Biociesncizas

ISSN Impreso 0124-0110
ISSN electrénico 2390-0512

Recibido: 19/03/2023
Aceptado: 25/05/2023
Publicado: 15/06/2023

' Residente de primer afio de Gine-
cologia y obstetricia, Universidad
Libre Seccional Barranquilla.
nataliar-florezb@unilibre.edu.co.

2 Microbidloga, IPS Allied Research
Society Colombia.
https://orcid.org/0000-0002-8682-
8874.

3 Médico general, Universidad Libre
Seccional Barranquilla.
karen-torresr@unilibre.edu.co.

4 Médico general, Universidad Libre
Seccional Barranquilla.
asalcedo146@gmail.com.

5 Médico general, Universidad Libre
Seccional Barranquilla.
sergioafelizzola@gmail.com.

6 Estudiante, Universidad Libre Sec-
cional Barranquilla.
https://orcid.org/0000-0002-7035-
1813.
Angiec-gonzalezg@unilibre.edu.co.

7 Magister en Ciencias Inmunoldgi-
cas, Universidad Libre Seccional
Barranquilla.
http://orcid.org/0000-0001-7166-
0557.
franklintj654@hotmail.com.

8 Doctora en Toxicologia Ambiental,
Universidad Libre Seccional Ba-
rranquilla.
https://orcid.org/0000-0003-0739-
3479.
lilianap.carranzal@unilibre.edu.co.

9 Doctora en Biociencias, Universidad
Libre Seccional Barranquilla.
https://orcid.org/0000-0002-8032-
291X.

wendyrosales@gmail.com.

)

Doctora en Bioquimica, Universidad
Libre Seccional Barranquilla.
https://orcid.org/0000-0002-4586-
3753.

evemendoza5@hotmail.com.

DOI:  https://doi.org/10.18041/2390-
0512/biociencias.1.11072

Open Acces

©00,

Factores de riesgo cardiovascular.
desde los clasicos hasta los emergentes
a la luz de las nuevas evidencias

Cardiovascular Risk Factors: From the Classics
to the Emerging in the Light of New Evidence

Natalia Rocio Florez Bastidas’, Estefanie Osorio-Llanes? Karen Torres
Rodriguez®, Andrés Alfonso Salcedo Orozco?, Sergio Felizzola Gil°,
Angie Gonzalez-Guerrero®, Franklin Torres-Jiménez’, Liliana Carranza®,
Wendy Rosales Rada®, Evelyn Mendoza-Torres'

Resumen

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son la principal causa de morbimortali-
dad a nivel mundial, afectando especialmente a la poblaciéon mayor de 60 afios.
Pueden manifestarse segun su origen en enfermedad coronaria (infarto agudo de
miocardio, angina pectoris, insuficiencia cardiaca y muerte subita) y enfermedad
cerebrovascular (accidentes cerebrovasculares y eventos isquémicos transito-
rios). Se han descrito varios factores de riesgo asociados al desarrollo de las
ECV, incluyendo los factores clasicos (modificables y no modificables) y otros
que se han anadido a la lista como resultado de las nuevas evidencias, como es el
caso de la inflamacién, trombosis, estrés, alteraciones en los niveles de péptidos
natriuréticos, metales pesados/contaminantes ambientales, insuficiencia renal y
algunos agentes infecciosos. El objetivo de este articulo es presentar el estado
del arte asociado con los Factores de Riesgo Cardiovasculares (FRC) clasicos y
las evidencias que respaldan los FRC emergentes.

Palabras clave: factores de riesgo cardiovascular, enfermedad coronaria, riesgo car-
diovascular, corazon.

Abstract

Cardiovascular diseases (CVD) are the main cause of morbidity and mortality
worldwide, especially affecting the population over 60 years of age, they can
manifest depending on their origin in coronary disease (acute myocardial
infarction, angina pectoris, sudden cardiac arrest, heart failure and sudden death)
and cerebrovascular disease (strokes and transient ischemic events). Several
risk factors associated with the development of CVD have been described, the
classic factors (modifiable and non-modifiable), and others that have been added
to the list as a result of new evidence, such as inflammation, thrombosis, stress,
alterations in the levels of natriuretic peptides, heavy metals/environmental
pollutants, renal insufficiency, and some infectious agents. The objective of this
article is to present the state of the art associated with classic cardiovascular risk
factors (CRFs) and the evidence that supports emerging CRFs.

Keywords: Risk factors, cardiovascular risk factors, coronary heart disease, cerebro-
vascular disease.
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Introduccion

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) constituyen la principal razén de morbimortalidad a es-
cala global en la época presente. Segun las estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el aifo 2015 fallecieron 17,7 millones de individuos debido a padecimientos cardiovas-
culares, lo que representé un 31 % de la totalidad de decesos registrados en todo el planeta (1).
Las ECV avanzan de manera silenciosa sin dar apenas senales de alarma (2). Existen dos grupos
principales de ECV: 1) La enfermedad coronaria que comprende el Infarto Agudo de Miocardio (IAM),
angina de pecho, falla cardiaca y muerte subita; y 2) La enfermedad cerebrovascular que comprende
los Accidentes Cerebrovasculares (ACV) y los Eventos Isquémicos Transitorios (EIT) (3).

