢Por qué empezamos a trabajar
juntos y qué ideas sustentan nuestra activi-
dad? ;Qué nos anima a seguir reuniéndonos
una vez al mes, desde hace ya 10 afios?

Tres han sido los principios en los que
hemos basado la creacion y el desarrollo del
Grupo MAPA-MADRID: (1) Colaboracion Hos-
pital LA PAZ — Atenci6n Primaria en igualdad
(“tanto monta — monta tanto”), (2) Resolu-
cion de problemas asistenciales cotidianos,
y (3) Distribucién equitativa de los beneficios
de la investigacion (autoria, ensayos clinicos,
etc). Para un médico como yo, cuyos inicios
profesionales se enmarcaron en el &mbito
rural, la explicacion de estos principios resul-
ta totalmente innecesaria. Pero entendiamos,
alla por el afio 1993, que estos principios
obvios, NO se daban. Y decidimos resumir los
tres principios en uno: TENEMOS que COLA-
BORAR para prestar una MEJOR ATENCION al
PACIENTE. Y esa idea de colaborar, de realizar

o
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Figura 4. Reproduccién del cuadro de Goya que tenia el Prof. Ortiz Vazquez en su despacho. Me dijo que tenia
esta reproduccion para recordarle “lo que era Espafia” Y asi, no hacer lo mismo, sino todo lo contrario: conci-
liar posturas con las “4 haches”: humanidad, honestidad, humildad y sentido del humor.

nuestro ejercicio profesional BIEN y si es posi-
ble cada vez mejor, de NO creernos en pose-
sion de casi ninguna verdad, de procurar con-
tribuir al edificio de la ciencia con los humil-
des materiales de que disponemos, han sido,
le decia yo a ese médico amigo, hace tan solo
unos dias, los mimbres que han sustentado al
Grupo MAPA-MADRID durante estos 10 afios.
En el despacho de quien da nombre al
Aula Magna del Hospital LA PAZ, el Prof. Julio
Ortiz Vazquez, habia un cuadro (Fig. 3). De
espaldas a su mesa el Prof. Ortiz Vazquez, D.
Julio, este cuadro violento. El cuadro lo pint6
Goya y refleja dos hombres, con barro hasta
las rodillas, que intentan resolver sus dife-
rencias... a golpes (Fig. 4).
Recuerdo que en cierta ocasion, préximo
ya a jubilarse, le pregunté a D. Julio:
e QigaVd, D. Julio, ;como es que tiene ese
cuadro tan feo presidiendo su despacho
y todas sus actuaciones? Es horroroso.
D. Julio me contesto:
e Pues esta bien claro, Juan. Porque esto

—dirigiendo su mirada y una mano hacia
el cuadro- es Espafia. La Espafia que refle-
jo Goya. Dos espafiolitos dandose de
mamporros porque no saben resolver sus
diferencias de otro modo mas civilizado.
Y yo durante toda mi vida he intentado
conciliar posturas con un talante que no
sea el “ordeno y mando”, sino la légica y
la razdn. Aceptar la critica razonable y
razonada, considerarla, y todo ello siguien-
do el principio de las 4 haches. ;Sabe Vd.
cuales son esas 4 haches?

< Pues no, contesté sorprendido. D. Julio, el
Prof. Ortiz Vazquez, prosiguio:

e Honestidad, Humildad, Humanidad y sen-
tido del Humor.

PERSPECTIVA

Decia unas lineas mas arriba que detrés
de las personas que realizan una actividad
profesional se refleja, a modo de sombra, los
principios que sustentan su actividad. Y esos
principios son sélidos si suscitan adhesio-
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nes. Es el “;Y qué?” de cualquier investiga-
cion: “¢;En qué medida los resultados de esta
investigacién modifican mi practica clinica?”
Apliguemos esta pregunta al Grupo MAPA-
MADRID: ¢En qué medida las actuaciones y
resultados de estos profesionales ha servido
para que: (1) el Hospital LA PAZ colabore con
Atencidn Primaria en igualdad (“tanto monta
- monta tanto”), para que Atencion Primaria
colabore con el Hospital LA PAZ? y (2) ¢En qué
medida el Grupo MAPA-MADRID ha servido
para resolver mejor los problemas asistencia-
les cotidianos de los enfermos? Las contesta-
ciones a estas preguntas nos las van a expo-
ner a continuacion, de una parte la Dra. M2
Angeles Martinez que ha sido la responsable
del dia a dia de nuestro grupo, el Grupo
MAPA-MADRID. Seguidamente, el Dr. Arman-
do Nevado nos expondra: “;Para qué ha ser-
vido el Grupo MAPA-MADRID?” Es decir, el
trabajo coordinado de los profesionales del
Hospital y de Atencion Primaria ;qué benefi-
cios ha proporcionado a los pacientes, a los
médicos, enfermeras, y gestores sanitarios?

Después tomaremos un café, para salu-
dar a tantos y tantos amigos médicos que han
colaborado en parte o durante todos estos 10
afios para contestar preguntas emanadas de
la préctica clinica diaria. También tendremos
ocasion de saludar a quienes nos manifiestan
su afecto acompafiandonos en esta efeméri-
des tan importante para nosotros.

La segunda parte de la reunién que con-
memora el X Aniversario del Grupo MAPA-
MADRID, es un programa de REFLEXION. Pre-
tendemos reflexionar sobre la EVALUACION
INTEGRAL del RIESGO VASCULAR. Para ello,
no hemos escatimado esfuerzos en reunir
hoy aqui a excelentes profesionales que lle-

van afos estudiando diferentes aspectos del
RIESGO VASCULAR. Todos ellos son lideres
de opinidn en sus areas respectivas. Y todos
ellos tienen dos caracteristicas que compar-
timos los miembros del Grupo MAPA-
MADRID: en primer lugar tienen una vision
unitaria del RIESGO VASCULAR, porque el
enfermo no es un conjunto de 6rganos y sis-
temas, sino una persona con diversos érga-
nos y sistemas. La segunda caracteristica
comun de nuestros invitados de hoy es que
sus opiniones estan moduladas por el con-
tacto diario con pacientes.

En esta reunion y de forma especial, pero
como lo he venido haciendo en los ultimos
10 afios, quiero dar las gracias a AstraZene-
ca, y particularmente a D. Fernando Paino, por
habernos posibilitado invitar al Prof. Gerald
Reaven. El Prof. Reaven ha venido desde San
Francisco, exclusivamente para este acto. Por
ello quiero expresarle en mi nombre y en el
de todos los miembros del Grupo MAPA-
MADRID nuestra gratitud. A la hora de refle-
xionar sobre el RIESGO VASCULAR, nos ha
parecido que el tema méas adecuado era el
Sindrome Plurimetabdlico. ¢Y quién mejor
para reflexionar sobre este problema, que va
adquiriendo proporciones casi epidémicas,
que la persona que lo describiera, el Prof.
Gerald Reaven? Decia D. Julio en el Prélogo
de un libro sobre Enfermedades Autoinmu-
nes del Tejido Conectivo® que “en Medicina,
el progreso depende no solo del descubri-
miento de lo antes ignorado, sino también de
la justa proyeccion de un hecho ya conocido
pero no interpretado, o de la ordenaci6n
racional de las verdades conocidas y disper-
sas, sobre el esquema general del saber” Al
Prof. Gerald Reaven le cabe este gran mérito:

o
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haber ordenado verdades ya conocidas pero
dispersas y haber propuesto un nombre Gnico
para explicar la constelacion de sintomas y
signos aparentemente inconexos que con fre-
cuencia presentan muchos pacientes: el sin-
drome plurimetaboélico.

Y ya termino. De la segunda parte de la
reunion de hoy, de esta refexion sobre el RIES-
GO VASCULAR, no pretendemos extraer con-
clusiones concretas, sino aportar los elemen-
tos de juicio para que cada uno de Vds. obten-
ga las suyas. Como el poeta, que el Prof. Ortiz
Vazquez recordara, quisieramos que nuestra
“pasion (por la colaboracion Hospital — Aten-
cién Primaria) fuera sin llanto y sin reproche,
y sobre todo, sin magisterio vano, sin clamar
nuestra experiencia para escarmentar al que
viene detras y va por su camino ... ellos sabran
por si 'y a costa de su sangre ...

Las actividades del Grupo MAPA-MADRID
han excedido ampliamente el campo de la
investigacion. Poco a poco hemos ido adqui-
riendo una cultura de colaboracion estrecha
con los Médicos de Familia en la atencidn cli-
nica de los pacientes con HTA y RIESGO VAS-
CULAR del Area 5y de otras Areas de la Comu-
nidad de Madrid, especialmente cuando se
plantean dificultades terapéuticas o los enfer-
mos requieren un abordaje multidisciplinar.

La coordinacion de esta actividad ha sido
posible gracias al trabajo ilusionado y desin-
teresado de varios especialistas del Hospital
LA PAZ que han dedicado mucho tiempo y
esfuerzos a esta labor. Su aspiracion es dis-
poner de una estructura organizada que inte-

gre la Atencidn Primaria con el Hospital LA
PAZ; el Hospital LA PAZ con la Atencion Pri-
maria (“tanto monta — monta tanto”). A nos-
otros, a los profesionales de la medicina nos
corresponde demostrar la eficiencia de una
intervencion. Si lo hemos conseguido 0 no
corresponde a Vds, los gestores de la sanidad
juzgar si al cabo de 10 afios esta colaboracion
ha sido o no eficiente. De su respuesta depen-
deré el futuro del Grupo MAPA-MADRID y
el modelo de colaboracion Hospital - Aten-
cién Primaria, Atencion Primaria — Hospital.

AGRADECIMIENTOS
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en el de todos los que han colaborado con
el Grupo MAPA-MADRID, y al Laboratorios
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Qué hemos hecho?

OBJETIVOS DEL GRUPO

El objetivo principal -y mas ambicioso-
del grupo MAPA es mejorar la asistencia de
pacientes con alto riesgo cardiovascular, incre-
mentando la colaboracién entre atencion pri-
maria y especializada. Para ello hemos lleva-
do a cabo desde 1993 reuniones mensuales
que han servido para intercambiar informa-
cion sobre las dificultades en la atencién coor-
dinada de estos pacientes y proponer algu-
nas soluciones a nuestro alcance.

Un segundo objetivo es actualizar nues-
tro conocimiento en el &rea cardiovascular.
Con este propdsito hemos organizado sesio-
nes clinicas periddicas, a menudo con la par-
ticipacion de expertos, que nos han ayudado
a resolver muchas dudas en la prevencion y
tratamiento de esta patologia. Precisamente
han sido las dudas y controversias derivadas
de nuestra practica diaria las que han gene-
rado preguntas de investigacion a las que
hemos intentado responder dentro de nues-
tras posibilidades.

El disefio y ejecucion de proyectos de
investigacion ha sido probablemente la acti-

Dra. M? Angeles Martinez Lopez

Servicio de Urgencias. Hospital La Paz. Madrid

vidad mas atractiva y fructifera del grupo
MAPA. Por esta razon, dedicaré a ella el resto
de la exposicion.

ACTIVIDAD INVESTIGADORA

A comienzos de los afios 90 los dispositi-
vos de MAPA estaban al alcance de muy pocos
profesionales, casi todos pertenecientes a hos-
pitales o unidades especializadas, de modo que
su utilidad en el ambito de la atencidn pri-
maria apenas habia sido explorada. Pocos afios
antes, Pickering habia acufiado el término
hipertension de bata blancat para denominar
una situacion frecuente, pero de significado
clinico incierto: la de aquellos pacientes que
presentan cifras elevadas de PA durante su
estancia en un centro sanitario pero riguro-
samente normales cuando se encuentran fuera
de él. Por tanto, nos propusimos investigar la
prevalencia y caracteristicas de esta situacion
clinica en la poblacion hipertensa atendida en
nuestros centros de salud (Fig. 1)23. Con estos
objetivos diseflamos un primer proyecto de
investigacion multicéntrico (FIS 95/46) cuya
financiacién nos permitié adquirir aparatos de

o
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Figura 1. Frecuencia de la hipertension de bata blanca en los pacientes con hipertension arterial ligera (por

tertiles de PA clinica).2

MAPA para los Centros de Salud y especialis-
tas participantes. Aprovechando esta expe-
riencia estudiamos también el descenso noc-
turno de la PA'y su asociacion a dafio organi-
co en los pacientes hipertensos.

Una observacién frecuente de los profe-
sionales que atendemos a pacientes con hiper-
tension arterial es la influencia de los cam-
bios atmosféricos en las cifras de PA. Aunque
en los afios 90 este tema habia sido objeto de
varias publicaciones, ninguna de ellas habia
evaluado la influencia de las estaciones sobre
la PA ambulatoria en hipertensos de un pais
mediterraneo. Un estudio sencillo realizado
por nuestro grupo nos permitio confirmar que
efectivamente las cifras de PA diurna media
se incrementan considerablemente en invier-

no en comparacién con la PA obtenida en
verano, si bien la PA nocturna apenas se modi-
fica (Fig. 2)s.