En Colombia, la prevalencia de FRC es alta incluso desde la infancia, presentando un mayor nu-
mero en las areas urbanas en comparacion con las areas rurales del pais. Ademas, existe esca-
sa informacién publicada por fuentes confiables sobre esta problematica, y esto se ve reflejado
en las altas tasas de morbilidad y mortalidad (4). El conocimiento de estos factores de riesgo es
una herramienta importante; tradicionalmente se han descrito FRC clasicos relacionados con
la aparicién de ECV, como el tabaquismo, el alcohol, el sedentarismo, la dieta, la Hipertension
Arterial (HTA), la dislipidemia, la Diabetes Mellitus (DM), el sobrepeso y la obesidad, ademas de
factores inherentes al paciente como el género, la edad y su genética. Debido a que son enfer-
medades de un alto gasto econémico para todos los paises, el conocimiento y manejo de los
FRC son de gran utilidad, no solo para el personal de salud, sino para la poblacién en general,
ya que conllevan a la concientizacién sobre el verdadero impacto que ejercen las ECV en per-
sonas de cualquier edad o género. A los FRC clasicos se han sumado FRC emergentes que han
sido identificados gracias al avance de la ciencia y el desarrollo de nuevas tecnologias. Estos
FRC afectan la calidad de vida de las personas y aumentan el riesgo de complicaciones si no se
detectan oportunamente.

El objetivo de esta revision panoramica es mostrar el estado del arte sobre los FRC clasicos y las
evidencias que respaldan la apariciéon de FRC emergentes (5). Para ello, se emprendié una bus-
queda bibliografica para recopilar evidencia a partir de articulos originales y de revision, en su
mayoria de los ultimos diez afios. La busqueda se realizé en las bases de datos Medline, BioMed
central, Scopus, ScienceDirect y Scielo, utilizando palabras clave como enfermedad cardiovascu-
lar, factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, corazén y factores emergentes de enferme-
dad cardiovascular.

Enfermedad coronaria

En diversos estudios se ha encontrado que la enfermedad coronaria constituye entre un tercio y la
mitad del total de casos de enfermedad cardiovascular, siendo el tabaquismo uno de los factores de
riesgo principales a modificar (4).

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)
La expresion IAM se emplea cuando se presenta una situacién patoldgica que ocurre en el contexto

de unaisquemia prolongada del tejido miocardico, provocada por una obstruccion parcial o comple-
ta de las arterias coronarias. Esta condicién se confirma mediante la presencia de sefales clinicas
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de dafio al musculo cardiaco, la deteccion de incrementos o disminuciones en los niveles de tro-
ponina cardiaca, y al menos un valor que supera el percentil 99 de referencia. Ademas, se observan
sintomas de isquemia miocardica, como malestar o dolor difuso en el pecho, en las extremidades
superiores, mandibular o epigastrico, palpitaciones, disnea y fatiga. También se consideran cam-
bios isquémicos en el electrocardiograma, la aparicion de ondas Q patoldgicas o la identificacién de
trombo coronario por angiografia o autopsia (6).

Los tipos mas frecuentes de IAM son el tipo | y el tipo Il. En el IAM tipo |, el mecanismo de lesién
es una disrupcion de placa aterosclerética, mientras que en el IAM tipo I, se trata de un proceso
irreversible con un mecanismo fisiopatolégico que implica la lesién miocardica en el contexto de un
desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno en los vasos coronarios (6).

Angina pectoris

La angina pectoris se describe como dolor toracico que se presenta en el contexto de cardiopatia
isquémica estable, en la cual hay un desequilibro entre la oferta y demanda de oxigeno hacia los
vasos coronarios, relacionado con isquemia o hipoxia, pero este aun es un proceso reversible. Gene-
ralmente es desencadenado por ejercicio, esfuerzo, emociones (7). De acuerdo con la severidad del
cuadro y con el mayor impacto que tengan los factores de riesgo presentes en la persona, la angina
se clasifica segun su funcionalidad (8-10) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion funcional de la angina pectoris

Clase de angina Descripcion

Desencadenada con ejercicio o actividad ordinaria extenuante,

CLASE 1 rapida o prolongada (caminar, subir escaleras).

Desencadenada con esfuerzo moderado. Ligera limitacion de las
actividades ordinarias al realizarse rapidamente, después de las
comidas, en frio, bajo estrés emocional o durante las primeras
horas después de despertarse.

CLASE Il

Angina con esfuerzo leve. Dificultad para caminar una o dos
CLASE llI cuadras, o subir un tramo de escaleras a un ritmo y condiciones
normales.

Angina en reposo. Condiciones en las que el cuerpo tiene una alta
CLASE IV demanda de oxigeno o poca oferta de oxigeno (fiebre, anemia,
hipertiroidismo, hipoglucemia, dolor, neumonia, cardiomiopatias).

Fuente: tomado y adaptado de Canadian Cardiovascular Society.

Insuficiencia cardiaca

Segun las guias de insuficiencia cardiaca del American College of Cardiology Foundation y la Ameri-
can Heart Association de 2013 (11), se describe como un sindrome clinico complejo que se origina a
partir de cualquier alteracion estructural o funcional que afecte la capacidad del corazén para llenar
o bombear sangre de manera efectiva desde el ventriculo. Sus manifestaciones principales inclu-
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yen sintomas como dificultad para respirar y fatiga, los cuales pueden restringir la capacidad del
individuo para realizar ejercicio. Ademas, este sindrome a menudo se manifiesta con la retencién de
liquidos, lo que puede dar lugar a la acumulacién de liquido en los pulmones, en el area abdominal o
la aparicion de hinchazén en las extremidades. Este sindrome puede resultar de varios desérdenes
en el pericardio, miocardio, endocardio, valvulas cardiacas, o por vias metabdlicas (12), pero la ma-
yoria de los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen sintomas debido a una funcién miocardica
del ventriculo izquierdo deteriorada. La New York Heart Association (NYHA) la clasifica segun su
funcionalidad (12-13) (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion funcional de la insuficiencia cardiaca

Descripcion de los sintomas relacionados con la insuficiencia

Clasificacion NYHA .
cardiaca

Pacientes con enfermedad cardiaca, pero sin que resulte en
limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no

CLASE | (LEVE) causa fatiga excesiva, palpitaciones (latidos cardiacos rapidos
o fuertes), disnea (dificultad para respirar) o dolor anginoso
(dolor en el pecho).

Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en una ligera
limitacién de la actividad fisica. Se sienten comodos en reposo.
La actividad fisica ordinaria produce fatiga, palpitaciones, disnea
o dolor anginoso.

CLASE Il (LEVE)

Pacientes con enfermedad cardiaca que produce una marcada
CLASE Il limitacién de la actividad fisica. Se sienten comodos en reposo.
(MODERADA) Una actividad inferior a la normal causa fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso.

Pacientes con enfermedad cardiaca que resulta en la incapacidad
de realizar cualquier actividad fisica sin molestias. Los sintomas

CLASE IV (SEVERA) de insuficiencia cardiaca o sindrome anginoso pueden estar
presentes incluso en reposo. Si se realiza alguna actividad fisica,
aumenta la incomodidad.

Fuente: tomado y adaptado de NYHA.

Paro cardiaco y muerte subita

El paro cardiaco subito y la muerte cardiaca subita hacen referencia a la interrupcién repentina de la
actividad cardiaca, lo que resulta en una pérdida inmediata de la funcién circulatoria. Este evento suele
ser causado principalmente por la presencia de taquicardia ventricular sostenida o fibrilacion ventricular.
Estos eventos ocurren principalmente en pacientes con enfermedad cardiaca estructural, que puede no
haber sido diagnosticada previamente, especialmente la enfermedad cardiaca coronaria (14-15).

El evento se denomina paro cardiaco subito si hay una intervencion o una reversién espontanea
que recupera la circulaciéon. En cambio, se denomina muerte cardiaca subita si el paciente falle-
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ce. Los factores de riesgo relacionados con la aparicién de paro cardiaco subito y muerte subita
incluyen el tabaquismo, el ejercicio (el riesgo de paro cardiaco subito aumenta transitoriamente
durante y hasta 30 minutos después de un ejercicio agotador; sin embargo, el riesgo actual de que
suceda es muy bajo), antecedentes familiares de paro cardiaco subito (asociado con un aumento
del 1,5-1,8 de riesgo para sufrir paro cardiaco subito), valores elevados de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) sérica, ingesta excesiva de alcohol o cafeina, y niveles elevados de acidos
grasos en plasma (asociados con arritmias ventriculares y muerte cardiaca subita tras un infarto
agudo de miocardio) (15).

Factores de riesgo cardiovascular clasicos

Los factores de riesgo son descritos como un condicionante que aumenta la posibilidad de desa-
rrollar una patologia (16) y para la ECV se han descrito varios de estos. La OMS clasificé los FRC
en no modificables (herencia y genética), comportamentales/modificables (tabaco, dieta inade-
cuada, alcohol, inactividad fisica) y metabdlicos/fisiolégicos (sobrepeso y obesidad, HTA, hiper-
glucemia e hiperlipidemia) (17), pero existen otras modalidades que los clasifican en modificables
(hipercolesterolemia, DM, HTA, obesidad, sedentarismo, estrés, tabaquismo) y no modificables
(sexo, edad, genéticos) demostrando que alin no hay un consenso (16).

Factores de riesgo modificables

Tabaquismo

El tabaquismo se define como la dependencia o adiccién al tabaco, principalmente inducida por
uno de sus componentes activos, la nicotina. La accién de esta sustancia conduce a un patréon de
consumo abusivo y compulsivo de tabaco (18). En Colombia, el 7,0 % de la poblacién del pais uti-
liza tabaco, y las enfermedades asociadas al consumo de tabaco generan un costo directo anual
de mas de 4,5 billones de pesos al sistema de salud. La recaudacién de impuestos por la venta de
cigarrillos solo cubre aproximadamente el 10 % de este gasto (19).

El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular significativo, ya que la incidencia de enfer-
medades coronarias en las personas que fuman es aproximadamente tres veces mayor que en
aquellas que no fuman. Esto se debe a que la nicotina del humo del cigarrillo aumenta la presion
arterial al estimular la produccién de varios neurotransmisores, incluyendo la epinefrina, la nore-
pinefrina, la dopamina, la acetilcolina y la vasopresina (20).

Consumo de alcohol

En la actualidad, existe una asociacion controvertida entre el consumo de alcohol y el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (ECV). Algunos estudios sugieren que el consumo moderado
de alcohol podria estar relacionado con una reduccion del riesgo de ECV. Sin embargo, también
hay investigaciones que indican que el consumo de alcohol podria aumentar el riesgo de desarro-
Ilar estas patologias (21). La relacién entre el consumo de alcohol y las ECV es un tema complejo
y sigue siendo objeto de debate y estudio en la comunidad médica y cientifica.
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El consumo de alcohol provoca una mayor acumulacion de grasa en el organismo, desencadenan-
do alteraciones en los niveles de Triglicéridos (TG) y Colesterol Total (CT). Ademas, puede producir
Hipertension Arterial (HTA) y un estado hipercoagulante, induciendo a arritmias cardiacas y redu-
ciendo el flujo sanguineo cerebral. Segin un metaanalisis realizado por Fernandez-Sola, el Riesgo
Cardiovascular (RCV) tiende a aumentar con un consumo de alcohol que excede los 60 g por dia.
En contraste, niveles bajos de consumo, es decir, menos de 30 g diarios, se han asociado con un
menor riesgo de ECV (22).