Desde su inicio, el grupo MAPA ha con-
tado con la importante colaboracion de per-
sonal de enfermeria. Gracias a ello pudimos
responder a una cuestion muchas veces plan-
teada y apenas estudiada: ;Quién debe tomar
la PA en la consulta de atencion primaria?
Nuestros datos confirmaron lo que todos sos-
pechabamos: la enfermera desencadena un
menor efecto de bata blanca durante la medi-
cion de la PA'y sus lecturas de PA se corre-
lacionan mejor con los indicadores habitua-
les de dafio organico (Fig. 3), por lo que es ella
-y no el médico- quien debe tomar rutina-
riamente la PAS7,

o
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Figura 2. Cifras de PA ambulatoria en invierno y verano.s

Una tarea basica en la atencién de los
pacientes con HTA es la evaluacion de su ries-
go cardiovascular global, tal como reco-
miendan las guias de expertos internaciona-
les (OMS/SIH y JNC). Para ello, deben consi-
derarse en cada paciente tanto los factores
de riesgo asociados como los indicadores de
dafio organico secundario a HTA. Reciente-
mente realizamos dos estudios para evaluar
la prevalencia de dos de estos indicadores, la
microalbuminuria y la hipertrofia del ventri-
culo izquierdo, en nuestros pacientes con HTA
ligera y analizamos su interés en la estratifi-
cacion del riesgo cardiovascular. Demostra-
mos que la determinacién de microalbumi-
nuria es un procedimiento Util y accesible en
la valoracion del riesgo cardiovascular en
atencion primaria8, mientras que la realiza-
cién de una ecocardiografia mejora de modo

importante la valoracion del riesgo global
(Fig. 4).

Nuestro Ultimo proyecto tratd sobre la uti-
lidad de la automedicion domiciliaria de la PA,
en comparacion con la MAPA, en el control
del tratamiento antihipertensivo. A juzgar por
nuestros resultados, dicha técnica es una alter-
nativa vélida a la MAPA en la evaluacion del
paciente hipertenso, con la ventaja de su sen-
cillez y bajo precio®.

En el momento actual estamos estu-
diando a los pacientes hipertensos no dia-
béticos de atencion primaria que presentan
glucemia anémala en ayunas (glucemia basal
entre 110 y 126 mg/dL) con el objetivo de
disefiar una estrategia de intervencion tera-
péutica que reduzca la evolucion a diabetes
y con ello el desarrollo de complicaciones car-
diovasculares.

o
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Figura 3. Comparacion entre las lecturas de presion arterial realizadas en consulta por el médico y la enfer-
mera y las realizadas fuera de ella (mediante monitorizacion ambulatoria).6

Con independencia de los estudios
comentados, el grupo MAPA ha participado
en proyectos propuestos por otros grupos de
trabajo, asi como en ensayos clinicos relacio-
nados con nuestro ambito.

Es interesante destacar el caracter docen-
te de la mayor parte de nuestra actividad,
tanto para los miembros mas veteranos como
para los méas inexpertos (alumnos y médicos
residentes), que han sido invitados a partici-
par en todos los estudios llevados a cabo. Dos
de nuestros proyectos de investigacion han
sido presentados como tesis doctorales. La
Gltima de ellas recibi6 recientemente el pre-
mio de la Sociedad Espafiola de Medicina
General (SEMERGEN) a la mejor tesis docto-
ral realizada en atencién primaria.

En resumen, al cabo de diez afios de anda-

dura estamos satisfechos de haber consegui-
do los objetivos que motivaron nuestra unién:
mejorar la relacién entre atencidn primaria 'y
especializada (al menos en el area cardiovas-
cular), generar un conocimiento cientifico
relevante y como consecuencia de lo anterior,
mejorar la atencién que reciben nuestros
pacientes con HTA.
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APENDICE
El grupo MAPA esta compuesto por los
siguientes investigadores:

Hospital La Paz, Unidad de Investigacion:
Rosario Madero; Servicio de Medicina Inter-
na: Juan G Puig, Teresa Sancho, José | Ber-
nardino; Servicio de Nefrologia: Alberto Torre;
Servicio de Urgencias: Maria A Martinez; Ser-
vicio de Bioquimica: Teresa Ramos, Rosa
Torres; Servicio de Cardiologia: J Oliver, E
Armada. Ambulatorio de Fuencarral: José L
Martinez, José L Anton, Milagros Quesada,
Mercedes Gutiérrez, Angeles Acedo, Marta
Herndinz, Fernando de la Cuadra-Salcedo, F
Miguel A Alvaro, Juan B Herrero, José L Man-
zanares; CS Bustarviejo: Isabel Laguna, Isa-
bel Saenz, Monserrat Aza, Yolanda Hidalgo,
Mercedes Martinez, Alejandra Rabanal, Car-
men Villar; Gerardo Anton; CS El Escorial:
Francisco J Palau, Josefa Pechero, Aurora Bar-
bera, Isabel Hernandez, Raul Nieto, Juan C de
la Fuente, Elena Navarro; CS Espronceda:
Armando Nevado, Roberto Cabrera, Alberto
Galgo; Paloma Pujol, Yolanda Diez, Carmen
Casas, Juan Pedro Justel, Carmen Aldudo,
Emilio Cervera, Ana Alcéntara, Ana Martin-
Pozuelo; CS Chopera: Paloma Seguido, Luisa
Pascual, Antonio Gonzélez, Jaime Gallo, Juan
J Gonzalez, Luis Zorita-Viota, Mariano Ferrer,

Concepcion Miranda, Carmen Villar, Amparo
de la Cuesta, Concepcion Seco, Maria J
Gomez; Ana B Garcia; CS Paracuellos: José
M Rubio, Monserrat Blas, Carmen Conles,
Sonia Puerta, Matilde del Castillo, Rosario
Paramio, Elena Aymerich, Carlos del Valle,
Javier Salas, Ignacio Valverde; CS Dr Tama-
mes (Coslada): José L Anton, Gema Herranz,
Luis F Gimbel, José Sanz, Maria J Gomera, Sol
Blesa, Eva Cruz, Raquel Martinez, Teresa San-
chez-Villares, Maria J Jarabo, Victorina de
Blas, Salvador, A Rodriguez, Clara Martinez,
Angeles Francisco, Ana M Minguez, Pilar F
Sanchez, Gema Rodriguez, Antonia Palomi-
no, Luisa Revuelta, Begofia Guantes, Teresa
Mijares, Pelayo, J Sanchez; CS Sanchez Mora-
te: Elisa M Rodriguez, Mercedes Segovia; CS
Sector IlI: Jesus Neri, Enrique Polo; CS Potes:
Javier Gonzélez, Javier Castellanos, Juan L
Gonzalez, Francisco J San Andrés, Eva M
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Aguila, Carmen Morrién, Alicia Sanchez,
Inmaculada Peya, A Rey. CS Mar Béltico: Tere-
sa Mantilla, Javier Rosado, Esmeralda Alon-
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Garcia, Silvia Lafuente. Consultorio de Gua-
dalix: Pascual O’'Dhogerty, Isabel Izquierdo;
CS La Ventilla: Alvaro Aguirre; CS Prosperi-
dad: Francisco Cirujano, I. Gonzéalez Casa-
do; CS Villa de Vallecas: Ana Miquel.
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¢PARA QUE HA SERVIDO?

Bonita pregunta y complicada respuesta.
Tan complicada que puede haber méas de 200
respuestas diferentes, tantas como miembros
del grupo MAPA somos o0 han sido. El grupo
nacié hace 10 afios y el grado de participa-
cion e implicacion en las tareas ha sido, como
es natural, muy variable. Algunos resistimos
desde el principio, otros se fueron quedan-
do en el camino y otros se fueron incorpo-
rando poco a poco; de éstos, algunos siguen
participando con fuerza y otros fueron casi
de ida y vuelta. Es ldgico, en 10 afios van mas
de 100 reuniones regulares de lunesalalen
La Paz (fue un gran acierto establecer un dia
fijo de reunidn) y casi 20 reuniones mas ludi-
cas en Fuencarral y otros garitos, y pocos cuer-
pos serranos han podido seguir el ritmo.

Las becas FIS fueron un gancho perfecto
en los primeros afios. Permitian iniciarse en el
mundo de la investigacidn, publicar, mejorar
el curriculo, etc. y ayudaban a financiar par-
ticipaciones en cursos y congresos. Pero la
burocracia del propio FIS y de las gerencias de
Atencion Primaria también desanimé a

Dr. Armando Nevado Loro

Centro de Salud Espronceda. Madrid

muchos que estaban ya hartos de que los fon-
dos del FIS solo se pudieran destinar a com-
prar pilas. Esto, unido a la sobrecarga asis-
tencial y —sobre todo- burocratica de los Cen-
tros de Salud, hizo que algunos compafieros
muy entusiastas al principio, dejaran de venir
a las reuniones y finalmente se desvincularan
del grupo. En cualquier caso, a estos que llamo
discontinuos les ha servido —supongo- para
saber un poco mas de hipertension, de coor-
dinacién entre niveles, de investigacion, etc.

A los de plantilla nos ha servido para saber
mucho més de hipertension, diabetes, ries-
go cardiovascular, etc. Hemos tenido muchas
mas ocasiones de participar en congresos y
publicaciones?2. Varios ensayos clinicos mul-
ticéntricos han contado con la participacion
de distintos miembros del grupo MAPA-
MADRID: Insight (Bayer), FOAM (BMS), SCOPE
(AstraZeneca), AIDA (Parque Davis), Mitiglini-
da (Servier), etc. y otros trabajos de investi-
gacion. Algunos pertenecemos a los grupos
de trabajo de HTA de la semFYC y de la
SMMFYC, y de Dislipemias de dichas socieda-
des cientificas.

o
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Muchos centros de salud disponen ahora
de aparataje no previsto por la empresa: ten-
siometros electrdnicos, monitores de MAPA,
ordenadores, libros, suscripciones a revistas,
etc., gracias a las ayudas del FIS y de nues-
tro sponsor habitual, AstraZeneca.

La coordinacion entre niveles ha mejora-
do la formacion y la actitud de todos los
miembros del grupo, los de primaria “sabe-
mos mas de hospital” y los de hospital “saben
mucho mas de primaria”: esto redunda en una
mejor atencion a los pacientes tanto en el
Centro de Salud como en el Hospital, las deri-
vaciones son mucho menos frecuentes por
innecesarias, pero mucho mas fluidas, rapi-
das y utiles cuando son necesarias. Nuestros
pacientes se han hecho exploraciones como
MAPA, ecocardio, ecografia de carétida, deter-
minacion de microalbuminuria, etc. con las
que ni podiamos sofiar hace 10 afios y con las
que, todavia hoy, no pueden sofiar los médi-
cos de familia que no estan organizados en
grupos de investigacion (y si suefian aban-
donan enseguida porque la cruda realidad les
aconseja tirar por el camino de en medio para
no soportar esperas de muchos meses).

Un grupo de investigacién multicéntrico,
coordinado e interdisciplinario es un foro
espléndido para cualquiera que tenga un mini-
mo de curiosidad cientifica y valore el deba-
tey el contraste de pareceres. Nuestro grupo
ha superado de largo las expectativas inicia-
les en estos 10 afios y la famosa n es ahora
ya casi tan grande como la protesta mun-
dial contra la guerra.

En 1993, cuando naci6 el grupo MAPA,
empezaban a ponerse de moda la monitori-
zacion ambulatoria de la presion arterial y
la hipertensidn de bata blanca. En el Tratado

de Hipertension! de Rodicio, Romero y Rui-
lope, de 1993, se llaman -respectivamente-
MAAPA, “monitoreo ambulatorio automati-
zado de la presién arterial” e hipertension de
guardapolvo blanco; otros libros clasicos como
el Harrison de Medicina Interna de 1990 y el
Taylor de Medicina de Familia de 1995 ni la
nombran.

Nosotros debutamos como grupo hacien-
do MAPA a un grupo considerable de pacien-
tes de los que mas de un 35% tenian hiper-
tensién de bata blanca y -por tanto- NO ERAN
HIPERTENSQS, segun los criterios de enton-
ces2

En cambio hoy MAPA y AMPA o ADPA
(automedicion o automedicién domiciliaria
de la presion arterial) son técnicas de uso
comun en todas las unidades de hipertension,
servicios de Medicina Interna como el del Hos-
pital La Paz y no pocos centros de salud, donde
los médicos de familia y enfermeras de aten-
cion primaria hacen el diagnéstico, segui-
miento y tratamiento del 90% de los hiper-
tensos.

De las 276 comunicaciones libres acepta-
das en el congreso de 2003 de la SEH-LELHA3
, casi la mitad hacen alguna referencia en el
titulo, métodos o resultados a las técnicas de
MAPA y AMPA, y/o presentan trabajos rela-
cionados con HTA pseudorresistente, HTA
refractaria, glucemia anémala en ayunas,
deteccion de microalbuminuria, etc. Esas fue-
ron también nuestras lineas de investigacion
en estos 10 afios (Ver tabla).Las reuniones de
LOS ULTIMOS LUNES DE CADA MES EN LA PAZ
y las cenas de Junio y Diciembre han conta-
do también con la participacion de artistas
invitados que nos han enriquecido con sus
visitas. Para todo esto y mucho més ha servi-
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do. El grupo MAPA-MADRID merece seguir
no 10 sino 100 afios mas.
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do de Hipertension. 22 edicién. Fundacion para
el estudio de las enfermedades cardiovascu-
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Ver referencias en el capitulo “;Qué hemos
hecho? Publicaciones del grupo MAPA-
MADRID (1993-2003)"

Hipertension 2003; 20 Supl 1:30-54.

Comunicaciones MAPA-AMPA Microalbuminuria  HTA resistente
Fisiopatologia 49 3 4 2 5 14
Epidemiologfa 57 15 6 1 5 27
Clinica 88 36 14 5 - 55
Terapéutica 82 24 4 7 - 35
Total 276 78 28 15 10 131

RESUMEN

Ha servido para:

3

Saber mas de HTA y riesgo cardiovascular.
Mejorar la coordinacion entre niveles.
Participar mas y mejor en diferentes foros de
opinion, publicaciones, trabajos de investigacion
y ensayos clinicos.

Mejorar las condiciones intelectuales y
materiales de los Hospitales y Centros de Salud
donde trabajamos.

Mejorar nuestra autoestima.

Mejorar la atencion global a nuestros pacientes.
Fomentar relaciones de amistad.
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Lo peor es... LA EDAD

INTRODUCCION

La edad es uno de los factores de riesgo car-
diovascular (CV) no-modificables, junto con el
género y los condicionantes genéticos, por citar
solo algunos. La incidencia de enfermedades
CV esta en relacién directa con la edad, en parte
por el propio “envejecimiento” del sistema CV,
pero también por la mayor prevalencia de otros
factores de riesgo. Por desgracia no podemos
hacer nada para modificarla —el rejuveneci-
miento cronoldgico es ciencia ficcion- por lo
que la edad sera uno de los factores que mar-
cara de forma incuestionable el riesgo CV de
nuestro pacientes, tal como se refleja en las
tablas de estratificacion del riesgo. Sin embar-
go, los beneficios de las intervenciones tera-
péuticas, por ejemplo sobre la Hipertension Arte-
rial, son superiores en los pacientes ancianos
en comparacion con individuos mas jovenes,
razon para no ser excluidos de los programas
de prevencidn primaria CV.

“LO PEORES ... LA EDAD" Sin embargo, es
conveniente asumir que cuando un anciano
presenta un problema clinico, éste es el resul-
tado de una enfermedad, no del mero hecho

Dr. Mariano de la Figuera

CAP La Mina. San Adrian del Besds. Barcelona

“hacerse viejo” como si ello fuera un delito o
una fatalidad. Ahora hien, también hay que ser
realistas y entender las relaciones entre el pro-
ceso de envejecimiento y el riesgo CV. La infor-
macién mas consistente procede de estudios
epidemiolégicos y de la investigacion clinica.

Relacion de la edad con el
“envejecimiento vascular”

Desde el punto de vista vascular el paso
del tiempo condiciona determinadas altera-
ciones anatomicas y funcionales que, en si
mismas, podrian considerarse “fisioldgicas” si
bien determinan que todo el sistema sea mas
vulnerable e inestable. A nivel cardiaco se pro-
duce una disminucion tanto de volumen sis-
télico como de la distensibilidad miocardica.
A nivel vascular las arterias se hacen mas rigi-
das y menos elasticas de manera que, pro-
gresivamente, aumenta la velocidad de la
onda de pulso y se produce una reflexion pre-
coz de la misma hacia el corazén lo que con-
tribuye a una mayor sobrecarga hemodina-
mica. A partir de los 60 afios se observa un
incremento progresivo de la Presion Arterial

o
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Figura 1. Evolucion de los componentes de la presion arterial en funcién de la edad. Estudio de Framing-

ham?,

Sistélica, una disminucidn de la Presion Arte-
rial Diastolica y, en consecuencia un incre-
mento de la presion diferencial o Presion del
Pulsot (Fig. 1); por ello, la prevalencia de Hiper-
tensién Sistdlica Aislada (HSA) es mas ele-
vada entre la poblacion anciana en compa-
racion con individuos mas jovenest2. A nivel
renal se produce una caida progresiva del fil-
trado glomerular. Todas estas alteraciones se
ven agravadas en aquellos pacientes que, ade-
mas, son hipertensos.

Relacion de la edad con la prevalencia
de factores de riesgo CV

La prevalencia de algunos de los factores
de riesgo CV clasicos como la HTA (especial-

mente la ya mencionada HSA del anciano), la
diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad, aumen-
ta con la edad. Los estilos de vida poco salu-
dables, como el sedentarismo y dietas poco
equilibradas mantenidas durante muchos
afios, pueden ser algunos de los factores sub-
yacentes. Todo ello tiene unas implicaciones
preventivas innegables.

Relacion de la edad con el impacto de
otros factores de riesgo CV

La asociacion de la presion arterial con el
riesgo vascular, puede matizarse en funcion
tanto de los tres componentes mas conoci-
dos de las misma - Presion Arterial Sistoli-
ca/PAS, Presion Arterial Diastolica/PAD y Pre-

o
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Caleuloe Riesgo Coronario en prevencion primaria
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Figura 2. Tabla de estratificacion del riesgo coronario. Second Joint Task Force of European and other Socie-

ties on Coronary Prevention.s

sion del Pulso/PP- como de de la edad de los
sujetos estudiados?. Un reciente metanalisis,
que incluy6 un millén de adultos proceden-
tes de 61 estudios prospectivos ha permitido
relacionar la mortalidad en cada década de la
vida con la PA% Tras analizar las 56.000 muer-
tes vasculares que se produjeron (34.000 por
cardiopatia isquémica, 12.000 por ictus y
10.000 por otras causas vasculares), entre los
40-69 afios, cada diferencia de PAS de 20 mm
Hg (10 mmHg para la PAD) se asociaba a una
incidencia dos veces superior de ictus y enfer-
medad coronaria. Estas diferencias se reduci-
an a la mitad entre los 80-89 afios y 40-49
afios de edad, aunque la diferencia absoluta
era superior en los pacientes de mayor edad.
La tabla 1 muestra, en nimeros absolutos, las

muertes observadas en diferentes grupos de
edad. En la figura 3 se muestran los riesgos
(hazard ratios) por los grupos de edad y PA
usual.

Relacion de la edad con la estimacion
del riesgo CV

Todas las tablas de estratificacion del ries-
go CV basadas en el modelo de prediccion de
la poblacién de Framingham incluye la edad
como uno de los elementos a considerar. A
mayor edad, con igualdad del resto de varia-
bles, tanto si son continuas (presion arterial
o colesterol) como discretas (diabetes) aumen-
ta el riesgo CV absoluto. Ello sitda a la mayo-
ria de pacientes de mas de 70 afios en el grupo
de alto riesgo®® (Fig. 2).

o
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TABLA I. Namero de muertes atribuibles a ictus, enfermedad coronaria (EC) otras causas vasculares y

causas no vasculares por edad*

NUMERO DE MUERTES POR SU CAUSA ATRIBUIBLE

Edad Personas-afio Ictus EG Otras vasculares Otras Desconocida  Total
(x103) no vasculares
<40 2020 74 98 57 1302 91 1622
40-49 3269 414 1322 386 4386 265 6773
50-59 3843 1372 5594 1377 12228 847 21418
60-69 2482 2939 10450 2549 18771 1686 36395
70-79 913 4327 19582 3227 16112 1716 36234
80-89 177 2636 5649 2251 7436 895 18867
>90 7 198 318 245 562 84 1407
Total 1271 11960 34283 10092 60797 5584 122716

Relacion de la edad con el beneficio de
la intervencion sobre otros factores de
riesgo

Los ensayos clinicos en HSA (SHEP?y Syst-
Eurg), con mayoria de pacientes ancianos, asi
como algunos recientes ensayos clinicos con
farmacos hipolipemiantes, (Heart Protection
Study/HPS®y PROSPER™), han demostrado que
el beneficio de las intervenciones, expresadas
como el nimero necesario de pacientes a tra-
tar para evitar un evento (NNT), es conside-
rablemente mas bajo en individuos ancianos.
En definitiva, el beneficio absoluto es més alto
cuanto mayor se hace el individuo.

Complicaciones afiadidas

Sin duda, los pacientes ancianos reciben
mayor nimero de medicamentos que los indi-
viduos mas jovenes. La frecuente asociacion
de maltiples factores de riesgo CV, junto con
la presencia de otras patologias conicas (enfer-
medad degenerativa articular, patologia men-
tal, enfermedades respiratorias y cardiovas-
culares) tienen como consecuencia el uso

simultaneo de gran nimero de farmacos. Uno
de los problemas potenciales son la interac-
ciones medicamentosas, a las que el médico
prescriptor debe estar atento. Sin embargo,
un problema especialmente importante es
el incumplimiento terapéutico que conlleva
el recibir maltiples farmacos para maltiples
patologias. El deterioro cognitivo que tam-
bién puede acompafiar a la edad, junto con
las deficiencias visuales y auditivas solo hacen
que empeorar las cosas maxime si el pacien-
te anciano no recibe la necesaria asistencia
por parte de sus familiares.

Conclusiones finales

La edad es el factor de riesgo CV no modi-
ficable sobre el que existe un gran volumen
de informacion no solamente epidemioldgi-
ca sino también fisiopatolégica y terapéuti-
ca. Sobre este Ultimo aspecto, los pacientes
ancianos que presentan factores de riesgo CV
modificables, como HTA o hiperlipidemia, se
benefician claramente de intervenciones far-
macoldgicas, por lo que no deben ser exclui-
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Figura 3. Mortalidad por ictus, enfermedad coronaria y otras muertes vasculares: riesgo (hazard ratio) por edad

y por diferencias de PA usual.4
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dos, mas bien al contrario, de los programas
de prevencion CV. Por desgracia, y porque
tiene que ser asi, otras enfermedades ligadas
a la edad, como las demencias, neoplasias etc,
también haran acto de presencia.
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RESUMEN

Las evidencias epidemioldgicas del incre-
mento de la morbimortalidad cardiovascu-
lar en relacion con el tabaco tienen un amplio
respaldo en la investigacién experimental y
clinica. Los fumadores tienen enfermedad
coronaria mas precozmente, y una vez que
ésta aparece, tienen peor pronostico si no
abandonan el habito. Ninguna forma de inha-
lar tabaco se puede declarar exenta de ries-
go y no hay dosis inocentes por pequefia que
sea. El s6lo hecho de convivir con personas
fumadoras conlleva un incremento de riesgo
de padecer enfermedad coronaria.

Las evidencias epidemiolégicas siguen
aumentando

Lo peor ha de ser lo que mas morbi-mor-
talidad cause y la fuerza de la evidencia recae
en el tabaco que ocasiona mas de 50.000
muertes todos los afios. No hay ningln otro
factor de riesgo mas generalizado, asumido,
tolerado y lo que es mas preocupante en oca-
siones, potenciado. Los primeros hitos en la
demostracion de una relacion significativa

entre el tabaco y la incidencia de enfermedad
cardiovascular datan ya de la primera mitad
del siglo XX, aunque los primeros estudios
prospectivos no se publicaron hasta el Gltimo
tercio del siglo, mereciendo mencionarse por
su repercusion el Minnesota Business Men
Study, y el Framingham Study?-. Este Glti-
mo establecio la conocida relacion dosis-efec-
to (cada 10 cigarrillos diarios = 18% de incre-
mento de mortalidad en hombres y 31% en
mujeres). Surgio de estos estudios pioneros el
término “factor de riesgo”, que se utilizé por
primera vez en 1961°.

El efecto sinérgico de los factores de ries-
go fue bien estudiado por el Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial (MRFIT), y por el estu-
dio de Framingham (Fig. 1). El primero ana-
liz6 la mortalidad por enfermedad coronaria
en una cohorte de 316.099 varones. El ndime-
ro de cigarrillos diarios fue un fuerte predic-
tor, y su efecto fue sinérgico con los demas
factores. Asi, los fumadores con la presion sis-
télica y el colesterol total en el quintil supe-
rior tuvieron una mortalidad coronaria 20
veces mayor que la de los no fumadores en
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Figura 1. Agregacion de factores de riesgo y eventos coronarios.

el quintil inferior de colesterol y presion sis-
tdlicas. El efecto inverso, es decir, la delimita-
cién de un grupo de caracteristicas que defi-
nen a un grupo de poblacién como de muy
bajo riesgo también ha sido demostrado
recientemente. Asi, se ha encontrado que
entre personas sanas, la coexistencia de: coles-
terol < 200 mg/dL, tension arterial < 120/80
y no fumar, producen una disminucion en la
mortalidad de origen coronario de hasta el
90% segun los grupos de edad, y del 50% en
la mortalidad total’.

El tabaco ha estado entre los factores de
riesgo desde los primeros estudios, y en las
guias de actuacion del ACC/AHA para valora-
cién del riesgo cardiovascular, aparece den-
tro del grupo de los 6 factores de riesgo inde-
pendientes mayores8: Consumo de Cigarrillos,

hipertension arterial, colesterol total (y LDL)
elevado, colesterol HDL bajo, diabetes melli-
tus y edad avanzada. Se ha observado ade-
mas una buena correlacion de la incidencia
de enfermedad coronaria con los marcadores
bioquimicos de la intensidad del consumo:
concentracion de nicotina, cotinina, 0 mono-
xido de carbono®.

Respuesta de la industria

La demostracion del efecto perjudicial del
tabaco indujo la comercializacion de produc-
tos que se suponian “cardiosaludables”: los
cigarrillos bajos en nicotina. Sin embargo,
éstos no reducen el riesgo cardiovascular. En
un seguimiento de mas de 100.000 varones
durante 12 afios, el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular aument6 el 40%

o
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en los fumadores de tabaco bajo en nicotina
con respecto a los no fumadores®. Otra alter-
nativa mas reciente ha sido la potenciacién
del consumo de cigarros puros, que se popu-
larizaron en la década de los 90. Tampoco ha
resultado. En un extenso estudio prospectivo
de la American Cancer Society entre varones
adultos que nunca fumaron cigarrillos ni pipa,
se concluye que el consumo de cigarros puros
produce un incremento significativo de mor-
talidad coronariaX, Las evidencias actuales no
respaldan el consumo de tabaco en ninguna
de sus presentaciones ni a ninguna dosis como
supuestamente inocua.