Sedentarismo o inactividad fisica

El sedentarismo se considera un problema de salud publica, ya que podria afectar a mas del 40
% de la poblacién mundial, definiéndose como la falta de movimiento fisico diario en su cantidad
minima (25-30 minutos) (22). El sedentarismo es un factor de riesgo cardiovascular que se ha
asociado al desarrollo de algunas enfermedades, como la obesidad, la Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2), la hipertension arterial (HTA), el sindrome metabdlico, las enfermedades cardiovasculares
(ECV), el cancer y la mortalidad (23).

En la actualidad, diversos estudios demuestran que existe una asociacion directa entre el sedenta-
rismo y la muerte por enfermedad cardiovascular, explicAndose que una persona sedentaria tiene 1,9
veces mas posibilidades de sufrir una enfermedad cardiovascular que una persona que se ejercita
(22,23).

Dieta

La dieta recomendada en pacientes con ECV debe ser baja en grasas saturadas, acidos grasos
trans y colesterol (24). Algunos alimentos se han considerado saludables para el corazén a lo lar-
go del tiempo, como las frutas, verduras y cereales integrales. Sin embargo, la percepcién de ali-
mentos como el aceite de oliva, el pescado y los frutos secos ha variado en el pasado en cuanto a
su salud para el corazén (25). De igual manera, la investigacion nutricional sigue avanzando, y las
recomendaciones sobre la salud cardiovascular pueden ajustarse en consecuencia; se aconseja
disminuir el consumo de bebidas azucaradas, carnes, productos con harinas refinadas y alimen-
tos con alto contenido de azucares.

Hipertension arterial

La HTA se define como una tensién sistolica igual o superior a 140 mm Hg y una tension diastélica
igual o superior a 90 mm/Hg (26). Afecta aproximadamente a uno de cada cuatro adultos y reduce la
esperanza de vida entre 10 y 15 afios. Se calcula que alrededor de un 40 % a 50 % de los hipertensos
desconocen que la padecen, lo que imposibilita su tratamiento precoz (27). La HTA puede causar com-
plicaciones mayoritariamente las cardiacas, principalmente porque el corazon tiene que introducir la
sangre hacia los 6rganos con una presion muy elevada, y hace un esfuerzo extra, lo que provoca que
este aumente su tamaiio, desembocando en lo que se denomina hipertrofia ventricular (28). El aumen-
to anormal del tamaiio del ventriculo puede propiciar el desarrollo posterior de insuficiencia cardiaca,
que ocurre cuando la funcién del corazon falla y ya no puede bombear la sangre de manera eficaz.

Dislipidemias

La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo para las ECV. Incluye una variedad
de trastornos en el metabolismo de los lipidos, tanto relacionados con la cantidad (aumento del
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LDL o disminucion del HDL) como con la calidad de las grasas, como la presencia de particulas
pequenas y densas de LDL.

Ancel Keys, de la Universidad de Minnesota, realizé un estudio en 7 paises que demostré que un
nivel de colesterol total (CT) de 250 mg/dL aumenta el riesgo cardiovascular al doble, mientras
que si la cifra es de 300 mg/dL, el riesgo se cuadruplica. A través de un metaanalisis que examiné
38 estudios, se demostré que cada vez que se reduce el CT en un 10 %, la mortalidad cardiovascu-
lar disminuye en un 15 % y la mortalidad general se reduce en un 11 % (29).

En general, se recomienda un nivel de CT inferior a los 200 mg/dL. Entre 200 mg/dL y 239 mg/dL,
el nivel de CT se considera elevado o al limite, y es aconsejable reducirlo. Un nivel de 240 mg/dL
o mas de CT se considera elevado y requiere medidas para reducirlo. Las particulas de LDL trans-
portan el colesterol a las células, y los valores por debajo de 100 mg/dL se consideran 6ptimos,
entre 100-129 mg/dL es casi 6ptimo, entre 130-159 mg/dL esta al limite, entre 160-189 mg/dL es
alto y de 190 mg/dL o mas se considera muy alto.

Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad crénica que se desarrolla cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza de manera eficaz la insulina que se
produce (30). Para el diagndstico de la DM, se siguen los criterios ADA-ISPAD (2014): glucosa en
ayunas > 126 mg/dL, 2 horas después de una sobrecarga oral de glucosa = 200 mg/dL en dos
ocasiones y/o presencia de sintomas de DM con glucemia = 200 mg/dL (31).

Las personas que padecen este trastorno tienen un mayor riesgo de sufrir ECV, ya que los niveles
elevados de glucosa en sangre (hiperglucemia) dafian progresivamente los vasos sanguineos y
aceleran el proceso de arteriosclerosis, aumentando el riesgo de padecer ECV como angina, In-
farto Agudo de Miocardio (IAM) y muerte cardiaca subita, asi como complicaciones y mortalidad
posterior al IAM (32). El riesgo cardiovascular de una persona con diabetes de sufrir un evento
cardiovascular se asemeja al riesgo de una persona no diabética que ha tenido un 1AM (32). Es
cierto que la DM aumenta la probabilidad de padecer enfermedades cerebrovasculares y afecta-
cién de las arterias periféricas. En el caso de la afectacion cerebral, es importante destacar que
la glucosa puede ingresar al cerebro sin necesidad de insulina, ya que atraviesa la barrera hema-
toencefalica directamente desde la sangre.

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad se definen como la acumulacién anormal o excesiva de grasa que pue-
de ser perjudicial para la salud (33). El indice de Masa Corporal (IMC) es una medida simple que
relaciona el peso y la altura de una personay se utiliza cominmente para identificar el sobrepeso
y la obesidad en adultos. Se calcula dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la altura
en metros (kg/m2). Segun las definiciones de la OMS, el sobrepeso se define como un IMC igual o
superior a 25, mientras que la obesidad se define como un IMC igual o superior a 30. EI IMC es una
herramienta valiosa para evaluar el sobrepeso y la obesidad en adultos, ya que proporciona una
medida consistente y aplicable a personas de todas las edades y de ambos sexos (33).

La asociacion entre la obesidad y la enfermedad coronaria esta parcialmente mediada por facto-
res de riesgo cardiovasculares tradicionales como la Hipertension Arterial (HTA), la dislipidemia
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y la Diabetes Mellitus (DM), aunque estos factores de riesgo no explican totalmente la asociacion
entre la obesidad y la enfermedad coronaria (Figura 1). La aterosclerosis coronaria probablemente
se inicia o acelera debido a varios mecanismos que son potenciados por la obesidad. Algunos de
estos mecanismos incluyen un aumento en el tono simpatico (del sistema nervioso simpatico),
un aumento en la circulacion de acidos grasos libres en el torrente sanguineo y un aumento en el
volumen intravascular, entre otros factores.

Figura 1. Asociacion entre la obesidad y factores de riesgo tradicionales para ECV
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Género

En el estudio de Framingham se observé que la mujer desarrollaba la enfermedad coronaria unos diez
afos mas tarde que el varon, y esto se explica por qué después de los 50 afos, los niveles de CT alcan-
zan una meseta en los hombres, mientras que en la mujer continian aumentando (29). Este dato se ha
atribuido al efecto protector de las hormonas femeninas, como lo demuestra el aumento en las tasas de
enfermedades cardiacas en las mujeres después de la menopausia. Esto se debe a la disminucion de los
niveles de estrégenos, que anteriormente proporcionaban una cierta proteccion cardiovascular en las
mujeres (16). Es importante describir el comportamiento de los FRC en un género con respecto al otro.

En el estudio de Framingham, la obesidad aumento el riesgo en un 64 % en las mujeres, en com-
paracion con un 46 % en los hombres. La prevalencia de sedentarismo es mayor entre las mujeres
en comparacion con los hombres. También se observa una mayor prevalencia de hipertension
arterial (HTA) en mujeres mayores de 60 aflos en comparacion con los hombres, y la HTA parece
estar menos controlada en mujeres que en hombres. Entre las mujeres, la dislipidemia tiene el
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riesgo atribuible poblacional mas alto (47,1 %), en comparacidn con todos los otros factores de
riesgo conocidos (29).

Edad

Es conocido que la prevalencia de las ECV varia de acuerdo al grupo etario, encontrandose en
valores menores al 15 % en hombres y 9 % en mujeres en edades entre los 20-39 afios, cifra que
aumenta significativamente en las siguientes dos décadas donde puede existir una prevalencia de
cerca del 40 % para ambos sexos, panorama que no mejora en los afios siguientes en donde existe
una prevalencia que ronda el 74 % en personas de entre 60-79 afios, mientras que para mayores
de 80 afos es de 78 % en hombres y mas de 84 % en mujeres; esto muestra indiscutiblemente la
asociacion que existe entre el aumento de la edad y la prevalencia de ECV (29).

Genéticos

Hace aproximadamente 20 afos, en el estudio de Framingham, se sugirié que la susceptibilidad innata
a enfermedades cardiovasculares (ECV) estaba relacionada con una historia familiar de enfermedad
cardiaca prematura, lo que conferia un mayor riesgo. En ese estudio, se encontré que tener anteceden-
tes de muerte por enfermedad coronaria en familiares estaba asociado con un aumento del 30 % en el
riesgo de padecer ECV. Esta asociacion genética puede ser directa con una ECV o indirecta, generando
otro tipo de afeccion o enfermedad que ser4, en el futuro, un factor de riesgo cardiovascular (FRC) (29).

Estudios en diversas poblaciones indican que una historia de antecedentes familiares de ECV aumenta
la predisposicion para el desarrollo de diabetes tipo 2 (DM2), obesidad/sobrepeso y dislipidemias. Se
han identificado mutaciones responsables de la obesidad, conocidas como mutaciones monogénicas,
en genes relacionados con la leptina, su receptor, la pro-opiomelanocortina (POMC) y los receptores de
la Melanocortina (MC). La mutacién en el gen MC4R, que codifica para el receptor de melanocortina 4, es
una de las formas mas comunes de mutaciones genéticas que pueden contribuir a la obesidad (22, 29).