Nuevas evidencias

Desde hace una década se sabe que el
abandono del habito tabaquico conlleva una
disminucién significativa del riesgo cardio-
vascular, llegando en 2-3 afios a niveles de
riesgo similares a los de la poblacion no
fumadora, aunque ya hay efectos significa-
tivos a partir del primer afio2-24, Los Gltimos
datos van mas alla, demostrando que una
politica de divulgacion de los efectos noci-
vos del tabaco puede no ser suficiente. Asi lo
demuestran los resultados de las campafias
de control del tabaco realizadas en los esta-
dos de California y Massachusettss:6, Asi, en
California se aprobd una normativa en 1988
con un nuevo impuesto que gravaba el pre-
cio del paquete de cigarrillo en 25 centa-
vos, destinando 5 de éstos a una campafia
divulgativa. El impacto de estas medidas sobre
el consumo de tabaco fue significativo en
comparacidn con el resto de USA, pese a
seguir el resto del pals una politica antita-
baco bastante activa. De forma paralela, la
mortalidad cardiovascular también decling

de forma significativamente mas réapida al
descenso del resto del pais. A partir de 1992,
se produjeron dificultades en la aplicacion de
esta politica, y los descensos tanto en el con-
sumo de tabaco como en de la mortalidad
cardiovascular se ralentizaron significativa-
mente. Una legislacion similar se aprob6 en
el estado de Massachusetts en 1992, consi-
guiendo una reduccion anual del 4% en el
consumo de tabaco, en comparacion con el
1% en el resto del pais.

MAGNITUD DEL PROBLEMA

La enfermedad coronaria es una de las
principales causas de muerte y enfermedad
en los paises desarrollados. En USA y Austra-
lia, después de registrar un aumento impor-
tante de en la mortalidad por enfermedad
coronaria a partir de los 40, se produjo un
brusco descenso en los afios 1966-6817. De
forma similar aunque con una década de
atraso, en Espafia hubo un incremento rapi-
do de 1950 a 1975, disminuyendo a partir de
este afio. Nuestra tasa de fallecimientos por
cardiopatia isquémica es aun de las mas bajas
de occidente, con 104 varones y 46 mujeres
por 100.0001829, teniendo el descenso del
habito tabaquico una importancia significa-
tiva.

Son actualmente las poblaciones de los
paises en desarrollo las que se van incorpo-
rando a esta moderna epidemia, con un
aumento simultaneo del tabaquismo y de la
incidencia de cardiopatia coronaria y enfer-
medades cardiovasculares. Asf, la prevalencia
del tabaquismo en los varones de la pobla-
cion rural de la India esta en torno al 50%, y
en Shangai alcanza el 60%, superando la de
muchos paises occidentales?2,

o
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MECANISMOS

En el humo del tabaco hay mas de 4000
componentes, derivados tanto de la hoja de
tabaco como del proceso de curacién del
mismo y de las distintas sustancias aditivas,
como azUicares, humectantes y sustancias aro-
maticas. Con la aspiracion del cigarrillo, la
temperatura de combustién llega a unos
900°C, y se genera la denominada corriente
principal de humo, que contiene numerosas
sustancias vaporizadas junto con particulas
mayores y radicales libres?2,

El mondxido de carbono constituye alre-
dedor del 5% del humo de tabaco, e interfie-
re con la capacidad transportadora de oxige-
no al formar carboxihemoglobina, que en los
fumadores tipicos esta en torno al 15%, con
lo que disminuye sensiblemente su capacidad
de esfuerzo. Con cada inhalacion se aspiran
de 50 a 150 microgramos de nicotina. Esta
actta produce liberacion de norepinefrina 'y
aumento de adrenalina circulante, con una
elevacion inmediata de la presion arterial y
las resistencia periféricas. Esto unido al efec-
to del mondxido de carbono puede desenca-
denar un episodio de isquemia miocérdica en
pacientes con enfermedad coronaria®, o en
trabajadores expuestos a niveles algo eleva-
dos de CO ambiental, entre los cuales el hecho
de ser fumadores hace que la concentracion
de CO en sangre pueda llegar a niveles sufi-
cientemente tdxicos como para ello?,

El efecto agudo del tabaco (Fig. 2)pro-
voca una disminucion de la capacidad de la
circulacion coronaria de incrementar el flujo
de acuerdo con los requerimientos miocardi-
cos de oxigeno?. La funcion endotelial se alte-
ra inmediatamente después de fumar un ciga-
rrillo. Esto se ha comprobado en las arterias

coronarias epicardicas, disminuyendo el flujo
coronario incluso en individuos sin enferme-
dad coronaria. En algunos individuos se obser-
van reducciones de la luz de los vasos coro-
narios del 40%. Ademas, el tabaco es un cono-
cido factor de riesgo para la produccién de
espasmo coronario. Esta vasoconstriccién
puede iniciar facilmente la rotura de una placa
aterosclerdtica. La integridad funcién endo-
telial se puede valorar midiendo la capacidad
vasodilatadora de las arterias del antebrazo.
Esta capacidad dilatadora esta progresiva-
mente mas disminuida seglin se incrementa
el nimero de cigarrillos. Los exfumadores tie-
nen una funcion endotelial similar a la de los
no fumadores, lo que indica que esta altera-
cion es reversible?,

Fumar tan s6lo dos cigarrillo puede mul-
tiplicar por 100 la actividad plaquetaria, y
tanto en fumadores crénicos como de forma
aguda, hay una aumento de los prostanoi-
des tromboxano B,, tromboxano A, prosta-
glandina Fla, factor plaquetar 4 y beta-
tromboglobulina®26, Otros factores pro-
tromboticos no mediados por plaquetas
también estan alterados en los fumadores,
como el fibrindgeno, factor VI, o factor
Xlla?’. El aumento de factor VII conlleva una
disminucién de trombomodulina, y de los
efectos anticoagulantes y fibrinoliticos de
las proteinas Cy Sy del activador tisular del
plasminégeno. El fibrinbgeno que persiste
elevado durante afios después de abando-
nar el tabaco. Los fumadores tienen ademas
una marcada inhibicién de la liberacion de
activador tisular del plasminégeno endége-
no (tPA). Todo esto implica una mayor faci-
lidad a que se produzcan fenémenos trom-
béticos arteriales?,

o
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Figura 2. Acciones cardiovasculares del tabaco.

Hung et al estudiaron la capacidad trom-
bogénica de la sangre de 12 fumadores habi-
tuales antes de fumar y 5 minutos después
de fumar dos cigarrillos. Después de fumar se
producia un incremento de noradrenalina,
agregacion plaquetar frente a trombina y for-
macidn de trombo a distinto nivel de fuerzas
de cizallamiento? (Fig. 3).

El epitelio pulmonar permite el paso de
particulas relativamente grandes, y en el pul-
maén puede interaccionar con macréfagos,
mastocitos y linfocitos, liberando numero-
sas sustancias incluyendo citoquinas. Las per-
sonas que tienen hipersensibilidad a alguno
de los componentes del humo de tabaco ten-
drén una mayor liberacion de mediadores por
las células del pulmén, especialmente los
mediadores de la inflamacion procedentes de

los mastocitos, componentes de complemento
activado y factores de la coagulacién®.

Los fumadores presentan mayores nive-
les de triglicéridos, colesterol total y c-LDL, y
menores niveles de c-HDL y apoproteina A-
1 que los no fumadores, cambios que son
mayores en relacién con el mayor consumo
de tabaco3.32 E| tabaco hace a las LDL mas
susceptibles a la oxidacidn, especialmente en
presencia de acidos grasos poliinsaturados,
por lo que una dieta rica en éstos podria ser
perjudicial si no se abandona el consumo de
cigarrillos, puesto que las LDL oxidadas tie-
nen un papel importante en el desarrollo de
la aterosclerosis. Estos cambios se pueden
observar ya en adolescentes con un consu-
mo de tan solo 6 cigarrillos diarios3. Se ha
demostrado in vitro que el humo de tabaco

o
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Figura 3. Efecto agudo del tabaquismo en la generacién de trombina dependiente de plaquetas.

inhibe la praoxonasa, una enzima que pro-
tege las lipoproteinas de la peroxidacidn.
James et al estudiaron en un grupo de
pacientes la relacion del habito tabaquico con
las estenosis coronarias, el perfil lipidico y la
actividad de praoxonasa. La actividad de esta
enzima era menor en fumadores y exfuma-
dores recientes, igualandose los niveles con
los no fumadores al cabo de unos 2 afios de
dejar el tabaco. Hubo una correlacién entre
los niveles bajos de praoxonasa con una
mayor severidad de la enfermedad corona-
ria y con menor proteccion de las LDL fren-
te a la oxidacionz,

Si bien esta claro el papel del tabaco en
la aparicion de enfermedad coronaria, los indi-
viduos con la misma exposicion al tabaco no
tienen un grado proporcional de enfermedad,

ni aun ajustandolo a los demas factores de
riesgo.

Hay numerosas investigaciones acerca de
la mayor predisposicién genética a sufrir
enfermedad coronaria en unos fumadores que
en otros. Se ha estudiado la relacion entre el
polimorfismo de la enzima glutation-S-trans-
ferasa y el efecto toxico del humo del taba-
co, encontrando que la presencia de la forma
GSTT1 multiplica por 3 el riesgo de enferme-
dad coronaria asociado al consumo de ciga-
rrilloss. Otros polimorfismo que hacen méas
sensibles a los pacientes al efecto cardiovas-
cular del tabaco son el polimorfismo la metio-
nina sintetasa, el receptor de la vitamina D la
proteina p53 (una proteina tumor-supreso-
ra), y el polimorfismo 4a/b de la sintetasa
endotelial de 6xido nitrico (eNOS)36-39,

o
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Figura 4. Muijeres, tabaquismo e infarto agudo de miocardio.

INFLUENCIA DEL TABACO EN LAS
DISTINTAS MANIFESTACIONES DE LA
ENFERMEDAD CORONARIA

Las evidencias epidemioldgicas, clinicas y
experimentales asocian de forma abrumado-
ra el tabaco con el riesgo de infarto tanto
en hombres como en mujeres (Fig. 4). Al con-
trario de la influencia pronéstica del taba-
quismo una vez que se ingresa por infarto, el
seguir fumando después del mismo es un pre-
dictor de mal pronostico. En estudios a corto
y a largo plazo, aquéllos que continuaron
fumando tuvieron reinfarto cuatro veces mas
a menudo que los que dejaron el tabaco®.

El tabaco esta implicado tanto en el pro-
ceso cronico de la aterosclerosis y de los de
eventos isquémicos agudos como en la pro-
duccion intermitente de angina. Entre fuma-

dores, la isquemia es cinco veces mas pro-
bable que ocurra mientras estan fumando que
cuando no lo hacen., Entre los pacientes estu-
diados mediante coronariografia, se ha encon-
trado una correlacion entre el ndmero de ciga-
rrillos y el nimero de arterias afectadas. Igual-
mente, la edad de los fumadores con enfer-
medad coronaria significativa es de unos 10
afios mas joven que entre los no fumadores?2,
El tabaco es un factor de riesgo de muer-
te sUbita. Es predictor de muerte subita tanto
en personas con coronariopatia conocida
como en casos de muerte subita inesperada“.
El 75% de los casos de muerte subita debi-
do a trombosis coronaria se dan en fuma-
dores*. Los fumadores que sobreviven de una
parada cardiaca tienen menos recurrencias si
abandonan el tabaco (19% versus 27%)%.
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En un seguimiento de 20 afios sobre mil
pacientes intervenidos de injerto aortocoro-
nario, el habito tabaquico previo a la inter-
vencién no tuvo influencia en el prondstico.
Sin embargo, el abandono del tabaco fue un
predictor importante. Los que siguieron
fumando tuvieron un incremento ajustado
del 75% en la mortalidad de origen cardiaco,
junto con una mayor necesidad de nueva
revascularizacién, Similar influencia se ha
observado en el prondstico de los pacientes
tras angioplastia coronaria, que ven limitada
no sélo su supervivencia, sino su calidad de
vidase4,
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L0 peor es... La Hipertension

Dr. Luis M. Ruilope, Dr. Julian Segura, Dr. Carlos Campo

La Hipertensi6n arterial constituye una de
las causas corregibles méas frecuentes de
muerte prematura en la poblacion general?.
Las evidencias recogidas en la literatura sobre
los beneficios asociados con el control de las
cifras de presién arterial son numerosas, y
aparecen recogidas en la tabla 1. Dichos bene-
ficios quedaron claramente establecidos en
los estudios iniciales que compararon medi-
cacion antihipertensiva activa frente a pla-
cebo. De forma sucesiva asistimos a la demos-
tracion de los efectos beneficiosos del tra-
tamiento farmacoldgico en la hipertension
arterial severa, moderada y finalmente leve.
Posteriormente se han realizado estudios com-
parativos entre las diferentes clases de far-
macos antihipertensivos en un intento demos-
trar la existencia de efectos independientes
entre las distintas clases de farmacos anti-
hipertensivos. La publicacién de un reciente
metaanalisis que recoge las experiencias habi-
das hasta finales de 1999 mostré que la capa-
cidad de los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina y de los antago-
nistas del calcio para reducir la prevalencia

Unidad de Hipertensién. Hospital 12 de Octubre. Madrid

TABLA I.

- Estudios frente a placebo

- Estudios comparativos

- Ventajas de pequefias variaciones de presion
arterial en pacientes con riesgo cardiovascular
muy elevado

- Modificaciones importantes de la presion arterial
por mecanismos no propiamente
antihipertensivos

- Prevencion de aparicion de diabetes
dependiendo del tipo de terapia antihipertensiva

de eventos cardiovasculares mortales y no
mortales no diferia de la encontrada con diu-
réticos y betabloqueantesz. La ulterior publi-
cacion del estudio ALLHAT vino a confirmar
la similitud entre estas clases de farmacos, y
lo hizo en niveles de presion inicial y final mas
bajas que cualquiera de los estudios previos2,
Sin embargo, los datos de los estudios LIFE,
SCOPE y ANBP 246 parecen indicar que si blo-
queamos los efectos de la angiotensina Il, sea
con un inhibidor del enzima de conversion o
con un antagonista del receptor AT1 de angio-
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tensina, cabe esperar un beneficio mas alla
del obtenido con el mero control de la pre-
sion arterial.

La importancia de las modificaciones de
la presion arterial es particularmente llama-
tiva en los pacientes con un riesgo cardio-
vascular global elevado de origen multifac-
torial. El mejor ejemplo lo constituyen los
pacientes diabéticos, que conforman un grupo
en el que la agregacion de factores de ries-
go cardiovascular es la norma. En estos
pacientes pequefias modificaciones de la pre-
sion arterial se traducen en beneficios muy
significativos en la prevencion de complica-
ciones y mortalidad de causa cardiovascular?.
Estos datos refuerzan de manera importante
la necesidad de conseguir un control estric-
to de presion arterial en los pacientes con un
riesgo cardiovascular elevado, y demuestran
cOmo en esta Ultima situacion, pequefias ele-
vaciones de la presion arterial actdan como
una caja de resonancia a la hora de potenciar
el efecto dafiino que sobre el sistema cardio-
vascular y renal de un individuo ejercen los
otros factores de riesgo.

En el futuro, el mejor control de la pre-
sion arterial se vera facilitado por una inter-
vencidn terapéutica mas temprana en pacien-
tes de riesgo. En otras palabras, el umbral de
presion para iniciar el tratamiento farmaco-
l6gico descendera de forma importante, no
tanto en las Guias por aparecer, en las que
esta posibilidad ya se contempla, como en
nuestra practica clinica, venciendo a nues-
tra habitual inercia de actuacions.

Un aspecto interesante de la actuacién
temprana sobre las cifras de presion arterial
aparece en estudios recientes®1 que mues-
tran cdmo intervenciones farmacoldgicas no

directamente relacionadas con un efecto anti-
hipertensivo, lo poseen a través de efectos
sobre los mecanismos que facilitan la subi-
da de la presion arterial. En este sentido el uso
de acarbosa y/o de sensibilizadores de insuli-
na se han mostrado capaces de prevenir o de
contribuir de forma relevante a facilitar el
control de la presion arterial.

Igualmente, la prevencion del desarrollo
de diabetes de nuevo cufio en relacion con el
tipo de terapia antihipertensiva3- facilitara
sin duda el control de la presion arterial a
largo plazo.

En resumen, intervenciones mas precoces
y diversas vienen a demostrar que en el ries-
go cardiovascular global la presién arterial
juega un papel primordial.
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Lo peor es... El Colesterol

Las enfermedades cardiovasculares
representan el mayor problema de salud en
nuestro medio. La enfermedad coronaria o
cardiopatia isquémica (Cl) es la complica-
cion clinica principal de la ateroesclerosis,
lesién en la pared vascular que se produce
por la interaccion entre el colesterol trans-
portado en las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) y las células sanguineas y de la
pared vascular. Actualmente esta acepta-
do que las concentraciones plasmaticas de
colesterol, y en particular, las concentracio-
nes de colesterol-LDL son factores mayores
de riesgo para el desarrollo de Cl. Esta rela-
cion ha sido bien identificada en estudios
epidemiolégicos observacionales de gran-
des cohortes a las que se ha seguido pros-
pectivamente mediante la incidencia de epi-
sodios de enfermedad coronarial-3. Los estu-
dios observacionales realizados en diferen-
tes poblaciones indican una relacion posi-
tiva continua entre el riesgo de enfermedad
coronaria y la concentracion plasmatica de
colesterol-LDL, que se extiende hasta valo-
res inferiores a los que actualmente se

Dr. Pedro Mata

Unidad de Lipidos. Servicio de Medicina Interna
Fundacion Jimenez Diaz. Madrid

observan en las poblaciones occidentales,
sin que exista un “umbral” definido por
debajo del cual las concentraciones inferio-
res no se asocien a un menor riesgoz

EVIDENCIA OBSERVACIONAL

Los Gltimos 50 afios han sido testigos del
avance mas notable en el entendimiento del
papel del colesterol en la patogenia de la
enfermedad coronaria. La evidencia epide-
mioldgica de que el colesterol plasmatico, y
particularmente el colesterol-LDL, tienen un
papel causal en el desarrollo de la ateroes-
clerosis se ha establecido en tres estudios
histdricos. El primero, el estudio de los Siete
Paises, demostré que la mortalidad por car-
diopatia isquémica puede predecirse con el
conocimiento de las concentraciones plas-
maticas de colesterol en un determinado pais.
Ademas, se observé que las diferencias entre
el consumo de grasas saturadas se correla-
cionaban con las concentraciones de coles-
terol y con el riesgo de Cl en diferentes pai-
sest. En el segundo estudio, se demostrd que
la relacidn entre el colesterol plasmatico y
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Figura 1. Enfermedad cardiovascular en hipercolesterolemia familiar heterocigota.

la Cl es gradual y continua, especialmente
con concentraciones de colesterol superio-
res a 200 mg/dL2. La historia del papel del
colesterol en la patogenia de la enfermedad
coronaria , realmente comienza alrededor de
1950 con el establecimiento de un estudio
epidemioldgico prospectivo en la pequefia
ciudad americana de Framingham. Su obje-
tivo fue identificar los factores comunes que
contribuyen al desarrollo de la Cl en un
grupo de mas de 5.000 hombres y mujeres
que todavia no habian desarrollado una
enfermedad coronaria o un ictus. Después
de un largo periodo de observacién, el estu-
dio del corazon de Framingham demostrd un
mayor riesgo de enfermedad coronaria en
las personas con concentraciones plasmati-
cas elevadas de colesterol3. Este estudio per-
manece como el “patrén oro” para los estu-
dios de su clase.

COLESTEROL Y ENFERMEDAD
CORONARIA

En ninguna situacion ha sido mejor ilus-
trada la relacion entre la hipercolesterolemia
y la enfermedad coronaria prematura como
en el sindrome clinico de hipercolesterolemia
familiar. En 1964 Kachadurian demostrd su
patrén de herencia autosémico dominante#.
La hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HF) es uno de los trastornos hereditarios mas
frecuentes en la poblacion general, estiman-
dose su frecuencia en una de cada 400-500
personas. Cursa con concentraciones plas-
maticas elevadas de colesterol total y coles-
terol-LDL, xantomas tendinosos y enferme-
dad cardiovascular prematura, especialmen-
te CI56 como se muestra en el registro espa-
fiol de HF (Fig. 1). Este aumento en el coles-
terol total y colesterol-LDL se debe a un
defecto catabdlico del colesterol-LDL que
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condujo al histdrico trabajo de Brown y
Goldstein, quienes demostraron en pacien-
tes con hipercolesterolemia familiar que éste
defecto catabolico era el resultado de un fallo
en la expresion de los receptores especifi-
cos celulares para las LDL". Con este resulta-
do, ambos investigadores recibieron el Pre-
mio Nobel de Medicina en 1985. Este descu-
brimiento ha tenido una extraordinaria
importancia para la practica de la medicina
clinica.

La relevancia de la hip6tesis lipidica, espe-
cificamente que el descenso del colesterol LDL
se asociaba con una reduccion en los episo-
dios coronarios, fue finalmente establecida
en 1984 con la publicacién del estudio de pre-
vencion primaria con colestiramina de las cli-
nicas de investigacion en lipidos. Este estudio
marcé el comienzo de la hipétesis lipidica,
al menos para los lipid6logos, aunque otros
muchos profesionales médicos continuaron
escépticos.

Una evidencia posterior de la eficacia del
tratamiento hipolipemiante, independiente-
mente de los medios por los que se alcance,
se obtuvo con la publicacién del estudio
POSCH (programa de control quirdrgico de la
hipercolesterolemia). El estudio compar los
efectos de la dieta y la cirugia de derivacion
parcial intestinal con mas de 800 supervi-
vientes de un infarto de miocardio con hiper-
colesterolemia que se siguieron durante 10
afios. Este estudio no solo demostré menos
progresion angiografica de las lesiones coro-
narias, sino también de forma significativa
menos episodios coronarios en el grupo con
derivacion parcial intestinal8. Por lo tanto, al
final de la década de los 80, la hipétesis lipi-
dica habia comenzado a ser evidente.

Evidencia de los ensayos clinicos: la era
de las estatinas

Ademas de descubrir el receptor LDL que
revel6 la causa de la hipercolesterolemia
familiar, Goldstein y Brown también propor-
cionaron una explicacién en el mecanismo
de acci6n de farmacos hipolipemiantes como
la compactina y mevinolina (estatinas). Estos
farmacos, descubiertos por Endo en Japdn en
1976, estimulan la expresion de los recepto-
res LDL, inhibiendo la hidroxi-metilglutaril
coenzima A reductasa y reduciendo la tasa
de sintesis hepatica de colesterol. De esta
manera se consigue una eficaz reduccion en
las concentraciones plasmaticas de coleste-
rol-LDL.

El primero de los ensayos de regresion de
la ateroesclerosis coronaria con una estati-
na fue el estudio FATS (estudio y tratamien-
to de la ateroesclerosis familiar), que demos-
tré que la combinacion de lovastatina y una
resing, reducia la probabilidad de progresion
e incrementaba la probabilidad de regresion
de las lesiones coronarias®. Sin embargo, toda-
via segufan existiendo dudas, especialmente
entre los detractores de la hipotesis lipidica,
debido a que ningln estudio habia demos-
trado una disminucion de la mortalidad total.

A finales de 1994 se publicé un estudio
historico, que tuvo un profundo impacto y
que significo un giro definitivo en la acepta-
cidn de la hipdtesis lipidica con el uso del tra-
tamiento hipolipemiante. El estudio escan-
dinavo de supervivencia con simvastatina o
4S demostro6 por primera vez que la reduc-
cion plasmatica del colesterol LDL disminu-
y6 tanto los episodios cardiovasculares como
la mortalidad total en pacientes con enfer-
medad coronaria previal®. Posteriormente el
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TABLA |. Ensayos terapéuticos de prevencion cardiovascular con estatinas

ENSAYOS EN PREVENCION PRIMARIA

Estudio  Estating dosis ~ N°Sujetos C-LDL basal

(mg/dia) (Varones/Mujeres) (mg/dL)
WOSCOPS  Pravastatina, 40 6595 varones 190
AFCAPS/  Lovastatina, 6605 (5608/887) 150
Tex-CAPS  20-40

ENSAYOS EN PREVENCION SECUNDARIA

Estudio  Estating dosis ~ N°Sujetos C-LDL basal
(mg/dia) (Varones/Mujeres) (mg/dL)

45 Simvastating, 4444 (3617/827) 188
20-40

CARE Pravastatina, 40 4159 (3583/576) 139

LIPID Pravastating, 40 9014 (7498/1516) 150 (mediana)

HPS()  Simvastatina 40 20536 (14545082) 132

estudio de prevencion coronaria del Oeste de
Escocia con pravastatina en pacientes sin
enfermedad coronaria previa, disminuia la
aparicion de episodios coronarios y la mor-
talidad total. Los estudios posteriores tanto
de prevencion primaria como secundaria
(CARE, AF/TexCAPS, LIPID y HPS) demostra-
ron una reduccién en los episodios cardio-
vasculares, y lo que es mas importante, sin
un aumento en la mortalidad de causa no
cardiovascular en los pacientes tratados con
estatinas (Tabla 1). Los analisis de los dife-
rentes grupos sugirieron que los fumado-
res, los pacientes con hipertension, diabetes
y los pacientes jévenes y mayores, con inde-
pendencia de sus concentraciones iniciales

Reduccion Objetivos Cambioen  Reduccion del
C-LDL Primarios riesgo absoluto  riesgo relativo
(%) ()
26% IM fatal y no fatal 24 31% (<0,001)
25% IM fatal y no fatal, 28 37% (<0.00)
angina inestable,
muerte sibita
Reduccion Objetivos Cambioen  Reduccion del
C-LDL Primarios riesgo ahsoluto  riesgo relativo
(%) ()
35% Mortalidad total 33 30% (<0,0003)
32% Mortalidad por EC 31 24%(0,003)
0IM no fatal
25% Mortalidad por EC 19 24% (<0,0)
(comparado
con placebo)
54 mg/dl Mortalidad total 18 12 % (0.0003)
(respecto abasal) ~ Mortalidad por EC 12 18% (0.0001)

de colesterol se beneficiaban de la misma
manera que aquellos pacientes sin estos fac-
tores de riesgo. Ademas se encontrd una
reduccion significativa en la aparicion de
ictus. Los resultados de seguridad fueron
comparables para lovastatina, pravastatina y
simvastatina.