Nuevos factores de riesgo cardiovascular

Inflamacion

A través del tiempo, se ha descrito el papel de los procesos inflamatorios en la génesis y desarrollo
de las placas ateromatosas, producto de un proceso multifactorial y de larga evoluciéon (35). La
evolucion de enfermedades que generan procesos inflamatorios cronicos sistémicos promueve
la rotura de placas inestables, lo que terminara produciendo un estado protrombdtico. En un gran
porcentaje de casos, esto culminara en la ocurrencia de algun evento cardiovascular (35).

Multiples estudios prospectivos en prevencion primaria y secundaria han descrito numerosos bio-
marcadores de inflamacién y demostraron que el incremento de la Proteina C-reactiva ultrasensi-
ble (PCRu) se asocia con un aumento del Riesgo Cardiovascular (RCV) (35). Distintos mecanismos
inflamatorios coexistentes en la aterotrombosis estan siendo evaluados como dianas terapéuti-
cas, con el objetivo de lograr una reduccion del RCV residual.

En el estudio CANTOS, se logré demostrar la eficacia de un anticuerpo monoclonal que inhibe la
IL-1B. Lograron disminuir los niveles de PCRu, lo que llevé a una reduccién del 15 % en eventos de
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Infarto Agudo de Miocardio (IAM), Accidente Cerebrovascular (ACV) o muerte cardiovascular en
los participantes tratados con el farmaco en comparacion con el placebo. Sin embargo, se obser-
v6 un aumento en el riesgo de infecciones fatales en un grupo reducido de pacientes (35).

Otro farmaco antiinflamatorio con potenciales beneficios a nivel cardiovascular es la colchicina,
que disminuye la PCRu y reduce los eventos cardiovasculares en prevencion secundaria, modifi-
cando de manera favorable la composicion de la placa vulnerable (36).

Se han estudiado modelos de enfermedades inflamatorias crénicas sistémicas, tales como la Ar-
tritis Reumatoidea (AR). Con ellos, se ha demostrado que el control de la actividad de la enfer-
medad y la carga inflamatoria con los FAME (farmacos modificadores de la enfermedad) estan
directamente relacionados con una disminucién del RCV en personas con una enfermedad autoin-
mune. Esto sugiere que estas enfermedades deben considerarse como condiciones sistémicas
que estan asociadas con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (37).

Metaflamacion y desordenes inmunometabdlicos

El término "Metaflamacion” se define como inflamacién metabélica cronica, que subyace en las
alteraciones funcionales a nivel celular en diversos drganos vitales para el ser humano (38). Las
citoquinas ejercen un efecto pleiotrépico y redundante en toda la economia corporal. Se ha de-
mostrado que la via de sefalizacidon orquestada por el TNF-a y su receptor (dependiente de TRAF,
Tumor necrosis factor receptor—associated factor), al igual que la via de sefializacion usada por
los receptores tipo Toll (TLR) (dependiente del MyD88, Myeloid differentiation primary response),
inhiben la senalizacion celular mediada por la insulina y su receptor a través de la accién de la
proteina Janus Kinasa (JNK) sobre el adaptador IRS-1 (39).

Este escenario molecular se ha observado a nivel del tejido adiposo humano, donde se ha demos-
trado que el TNF-a produce resistencia a la insulina (40). Esto ocurre a través de la fosforilacion
del sustrato IRS-1 en una cadena lateral de serina, lo que altera la capacidad de la insulina para
fosforilar IRS-1. Esto, a su vez, afecta la regulacion inhibitoria de la insulina sobre la lipdlisis, favo-
reciendo la accién de cAMP y cGMP sobre la proteina Kinasa A (PKA) y la proteina Kinasa G (PKG),
lo cual favorece la accion de las lipasas sobre el adipocito y la consecuente liberaciéon de acidos
grasos y glicerol al torrente sanguineo (41).

Trombosis

El Tromboembolismo Venoso (TEV), compuesto por la Trombosis Venosa Profunda (TVP) o el Trom-
boembolismo Pulmonar (TEP), representa una situacion clinica complicada y es la tercera enferme-
dad vascular mas frecuente después del Infarto Agudo de Miocardio (IAM) y el derrame cerebral. La
principal causa de muertes relacionadas con el TEV es aquellas provocadas por el TEP (42).

Existen perspectivas que desafian las posturas tradicionales que sugieren que la trombosis arte-
rial y la venosa son patologias distintas. Estas perspectivas promueven estrategias de prevencion
que abarcan ambas situaciones clinicas, aunque aun persiste la incertidumbre sobre hasta qué
punto estas entidades comparten factores de riesgo cardiovascular (FRC). Se ha encontrado una
asociacion consistente entre la edad avanzada, el tabaquismo y el grado de adiposidad con el
riesgo de TEV (42).
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Para la aterotrombosis, se han identificado FRC como el tabaquismo, la dislipidemia, la Hiperten-
sion Arterial (HTA), la Diabetes Mellitus (DM), la obesidad, la dieta, la actividad fisica, el consumo
de alcohol y los factores psicosociales (42).

Estrés

En la poblacién adulta, el estrés favorece la rotura de la placa ateromatosa y la aparicién de com-
plicaciones secundarias a esta como IAM o ACV. Ademas, la respuesta fisioldgica del organismo
al estrés genera un aumento en la actividad simpatica y favorecera la aparicién de arritmias car-
diovasculares (43). Las alteraciones que se presentan en la reqgulacion de estas vias serian las
responsables de estas patologias todo esto secundario a un estimulo estresante externo (43).