A la luz de los resultados de estos seis
grandes estudios, existe ahora suficiente evi-
dencia para defender el uso de estatinas en
la mayoria de los pacientes que sobreviven
a un infarto de miocardio o que se les realiza
una angioplastia o cirugia de revasculariza-
cion coronaria; asi como también en los indi-
viduos asintomaticos con alto riesgo de des-
arrollar enfermedad coronaria.
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TABLA I1. Indicaci6n de tratamiento basado en C-LDL (mg/dL). ATP Il (Jama 2001;285:2486-2497)

RIESGO OBJETIVO C-LDL DIETA FARMACOS
Cl
equivalente coronario* <100 >100 >130
(riesgo 10 afios 220%)
Riesgo 10-20% = 130
>2FR <130 2130 0 e
Riesgo < 10% > 160
0-1FR <160 2160 =190

(*) Equivalente coronario: Otras formas de aterosclerosis; diabets mellitus; riesgo a 10 afios = 20%.

Tratamiento de la hiperlipemia

Existen guias para el tratamiento de la
hiperlipidemia en pacientes con y sin enfer-
medad cardiovascular, tanto a nivel nacio-
nal como internacional213, Estas guias se
han centrado en las concentraciones de
colesterol-LDL como el primer objetivo, pero
reconocen la presencia de otros factores de
riesgo, como la evidencia clinica de atero-
esclerosis y la diabetes ( Tabla 2), la edad y
el sexo, las concentraciones de colesterol-
HDL inferiores a 40 mg/dL, el tabaco, la hiper-
tension arterial y los antecedentes familia-
res de Cl prematura. A pesar del conoci-
miento de estas guias y de la evidencia de
los ensayos clinicos, que demuestran que
la reduccién terapéutica del colesterol LDL
es beneficiosa, todavia es frecuente con-
templar el escaso tratamiento de la hiper-
colesterolemia. Varias razones estan en la
base de esta falta de tratamiento. Por una
parte esta la falta de conocimiento de las
actuales guias por algunos médicos, asi como
el gasto farmacéutico que supone el uso de

las estatinas. Sin embargo, la eficacia clini-
ca justifica el tratamiento en los pacientes
con enfermedad coronaria y en aquellos con
hipercolesterolemias genéticas, equivalen-
tes coronarios y en los que tienen un eleva-
do riesgo de desarrollar una enfermedad car-
diovascular (Tabla 3). Este grupo representa,
al menos, el 60% de los pacientes que requie-
ren tratamiento y la relacion coste-eficacia
de la intervencidn es beneficiosa.

La prevencion primaria de la Cl proba-
blemente es méas costosa, debido a que el
riesgo cardiovascular absoluto es -habitual-
mente- menor que en la prevencion secun-
daria. Sin embargo, la ateroesclerosis es un
proceso gradual de décadas, y por tanto el
riesgo cardiovascular futuro debe contem-
plarse como continuo, tanto si se ha mani-
festado o no.

El episodio clinico de CI. La divisién “arti-
ficial” entre prevencién primaria y secunda-
ria no tiene coherencia intelectual con la bio-
logia de la aterogénesis. Muchos pacientes
estan al mismo nivel de riesgo de Cl, pero pue-
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Equivalente de riesgo coronario:
Hipercolesterolemia familiar heterocigota
Hiperlipemia familiar combinada
Diabetes mellitus
Enfermedad ateroesclerética periférica y carotidea
Numerosos factores de riesgo con riesgo de
cardiopatia isquémica a 10 afios > 20%

EI 60% de los pacientes que requieren tratamiento
hipolipemiante son de alto risgo

den tener una enfermedad encubierta. Asi, el
riesgo de un primer episodio coronario en
pacientes con hipercolesterolemia familiar
puede ser mas alto que en algunos pacientes
con un infarto previo®.

RESUMEN

La hipercolesterolemia es uno de los
principales factores de riesgo para el des-
arrollo de Cl. Los numerosos estudios obser-
vacionales han confirmado el papel predic-
tor y la existencia de una relacion causal
entre la hipercolesterolemia y la Cl. Esta rela-
cion, se ha observado en diferentes pobla-
ciones, independientemente de la edad, del
sexo y de la situacion socio-cultural y racial.
Ademas, la reduccién de la hipercolestero-
lemia produce una disminucién de la inci-
dencia y mortalidad por Cl y enfermedad
cardiovascular en general. Un reciente meta-
analisis ha demostrado que por cada 10%
de reduccion en las concentraciones plas-
maticas del colesterol total con tratamien-
to farmacoldgico activo, se disminuye un
15% la mortalidad coronaria cuando se
compara con los sujetos no tratados. Y tam-

bién disminuye un 11% la mortalidad total4,
Uno de los mayores retos terapéuticos
actuales es como estimular al clinico para
conseguir una eficacia en la prevencion car-
diovascular. A la luz de los nuevos conoci-
mientos sobre la biologia de la ateroescle-
rosis, la consulta médica nos proporciona la
oportunidad de estimar en los pacientes el
riesgo absoluto de desarrollar una Cl en los
proximos 10 afios. Y permite a los clinicos
la intervencion, mediante la modificacion
de los factores de riesgo para la enferme-
dad cardiovascular.
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Lo peor es... La Glucosa

La diabetes mellitus se asocia fuertemen-
te con un aumento de morbimortalidad de
origen cardiovascular, cuyo sustrato anat6-
mico es la existencia de dafio en los niveles
“micro y macrovasculares” Aunque la diabe-
tes es el “paradigma” de lo que desde un
punto de vista clinico vemos cada dia en nues-
tras consultas, en cuanto a pacientes que pre-
sentan una elevada asociacion de factores de
riesgo cardiovascular, es dificil deslindar si
predomina el papel nocivo de uno de ellos,
0 es su conjunto el desencadenante del pro-
blema. Hoy en dia, los criterios diagndsticos
de diabetes son mas estrictos (glucemia de
ayuno >126 mg/dL; o glucemia de >200
mg/dL tras una sobrecarga oral de 75 mg de
glucosa) y ello ha hecho que el diagnéstico
se haya implementado de una forma consi-
derable y en estadios mucho mas tempranos.
Pero, del mismo modo, se ha comenzado a
observar de forma muy consistente que en el
momento del diagnostico precoz de estos
pacientes, muchos de ellos ya presentan las
llamadas “complicaciones tardias de la dia-
betes” Es por ello por lo que actualmente se

Dr. Rafael Garcia Robles

Hospital Ramén y Cajal

ha abierto un cierto debate en lo que al papel
patogénico preponderante que se pueda ads-
cribir a los niveles de glucemia. Los datos mas
relevantes en este sentido son los que comen-
tamos a continuacion.

DIABETES MELLITUS

Es un hecho clinico, ampliamente acep-
tado, la elevada asociacion entre diabetes
mellitus y enfermedad cardiovascular. Diver-
s0s estudios han mostrado de forma convin-
cente el papel de la hiperglucemia en la géne-
sis del dafio microvascular, tanto en el nivel
retiniano! como en el nivel renal2. No obs-
tante, en lo que al papel que la hipergluce-
mia pueda jugar sobre la enfermedad macro-
vascular, los datos existentes son méas con-
flictivos y, de este modo, mientras que deter-
minados estudios han mostrado como los
niveles de HbAlc son un buen predictor de
muerte cardiovascular en diabetes mellitus
tipo 23, otros han descrito como la enferme-
dad cardiovascular permanece constante a
pesar de la presencia de niveles progresiva-
mente elevados de HbA1c#. Los estudios de
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular y no-cardiovascular en los distintos cuartiles. Bjornholt JV et al. Diabetes

Care 1999; 22:45-49.

intervencion parecen haber demostrado de
una forma convincente que el control estric-
to de los niveles de glucosa previenen la apa-
ricion del dafio microangiopatico, confir-
mando de este modo el papel fundamental
de los niveles de glucemia sobre este aspec-
to®, mientras que los datos provenientes de
otros estudios sobre la enfermedad macro-
vascular son mas conflictivos. En este senti-
do, los datos del estudio VACSDMS sugieren
que el tratamiento intensivo se asocia a un
incremento de eventos cardiovasculares, y los
datos del UKPDS?, en el andlisis primario, aun-
que no confirman los datos previos, no mues-
tran diferencias entre el tratamiento intensi-
vo y el convencional sobre la enfermedad
macrovascular.

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA'Y
GLUCEMIA DE AYUNO INADECUADA

En los dltimos afios ha surgido con fuer-
za el concepto de que el riesgo cardiovascu-
lar no solo esta posicionado en el paciente
diabético, sino que existe un aumento gra-
dual del riesgo cardiovascular segun los nive-
les de glucemia de ayuno. En un reciente estu-
dio de metaregresion sobre 20 estudios que
incluyeron un total de 95783 sujetos segui-
dos durante una media de 12,4 afios se pudo
comprobar cdmo al compararlos por sus glu-
cemias de ayuno (75 vs. 110 mg/dL) en el Glti-
mo grupo existia un marcado incremento del
riesgo8, Estos datos son aln mas demostrati-
vos cuando se emplean criterios de intole-
rancia a la glucosa en base a los niveles de
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Figura 2. Mortalidad acumulada a lo largo del periodo de seguimiento. Bjornholt JV et al. Diabetes Care 1999;

22:45-49,

glucemia a las dos horas de una sobrecarga
oral de glucemia®. Los incrementos del riesgo
relativo de padecer un evento cardiovascular
fueron de 1.33 y 1.58 en ambos estudios res-
pectivamente. Abundando ain mas en el
papel de la glucemia de ayuno inadecuada
sobre el riesgo cardiovascular, recientemente
estos datos han sido confirmados en un gran
estudio con un seguimiento de 22 afios de
1973 sujetos sanos con niveles de glucosa de
ayuno por debajo de 110 mg/dL™. El estudio
dividié a los pacientes en cuatro cuartiles
segun sus niveles de glucemia de ayuno (Fig.
1) y demostr6 que en cuartil IV (glucemia de
ayuno entre 86 y 109 mg/L) existia un aumen-
to significativo de muerte de origen cardio-
vascular al comparar con los otros tres cuar-
tiles y que, ademas, después de ajustar el
grupo para edad, tabaco, lipidos, presion arte-
rial, volumen espiratorio y ejercicio fisico el
riesgo relativo de muerte de origen cardio-

vascular fue de 1,4. Otro de los aspectos obser-
vados fue la clara separacién de las curvas de
eventos a lo largo del seguimiento al compa-
rar el cuartil IV con los otros tres, la cual se
establecio a partir de los afios incrementan-
dose de forma clara a lo largo del seguimiento
(Fig. 2).

Asi pues, creemos que los niveles de glu-
cemia anémala en ayunas han cobrado
importancia relevante desde el punto de vista
clinico y han de ser considerados como de
gran importancia a la hora de la prevencion
y diagnéstico precoz del dafio cardiovascu-
lar.
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The Insulin Resistance Syndrome:
Past, Present and Future

Insulin-mediated glucose disposal varies
widely in apparently healthy human beings.
The results shown in Fig. 1 illustrate the dis-
tribution of insulin-mediated glucose dis-
posal in 490 healthy, nondiabetic volunteers
studied by our research group. Insulin-media-
ted glucose disposal was quantified by the
insulin suppression test, in which the steady-
state plasma glucose (SSPG) concentration at
the end of a 180 min infusion of somatosta-
tin, insulin and glucose is a direct measure of
how effective insulin is in disposing of the
infused glucose load; the higher the SSPG
concentration, the more insulin resistant the
individual. In this figure the population is divi-
ded into deciles on the basis of their SSPG
concentration, and it is obvious that insulin
action varied dramatically in this group of
healthy volunteers. When insulin resistant
individuals cannot secrete enough insulin to
overcome this defect, glucose intolerance
supervenes. However, the ability of hyperin-
sulinemia to prevent decompensation of glu-
cose tolerance appears to be a mixed blessing.
Individuals that are insulin resistant and hype-

Gerald M. Reaven, M.D.

Professor of Medicine. Stanford University School of Medicine

rinsulinemic are more likely to be hyperten-
sive and have a dyslipidemia characterized by
a high plasma triglyceride (TG) and low high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C) con-
centration. All of these changes have also been
shown to increase risk of cardiovascular dise-
ase (CVD), and in 1988 these relationships
were explicitly addressed and designated as
comprising a Syndrome (X).