Insuficiencia renal

Existe una estrecha asociacion entre las cardiopatias y la falla renal, la cual parece incidir inde-
pendientemente del grupo de edad, sexo o antecedentes personales patoldgicos. Esto se debe
a que el riesgo de muerte para un hombre de 30 afios es equiparable al de otro de 80 afios (44).
Alrededor del 30-40 % de los pacientes con insuficiencia cardiaca padecen de insuficiencia renal
cronica, definida como una Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1,73m*2 y es
la causa principal de muerte en estos pacientes (44).

Los principales procesos que contribuirian a la aparicién o progresion de la disfunciéon cardiorre-
nal se pueden categorizar en tres mecanismos: los de origen hemodinamicos, neurohumorales y
los asociados a enfermedades cardiovasculares (ECV) (44). Ademas, la interrelacidn entre los tres
procesos es clara al visualizar las adaptaciones neurohumorales del sistema nervioso simpatico
y la activacion del Sistema Renina Angiotensina (SRA). Ademas, se observa la progresion de me-
canismos patogénicos como los mediadores inflamatorios que inducen respuestas inmunitarias
innatas y adaptativas alteradas, alteraciones acido-basicas, trastornos dseos, proteinuria, ane-
mia, estrés oxidativo, disfuncién endotelial, atrofia muscular y alteraciones en el metabolismo del
factor de crecimiento de fibroblastos (Figura 2) (45).

Figura 2. Asociacion entre la obesidad y factores de riesgo tradicionales para ECV
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Péptidos natriuréticos

Los Péptidos Natriuréticos (PN) son hormonas secretadas por los cardiomiocitos en respuesta
al estiramiento de la pared ventricular o atrial (46), y pueden ser cuantificados en plasma (47).
Cumplen un papel fundamental en la remodelacién cardiovascular, en el mantenimiento del volu-
men homeostatico y en la respuesta a la isquemia (46). Cuando el corazoén sufre dafios, el cuerpo
puede liberar mas PN como un mecanismo para aliviar la tensiéon en el corazén. La medicion de los
niveles de PN en la sangre de una persona ha demostrado ser util para identificar a aquellos que
tienen dano cardiaco establecido y estan en mayor riesgo de experimentar eventos cardiovascu-
lares como un ataque cardiaco o ACV, asi como un mayor riesgo de mortalidad (47).

Se observé que el aumento en el nivel de PN se asociaba con un incremento significativo en el
riesgo de muerte, en el riesgo de desarrollo de un primer evento cardiovascular, insuficiencia
cardiaca, fibrilacion atrial, ACV o Edema Agudo de Pulmén (EIT). Sin embargo, los niveles de este
péptido no se asociaban significativamente con el riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca
coronaria (46).

En el estudio de Wang et al. (2004), publicado en The New England Journal of Medicine, en el
que se estudiaron 3346 personas sin falla cardiaca, relacionando los niveles de PN plasmaticos
y el riesgo de muerte por enfermedad cardiaca, los autores concluyeron que los niveles de PN
predecian una amplia variedad de eventos cardiacos y la relacién mas fuerte se obtuvo con la
falla cardiaca y la fibrilacion auricular. Ademas, se observaron asociaciones importantes en-
tre los PN y el riesgo de muerte por diversas causas, derrame cerebral, EIT y primeros eventos
cardiovasculares. No se encontré asociacion entre los niveles de PN y el riesgo de enfermedad
coronaria (47).

Metales pesados

Uno de los metales pesados que causa problemas cardiovasculares es el Arsénico. El consumo
crénico de arsénico por encima de los valores de referencia establecidos por la OMS favorece la
aparicion de placas ateroesclerédticas, hipertension arterial (HTA), accidentes cerebrovasculares
(ACV) e infartos agudos de miocardio (IAM). Es importante recalcar que el riesgo es directamente
proporcional a la cantidad de arsénico a la que se expone el individuo. Una vez dentro del torrente
sanguineo, el arsénico estimula las enzimas NOX (NAD(P)H oxidasa) del endotelio, que son gran-
des productoras de superdxido. Este superdxido, al entrar en contacto con el Oxido Nitrico (NO) del
endotelio, lo inactiva, lo que produce disfuncién vasomotora y rigidez de los vasos, colaborando
en el proceso de aterosclerosis (48).

Otro metal capaz de alterar el sistema cardiovascular es el Mercurio. Una vez en la circulacion,
el mercurio es capaz de producir estrés oxidativo, lo que favorece el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (ECV) al contribuir en la aparicion de arritmias, HTA, el desarrollo de placas ate-
roscleréticas y la variabilidad del ritmo cardiaco.

El plomo también aumenta el riesgo cardiovascular en adultos, y generalmente, la exposicion pue-

de ser accidental, por ejemplo, por la inhalacion de particulas de plomo generadas por la combus-
tién de materiales que contienen este metal.

Biociencias ISSN-0124-0110 + Vol. 18 « N° 1 « Enero - Junio de 2023 + pp. 77-95 « Universidad Libre Seccional Barranquilla



Natalia Flérez, Estefanie Osorio, Karen Torres, Andrés Salcedo, Sergio Gil, Angie Gonzalez, Franklin Torres, 89
Liliana Carranza, Wendy Rosales, Evelyn Mendoza

Agentes infecciosos

El mecanismo fisiopatoldgico detras de las infecciones se explica por la aparicién de taquicardia
secundaria al proceso febril, lo que puede resultar en la descompensacién del paciente debido al
acortamiento del llenado diastodlico (49). Si el patdgeno tiene tropismo por el tejido pulmonar, la in-
feccion grave puede generar hipoxemia y un aumento de la poscarga del ventriculo derecho, lo que
podria incrementar la presién pulmonar. Esto desemboca en un desequilibrio entre las demandas y
aportes de oxigeno, situacion que se profundiza ain mas en presencia de comorbilidades (49).