Since the introduction of the concept of
Syndrome X, many other abnormalities have
been shown to be associated with insulin
resistance/compensatory hyperinsulinemia
and CVD. For example, the dyslipidemia asso-
ciated with insulin resistance/compensatory
hyperinsulinemia also includes the appea-
rance of smaller, low density lipoprotein (LDL)
particles and the enhanced postprandial accu-
mulation of remnant lipoproteins; both of
these latter changes have also been identi-
fied as increasing risk of CVD. The well-known
association between uric acid concentration
and CVD now appears to be linked via insu-
lin resistance/compensatory hyperinsuline-
mia, with the increase in serum uric concen-
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Figura 1. SSPG concetrations of the 490 volinteers divided into deciles. The mean (+ SEM) SSPG, SSPI, and fas-
ting (F) insulin concentration of each decile are shown below each bar.

tration secondary to a decrease in renal uric
acid clearance as the result of the hyperin-
sulinemia. Elevated plasma concentrations of
plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) have
been shown to be associated with increased
CVD, and there is evidence of a significant
relationship between PAI-1 level and both
insulin resistance and hyperinsulinemia. Evi-
dence is also accumulating that sympathetic
nervous system (SNS) activity is increased in
insulin resistant, hyperinsulinemic individuals,
and, along with the salt sensitivity associated
with insulin resistance/hyperinsulinemia,
increases the likelihood that these individuals
will develop essential hypertension.
Although the notion of Syndrome X was
first introduced to emphasize the fact that
insulin resistant/hyperinsulinemic individuals
were more likely to develop a cluster of abnor-
malities that increased their risk of CVD, in

the subsequent years the number of clinical
syndromes associated with insulin resistan-
ce/compensatory hyperinsulinemia has grown
almost as rapidly as the terms used to des-
cribe the relationship between insul9n resis-
tance and its clinical consequences. For exam-
ple, there is evidence that nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD), polycystic ovary syndro-
me (PCOS), certain forms of cancer, and sleep
disordered breathing are all associated with
insulin resistance. Given this situation, it seems
reasonable to use the term Insulin Resistan-
ce Syndrome (IRS) as the general descriptor
of the adverse clinical consequences that are
increased in prevalence in insulin resistant
individuals. The importance of insulin resis-
tance as a predictor of adverse clinical out-
comes is illustrated in Fig.2, which describes
the results of a prospective study of a group
of healthy volunteers, subdivided into terti-
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Figura 2. The number of clinical events observed, as a function of insulin resistance tertile at baseline. These
were 28 events in the highest tertile (SSPG > 7.8 mM), and none in the most insulin-sensitive tertile (SSPG <
4.4 mM). CVA=cerebrovascular accident; Type 2=type 2 diabetes; CHD=coronary heart disease; CA=cancer,

HT=essential hypertension.

les on the basis of their degree of insulin resis-
tance at baseline. It is apparent that the third
of the population that was most insulin resis-
tant at the start of the study had a signifi-
cantly worse series of outcomes.

Our understanding of the pathogenesis
of the clinical syndromes that occur more
commonly in insulin resistant/hyperinsuline-
mic individuals is growing. For example, it is
obvious that the cluster of abnormalities asso-
ciated with insulin resistance and compen-
satory hyperinsulinemia contains many well-
recognized CVD risk factors, and choosing
which one, or ones, that are primarily res-
ponsible for the accelerated atherogenesis
that characterizes this syndrome is not a sim-
ple task. Indeed, efforts to try to do so by the
use of multiple regression analysis of epide-

miological data may be more misleading than
helpful. The problem is further confounded
by a lack of understanding of the
cellular/molecular changes resulting from
insulin resistance/compensatory hyperinsuli-
nemia and its consequences that link the
metabolic abnormalities to the process of
atherogenesis. Of possibly great importance
in this context are observations demonstra-
ting a statistically significant relationship bet-
ween insulin resistance/ compensatory hype-
rinsulinemia and various aspects of endo-
thelial dysfunction. For example, binding of
isolated mononuclear cells to the endothe-
lium is the first step in the process of athe-
rogenesis, and the more insulin resistant an
individual, the greater will be the adherence
of their mononuclear cells to cultured endo-
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Figura 3. Relationship between insulin resistance
(SSPG) and circulating soluble adhesion molecules E-
selectin (top), ICAM-1 (middle), and VCAM (bottom).

thelium. Adhesion molecules produced by
endothelial cells modulate the binding of
mononuclear cells to endothelium, and the
results in Fig. 3 demonstrate that there is a

statistically significant relationship between
degree of insulin resistance (SSPG concen-
tration) and the plasma concentration of the
several of these adhesion molecules in a popu-
lation of healthy volunteers. Further eviden-
ce of the relationship between insulin resis-
tance and endothelial dysfunction is the fin-
ding that asymmetric dimethylarginine
(ADMA), an endogenous inhibitor of the enzy-
me nitric oxide synthase, is increased in insu-
lin resistant/hyperinsulinemic individuals.
These results are shown in Fig. 4, which
demonstrates that the higher the SSPG con-
centration (the more insulin resistant the indi-
vidual), the greater is the ADMA concentra-
tion. It can also be seen that this relationship
was present in both normotensive and hyper-
tensive individuals, and that the change in
plasma ADMA concentration was more a
function of degree of insulin resistance than
of blood pressure classification. Finally, plas-
ma concentrations of several inflammatory
markers have been reported to be elevated in
insulin resistant subjects.

Although there is evidence that varia-
tions in insulin action are under genetic regu-
lation, as much as 50% of the variability in
insulin-mediated glucose disposal within a
population of normal volunteers is secondary
to difference in life-style. In this context, obe-
sity and decreased physical activity play par-
ticularly crucial roles, each contributing appro-
ximately equally to the variability in insulin-
mediated glucose disposal seen in the popu-
lation at large. It is also worth noting that
powerful ethnic differences exist, with essen-
tially every other ethnic group studied being
more insulin resistant than individuals of
European ancestry.
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Figura 4. Insulin resistance was measured by SSPG, and ADMA by high-performance liquid chromatography,
in normotensive and hypertensive nondiabetic volunteers without evidence or history of atherosclerosis. To

obtain mmol/L for SSPG, multiply values by 0.0555.

Insulin resistance, per se, seems to be
necessary for the components of the IRS to
develop, but it is not sufficient. In order to
understand the pathophysiology of the IRS,
it must be realized that not all tissues respond
similarly to insulin within the same individual.
For example, although the ability of insulin
to stimulate glucose uptake by muscle and
inhibit adipose tissue lipolysis is highly corre-
lated within an individual, insulin resistance
at the level of the muscle and adipocyte does
not mean that insulin action on the kidney is
impaired. In this instance, the compensatory
hyperinsulinemia associated with muscle insu-
lin resistance acts on a normally insulin sen-
sitive kidney to increase sodium reabsorption
and decrease uric acid clearance; contribu-

ting to the hypertension and increase in plas-
ma uric acid concentration seen in patients
with the IRS. Another example of this phe-
nomenon is PCOS, in which the compensa-
tory hyperinsulinemia, associated with mus-
cle insulin resistance, acts on an ovary, that
may even by hypersensitive to insulin stimu-
lation, to secrete increased amounts of tes-
tosterone. Perhaps the most important exam-
ple of this combination of insulin resistance
and insulin sensitive tissues in the same indi-
vidual involves the dyslipidemia of IRS. Mus-
cle and adipose tissue insulin resistance lead
to day-long circulating elevations of free fatty
acid (FFA) and insulin concentrations, and this
combination of increased FFA and insulin con-
centrations stimulates hepatic TG synthesis
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and very low density lipoprotein -TG secre-
tion, leading to hypertriglyceridemia. Once
the plasma TG concentration increases, there
will be enhanced postprandial lipemia, sma-
ller and denser LDL particles, and a decrease
in HDL-C concentration. Thus, the develop-
ment of many of the manifestations of the
Insulin Resistance Syndrome X are dependent
upon the interaction between insulin resis-
tant muscle and adipose tissue, compensa-
tory hyperinsulinemia, and action of the ele-
vated insulin levels on insulin sensitive tis-
sues.

Given the magnitude of the impact of
insulin resistance and its consequences on
human disease, it is necessary to wonder if
a defect in insulin-mediated glucose dispo-
sal could have at one time conferred an evo-
lutionary advantage. Perhaps this issue is
best exemplified by the fact that we are now
in the midst of a worldwide epidemic of type
2 diabetes, a disease characterized by insu-
lin resistance, and it seems reasonable to ask
if insulin resistance could be the “thrifty
genotype” that once provided humans an
adaptive advantage. The notion of a “thrifty
genotype” was introduced more than 30
years ago by James Neel to account for why
a disease with such adverse effects as type
2 diabetes could be increasing in prevalen-
ce. Neel hypothesized that a “quick insulin
trigger” would be a useful evolutionary adap-
tation for primitive human beings, providing
them with the means to maximize the uti-
lization and storage of whatever food they
could find to eat. This notion of a "thrifty”
genotype that makes more efficient the
accumulation of ingested energy has beco-
me quite popular as a way to account for

the current epidemics of obesity and type 2
diabetes. Unfortunately, it does not seem
consistent with what we know about the
pathophysiology of type 2 diabetes. For
example, the notion that inheriting a “quick
insulin trigger” makes an individual more
likely to become obese is not supported by
available experimental evidence. If anything,
having a delay in the insulin response to
nutrient ingestion appears to increase the
risk of type 2 diabetes, where an exuberant
one ("a quick insulin trigger’) seems to decre-
ase the likelihood that an insulin resistant
individual will develop type 2 diabetes. Fur-
thermore, if the adaptive advantage of “a
quick insulin trigger” were to maximize the
utilization and storage of the nutrients
absorbed, it would only have succeeded if
the tissues responsible to perform this func-
tion were insulin sensitive. In other words,
the hallmarks of the prediabetic individual,
insulin resistance and a delay in the insulin
response, are exactly the opposite of what
would have been predicted by the popular
nation of the “thrifty” genotype

If insulin resistance is substituted for “a
quick insulin trigger”, it is possible to cons-
truct an alternative view of the “thrifty”
genotype that is more consistent with our
current view of the pathogenesis of type 2
diabetes, and can also be viewed as having
provided primitive human beings with a use-
ful adaptive response. In the absence of food,
muscle proteolysis is enhanced in order to
provide amino acids for the liver to convert
into glucose. In this situation, the less gluco-
se utilized by the muscle, the more that is
available to fulfill the obligatory requirements
of the central nervous system and other tis-
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sues for glucose. By shunting glucose to tis-
sues that required it, resistance to glucose
uptake by muscle would decrease the amount
of muscle required for hepatic gluconeoge-
nesis, thus more effectively maintaining mus-
cle mass during periods of caloric deprivation.
In turn, the ability to maintain muscle mass
would increase the likelihood that insulin
resistant individuals would more successfully
escape from predators and/or hunt for food.
If insulin resistance was the “thrifty” genoty-
pe, the more obese and physically inactive the
population becomes, the more exaggerated
will be the adverse consequences of what was
once a useful adaptive response. Not only is
this formulation consistent with the patho-
genesis of type 2 diabetes, it provides a sim-
ple explanation for why weight loss and incre-
ased physical activity can prevent the pro-
gression of insulin resistant individual to deve-
lop frank hyperglycemia.

In conclusion, insulin resistance and com-
pensatory hyperinsulinemia are associated
with a variety of abnormalities, including var-
ying degrees of glucose intolerance, a highly
atherogenic lipoprotein profile that includes
higher plasma TG and lower HDL cholesterol
concentrations, smaller, denser LDL particles,
and an exaggerated degree of postprandial
lipemia, decreased renal uric acid clearance
and hyperuricemia. increased levels of PAI-1,
enhanced SNS activity, salt sensitivity, endo-
thelial dysfunction, and increased ovarian tes-
tosterone secretion. These abnormalities tend
to cluster in the same individual, and insulin
resistant individuals are at greatly increased
risk to develop type 2 diabetes, hypertension,
CVD, NAFLD, PCOS, and certain forms of can-
cer. Although insulin resistance may have had

evolutionary advantage, the impact of obe-
sity and a sedentary lifestyle that characteri-
zes the modern world on this once “thrifty
phenotype” seems to be responsible for the
majority of the so-called diseases of Western
civilization.
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MEMORIA de la ACTIVIDADES del
“GRUPQ MAPA - MADRID" (1993 - 2003)

1. PROYECTOS DE INVESTIGACION
Frecuencia y determinantes de la HTA de “bata blanca” (FIS, 95/26-00-10)
Financiacion: 5.050.000.- pesetas

95/26-01 Dra. M? Angeles Martinez Lopez Hospital “LA PAZ".

95/26-02 Dra. S&nchez Vicente C.S. Barrio del Pilar.
95/26-03 Dr. Armando Nevado Loro C.S. Berruguete.

95/26-04 Dra. Isabel Laguna Sorinas C.S. Bustarviejo I.

95/26-05 Dr. Anton Martin C.S. Bustarviejo I.

95/26-06 Dr. Alvaro Aguirre de Cércer C.S. Chopera (Alcobendas).
95/26-07 Dr. Mariano Barcena Miguel Ambulatorio de Fuencarral.
95/26-08 Dra. Ana Miquel Gémez C.S. Monforte de Lemos.
95/26-09 Dra. Gémez Gil C.S. V Centenario (S.S. Reyes)
95/26-10 Dra. Diaz Vazquez C.S. Morate (Getafe).

Frecuencia y determinantes de la microalbuminuria en la hipertension ligera
(FIS, 97/46-00-10)

Financiacion

97/46-01 Dra. M? Angeles Martinez Lopez Hospital “LA PAZ".
97/46-02 Dra. Isabel Laguna Sorinas C.S. Bustarviejo I.
97/46-03 Dr. Anton Martin C.S. Bustarviejo Il.
97/46-04 Dr. Mariano Barcena Miguel Ambulatorio de Fuencarral.
97/46-05 Dr. Alvaro Aguirre de Cércer C.S. Chopera (Alcobendas).
97/46-06 Dra. Ana Miquel Gémez C.S. Mar Baltico.

97/46-07 Dr. Armando Nevado Loro C.S. Espronceda.

97/46-08 Dra. Rodriguez C.S. Morate (Getafe).
97/46-09 Dr. Neri C.S. Sector Il (Getafe).
97/46-10 Dr. Cabrera Vélez C.S. Ciudades (Getafe).
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MAPA versus automedicion domiciliaria en el control de la hipertension arterial
(FIS, 99/0056-00-14)
Financiacion: 17.143.000.- pesetas.

99/56-01 Dra. M2 Angeles Martinez Lopez Hospital “LA PAZ".
99/56-02 Dra. Isabel Laguna Sorinas C.S. Bustarviejo .
99/56-03 Dr. Antén Martin C.S. Bustarviejo II.
99/56-04 Dr. José Maria Rubio C.S. Paracuellos del Jarama.
99/56-05 Dr. Alvaro Aguirre de Cércer C.S. Chopera (Alcobendas).
99/56-06 Dr. Antonio Gonzélez Sanz C.S. Chopera (Alcobendas).
99/56-07 Dr. Rafael Casquero C.S. Barrio del Pilar.
99/56-08 Dr. Martinez Carrasco Ambulatorio de Fuencarral.
99/56-09 Dra. Ana Miquel Gomez C.S. Vallecas.

99/56-10 Dr. Armando Nevado Loro C.S. Espronceda.

99/56-11 Dr. Cirujano C.S. Prosperidad.

99/56-12 Dr. Antdn Castello C.S. Coslada.

99/56-13 Dr. Neri C.S. Sector Il (Getafe).
99/56-14 Dra. Rodriguez C.S. Morate (Getafe).

Glucemia anémala en ayunas y respuesta a la sobrecarga oral de glucosa en hipertensos no
diabéticos

(CAM 2003, en evaluacion)

Financiacion solicitada: 7.747 Euros

Investigadores principales y centros de procedencia:

1. M? Angeles Martinez Lopez Hospital La Paz

2. José Maria Rubio Ruiz C.S. Paracuellos del Jarama
3. José Luis Martinez Carrasco Ambulatorio Fuencarral
4, Francisco Javier Castellanos C.S. Potes

5. Armando Nevado Loro C.S. Espronceda

6. Javier Palau Cuevas C.S. El Escorial

7. Teresa Mantilla Morato C.S. Mar Baltico

8. Paloma Seguido Aliaga C.S. Chopera

9. Isabel Laguna Sorinas C.S. Bustarviejo

10. José Suero Palancar C.S. Jazmin

1. José Luis Antén Castelld C.S. Dr Tamales (Coslada)
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2. PREMIOS

2.1. Congreso Nacional de Hipertension, Madrid, 1995. Premio de Investigacion en Atencion
Primaria.

2.2. Congreso Nacional de Hipertension, Madrid, 1996. Premio de Investigacion en Atencion
Primaria.

3. COMUNICACIONES A CONGRESOS

Nacionales
11l Reunién Nacional de la Sociedad Espafiola de Hipertensién
(Madrid, Febrero, 1995).
e Monitorizacion ambulatoria de la Presion Arterial en la HTA ligera: frecuencia y
determinantes de la HTA de bata blanca.

XV Congreso Nacional de Medicina Familiar y Comunitaria
(Platja d"Aro, Barcelona, 1995).

e  Caracteristicas clinicas de la HTA d ebata blanca.

« Variaciones estacionales de la presion arterial.

Il Simposio sobre monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
(Valencia, 1996).
e Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial en la HTA ligera.

Il Reunién Nacional de la Sociedad Espafiola de Hipertension
(Barcelona, 1997).
e Frecuencia de la microalbuminuria en la HTA ligera.

IV Reunidén Nacional de la Sociedad Espafiola de Hipertension
(Madrid, 1998).
e  Determinantes de la microalbuminuria en la HTA ligera.

VIl Reunion Andaluza de HTA y otros factores de riesgo cardiovascular
(Jerez de la Frontera, Cadiz, 1998).
e Descenso nocturno de la presion arterial en la HTA ligera.

XIX Congreso de Medicina Familiar y Comunitaria

(Tenerife, 1999).
e Variaciones estacionales de la presion arterial ambulatoria.
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XXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(Zaragoza, 2000).
e  Colaboracion entre Atencién Primaria y Especializada en el area cardiovascular;
experiencia del grupo MAPA-MADRID.
e Automedicion domiciliaria frente a monitorizacion ambulatoria de la presion
aretrial en el control de la HTA.
e Relacién entre hiperuricemia y microalbuminuria en la HTA.

6% Reunién Nacional Sociedad Espafiola de Hipertension. Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertensién Arterial
(Torremolinos, 11-14 Marzo, 2001).
Torres R, Moreno A, Martinez MA, Cabrera R, Seguido P, Pascual L, Antén G, Puig JG.
e Niveles séricos de &cido Urico y microalbuminuria en pacientes con hipertension
ligera.
Puig JG, Martinez MA, Nevado A, Sancho T, Aguirre A, Torre A, Miquel A.
e  Colaboracion entre Atencidn Primaria y Especializada en el control de la HTA: el
grupo MAPA-MADRID.
Sancho T, Martinez MA, Rubio JM, Saénz del Castillo |, Hidalgo Y, Gallo J, Puig JG.
e Automedicion domiciliaria versus monitorizacion ambulatoria de la presién
aretrial en el control de la hipertension.

XXII Congreso Nacional SEMERGEN (Sociedad Espafiola de Medicina Rural y Generalista)
(Alicante, 26 al 29 de Septiembre, 2001).
Rubio JM, Sancho T, Martinez MA, Puig J, Ortega N, Salcedo I, Hernanz P.
e  Caracteristicas Clinicas de los pacientes con Hipertension Pseudorresistente.
TERCER PREMIO a la MEJOR COMUNICACION.

XXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
(San Sebastian, 14 al 17 de Noviembre, 2001).
Rubio JM, Sancho T, Martinez MA, Puig J, Ortega N, Hernanz P, Gonzélez ME.
e  Papel de la Automedicion Domiciliaria de la presién arterial en el control de la
hipertensién arterial.

72 Reunién Nacional Sociedad Espafiola de Hipertension. Liga Espafiola para la Lucha
contra la Hipertensién Arterial
(Madrid, 12-15 Marzo, 2002).
Mora Rillo M, Bernardino de la Serna JI, Sancho Bueso T, Garcia-Puig J.
e ;Quién debe valorar el riesgo cardiovascular? ¢ Internistas o cardiélogos?.
Hipertension 2002;19Suppl 2:6.
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Sancho T, Sastre N, Rubio JM, Cirujano F, Sanz C, Laguna I, Casquero R, Palau J, Seguido P,
Martinez JL, Anton JL, Cabrera R, Bernardino JI, Puig JG, en representacion del grupo
MAPA
e  ;Podemos sustituir la MAPA por la automedicién de PA en la evaluacion de
pacientes con PA clinica > 140/90 mmHg?.
Hipertension 2002;19Suppl 2:108.

Laguna I, Martinez JL, Antén JL, Casquero R, Gallo J, Cabrera R, Hidalgo Y, Gonzélez JJ,
Gonzalez A, Martinez MA, Sancho Ty Puig JG, en representacion del grupo MAPA.
e Prevalencia y determinantes de la hipertrofia del VI en pacientes con hipertension
ligera atendidos en Atencién Primaria.
Hipertensién 2002;19Suppl 2:108-9.

Nevado A, Aguirre A, Laguna |, Seguido P, Rubio JM, Polo E, Rabanal A, Saenz I, Miquel A,
Palau J, Martinez MA y Puig JG, en representacion del grupo MAPA,
e Investigacion sobre hipertension arterial en Atencion Primaria: experiencia del
grupo MAPA.
Hipertension 2002;19Suppl 2:109.

XXV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna
(Madrid, 05-08 Noviembre, 2002).
Sancho T, Martinez A, Anton JL, Rubio JM, Armada E, Seguido P, Palau FJ, Puig JG,
en representacion del Grupo MAPA-MADRID.
e Hipertrofia del ventriculo izquierdo en la hipertensién ligera: impacto de la
ecocardiografia en la estratificacion del riesgo cardiovascular.
Rev Clin Esp 2002; (Suppl 1) 202: 50-1.

Bernardino JI, Sancho T, Martinez M2A, Antén JL, Nevado A, O"'Dogherty P, Laguna |, Torre A,
Puig JG, en representacion del Grupo MAPA-MADRID.
e Alteracion del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con HTA esencial y
glucosa anémala en ayunas.
Rev Clin Esp 2002; (Suppl 1) 202: 194.

Sancho T, Martinez MA, Bernardino JI, Rubio JM, Antén JL, Sanz C, Sastre N, Puig JG, en
representacion del Grupo MAPA-MADRID.

e ;Puede sustituir la automedicion domiciliaria de la presion arterial (AMPA) a la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en pacientes con
presion arterial (PA) > 140/90 mmHg en consulta?.

Rev Clin Esp 2002; (Suppl 1) 202: 52.
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Internacionales
IXth European Meeting on Hypertension
(Milan, Italia, 1999).
Comunicacion:
Martinez MA, Moreno A, Garcia-Puig J, Cabrera R, Aguirre A, Torre A, Nevado A, Ramos T.
e  Frequency and determinants of microalbuminuria in mild hypertension: a primary
care-based study.
J Hypertens 1999;17(Suppl3):S189.

10th International Symposium on Purines and Pyrimidines in Man

(Tel-Aviv, Israel, 2000).

Comunicacion:

Torres RJ, Moreno A, Martinez MA, Cabrera R, Aguirre A, Torres A, Nevado A, Garcia-Puig J.
e Serum uric acid levels and microalbuminuria in mild hypertensive patients.

XIth European Meeting on Hypertension
(Milan, Italia, 2001).
Comunicacion:
Martinez MA, Sancho T, Rubio JM, Ciirujano F, Laguna |, Palau FJ, Gallo J, Martinez JL, Puig
JG.
e Assessment of hypertension control using home or ambulatory blood pressure
monitoring: comparison with clinic blood pressure measurements.
J Hypertens 2001:19(Suppl2):S278.

4. PUBLICACIONES (véase pagina 2)
5. BECARIOS

5.1. Dra. Maria Teresa Sancho Bueso
e 2000: Beca de Formacién de Personal Investigador de la Comunidad Auténoma de
Madrid (C.A.M.). Orden 4506/2000 del 05.09.00.
e 2001: Renovacion de la Beca. Orden del Consejero de Educacion, n® 3722/01 del
11.09.01.

5.2. Dr. José Ignacio Bernardino

e 2001: Beca del Fondo de Investigacion Sanitaria de la Seguridad Social (FISS).
Proyecto 00/350.
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6. TESIS DOCTORALES

6.1. Dr. Juan Carlos Martin Gutiérrez.
e  Frecuencia y caracteristicas clinicas de la hipertension arterial de bata blanca en
atencion primaria.
Facultad de Medicina, Universidad Auténoma, Madrid, 20 Junio 1997.
APTO cum laude.

6.2. Dr. Alfonso Moreno Sanchez-Cafiete.
e Microalbuminuria en pacientes con hipertension arterial ligera diagnosticada en
atencién primaria.
Facultad de Medicina, Universidad Auténoma, Madrid, 10 Mayo 2000.
APTO cum laude.
V Premio SEMERGEN a la mejor Tesis Doctoral realizada por un Médico de
Atencién Primaria, 2000.

7. COLABORACION EN ENSAYQS CLINICOS

7.1. ASTRAZENECA
Estudio sobre el prondstico y estado cognitivo en ancianos hipertensos.

Estudio SCOPE

C.S. Espronceda, Dr. Armando Nevado Loro. Randomizados, 22 enfermos.
C.S. Potes, Dr. Javier Gonzalez Medel. Randomizados, 4 enfermos.
C.S. Bustarviejo, Dra. Isabel Laguna. Randomizados, 2 enfermos.
C.S. Chopera, Dr. Alvaro Aguirre de Carcer. Randomizados, 20 enfermos.
Hospital Universitario LA PAZ Randomizados, 20 enfermos.
Unidad de RIESGO VASCULAR.

TOTAL INCLUIDQS, 68 enfermos. Total evaluables en estudio SCOPE: 4937 pacientes.
TOTAL INCLUIDOS, 68 enfermos. Contribucion Grupo MAPA-MADRID,1.38% del
TOTAL.

7.2. SERVIER

Estudio multicéntrico, multinacional, randomizado, doble ciego, de 12 meses de durancion
para comparar MITIGLINIDA (de 5 mg a 40 mg, TID, PO) y REPAGLINIDA (de 0.5 mg a 4 mg,
TID, PO) en el tratamiento de la DM tipo 2 seguido de 12 meses en abierto con MITIGLINIDA
administrada en monoterapia o en asociacion. Cédigo HULP, 1277.
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Estudio SERVIER-100
Hospital Universitario LA PAZ
Unidad de RIESGO VASCULAR

C.S. Paracuellos del Jarama, Dr. José M2 Rubio.

C.S. Chopera (Alcobendas)

Dr. Antonio Gonzalez Sanz.

C.S. Espronceda, Dr. Armando Nevado Loro.
C.S. Guadalix, Dr. Pascual O"Doguerthy.

TOTAL RANDOMIZADOS, 76 enfermos

Randomizados, 35 enfermos.

Randomizados, 12 enfermos.
Randomizados, 7 enfermos.

Randomizados, 12 enfermos.
Randomizados, 10 enfermos.
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