Los virus tienen la capacidad de invadir las células musculares cardiacas, donde inducen necrosis o
apoptosis mediante mecanismos de sefalizacién celular. La participacién de leucocitos como parte
de la activacion del sistema inmune innato permite reconocer ciertos patrones moleculares asocia-
dos a patogenos (PAMPs) o patrones moleculares asociados a daio (DAMPs) gracias a sus recep-
tores tipo Toll. Estos receptores son especificos y activan la cascada inflamatoria con la activacién
de varias vias de seializacion dependientes del factor de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB),
contribuyendo a la liberacion de citocinas inflamatorias como IL-1, IL-6, IL-12 e interferon beta-1B
(INFB-1B) e interferon alfa (IFN-a), como ocurre con los virus tipo Adenovirus y Enterovirus (49).

En el caso de las bacterias, Porphyromonas gingivalis, un patdégeno anaerobio Gram negativo, se ha
relacionado con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Sus factores de virulencia y las
endotoxinas bacterianas precipitan el desarrollo de cardiopatias estimulando procesos patoldgicos
como la disfuncién endotelial, acumulacion de liquidos, remodelacion vascular, aterotrombosis e infla-
macion sistémica (50), activando vias de degradacion endégenas con una gran capacidad destructiva.

Por otro lado, la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) también se asocia con patolo-
gias cardiovasculares, como infarto agudo de miocardio, miocarditis, tromboembolismo arterial y
venoso, y arritmias. El mecanismo fisiopatolégico que relaciona esta enfermedad infecciosa con
el desarrollo de enfermedad cardiovascular incluye la inflamaciéon sistémica, la coagulopatia y
la invasion del SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus), agente etioldgico
causante de la COVID-19, que utiliza como receptor la Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2
(ECA2). La ECA2 cumple funciones importantes en la homeostasis cardiovascular como miembro
del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) y es responsable de la formacion de péptidos vasoactivos
como la angiotensina-(1-9) y la angiotensina-(1-7) (51-53).

Homocisteina

El aumento de los niveles plasmaticos de Homocisteina, aminoacido que resulta del catabolismo
de otros aminoacidos como metionina y cisteina, afecta negativamente los vasos sanguineos
desencadenando complicaciones tromboticas que llevan al desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular (54). Algunos mecanismos que explican esta relacion entre hiperhomocisteinemia y enfer-
medad cardiovascular son la disminucion en la sintesis de oxido nitrico y el incremento en la
produccidén de especies reactivas del oxigeno que llevan al aumento en la expresion de citoquina
proinflamatorias (55, 56).

Depresion

En los ultimos afios ha aumentado la evidencia acerca el impacto de la salud psicolégica sobre
las ECV. Particularmente, mayor depresion se ha asociado con el desarrollo de enfermedad cardio-
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vascular. Krittanawong et al. hicieron un metaanalisis con el propésito de determinar la incidencia
de enfermedad cardiovascular entre pacientes con mayor desorden depresivo y encontraron que
la esta enfermedad psicolégica se asociaba con un alto riesgo de incidencia de accidente cere-
brovascular, infarto agudo de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva. Ademas, la depresion
aumentaba el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular (57).

Perspectivas y conclusiones

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) continuan siendo la principal causa de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial. Sin embargo, persiste una gran brecha en el reconocimiento del im-
pacto de las ECV como un problema de salud publica, lo cual dificulta la identificacion del mejor
paquete de soluciones y su entrega a toda la poblacion. En 2019, las ECV fueron responsables de
6.2 millones de muertes entre las edades de 30 y 70 ainos (1). Se requiere un enfoque mas amplio
en la implementacion de intervenciones y politicas de salud en todos los paises para alcanzar
las metas relacionadas con el objetivo de desarrollo sostenible, buscando lograr una disminu-
cion del 30 % en la mortalidad por enfermedades crénicas no transmisibles para el afio 2030.

Estas politicas de salud deben abordar los factores de riesgo emergentes, ya que podrian estar
contribuyendo significativamente a la aparicion de las ECV. No obstante, se necesita un mayor
nimero de estudios poblacionales que demuestren el impacto de estos factores de riesgo emer-
gentes en la ocurrencia de eventos cardiovasculares.

Por otro lado, en la situacion actual, debido a la pandemia por COVID-19, gran parte de la carga
adicional de enfermedad puede atribuirse a las enfermedades cardiovasculares, debido a los cam-
bios en la prestacién de servicios de salud e inconvenientes en el seguimiento de pacientes con
factores de riesgo de ECV. Se requieren investigaciones que exploren el impacto de la pandemia
por COVID-19 sobre la prevalencia de factores de riesgo de ECV y las complicaciones derivadas.

Declaracion de conflicto de intereses

El presente estudio se llevo a cabo sin ningun conflicto de interés por parte de los autores. El
hecho de que los investigadores no tengan intereses personales, financieros, o cualquier otro
tipo de conflicto que pudiera influir en los resultados o en las conclusiones del estudio, fortalece
la confianza en la objetividad y la fiabilidad de los hallazgos obtenidos.
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