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Fundacion Se pone en Invencion Los primeros resultados de Framingham
del Instituto marcha el del primer muestran que el colesterol elevado y
Nacional de estudio de marcapasos la hipertension arterial aumentan la
Cardiologia

A mediados del siglo XX, las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) ya cobraban
una importancia creciente en el panora-
ma epidemioldgico de distintos paises.
En Estados Unidos eran la primera causa
de muerte, responsables de uno de cada
tres fallecimientos. Y si bien en México
todavia no representaban un problema
tan significativo de salud publica (seria
hasta 1970 que comenzaran a aparecer
entre las primeras diez causas de muerte
en el pais), ya se apreciaba la importan-
cia de estudiarlas y atenderlas desde
distintos campos médicos. Con ese fin fue
establecido, en 1944, el Instituto Nacional
de Cardiologia (INC).!?

Una de las dreas en las que des-
taco el instituto en sus primeros anos
es la electrofisiologia, el estudio de los
procesos eléctricos del corazon. Cuando
las senales que coordinan el latido del
corazén no funcionan adecuadamente,
este puede latir demasiado rapido o lento,
o a un ritmo irregular. Estas condiciones
son conocidas como arritmias. Suelen ser
asintomaticas, y si se les deja sin tratar
pueden ocasionar infartos o insuficiencia
cardiaca’

En los anos 40 y 50 se estudia-
ron formas de estimular el corazén por
medio de impulsos eléctricos para tratar
la arritmia. En 1951 seria creado el primer
marcapasos externo. En el INC se rea-
lizaron investigaciones que permitieron
entender el comportamiento eléctrico de
ciertos tipos de arritmia, y de las cuales se
desprendieron herramientas de diagnosti-
co que aun son empleadas?*
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\ Framingham. %, externo. \ probabilidad de sufrir ECV.

medicinas en desarrollo para
el tratamiento y prevencion
de diversas enfermedades
cardiovasculares.

La arritmia también puede tratarse
con métodos farmacolégicos. Uno de ellos
son los digitalicos, derivados de un grupo
de plantas llamados digitales. La flor de
estas plantas se utiliza desde hace varios
siglos como antiinflamatorio, y desde 1785
se empezaron a estudiar sus efectos en
el corazén. A inicios del siglo XX ya habia
indicios de que ciertos preparados de
la planta eran Utiles contra la fibrilacién
ventricular, un tipo de arritmia. En 1926
se conocieron sus principios activos. El
efecto de digitalicos como la digoxina, la
digitoxina, la gitoxina y la gitaling, entre
otros, sobre los impulsos eléctricos del
corazon seria estudiado en el INC desde
1948. En los anos posteriores, se buscaria
en el mismo instituto la sintesis de deriva-
dos mas eficaces de la digoxina.®

Los digitalicos provocan que el
corazon lata con mas fuerza y reducen la
frecuencia cardiaca. Aunque en alguna
época fueron el tratamiento mas utilizado
en casos de arritmia e insuficiencia car-
diaca, han sido paulatinamente reempla-
zados por otros medicamentos, como la
amiodarona y la flecainida. ¢



La clorotiazida, un
diurético, empieza a
usarse para el tratamiento

1960s

Propranolol
es el primer
betabloqueador

En 1948 se fundo en Estados Unidos
el National Heart Institute. Ese mismo
afno se puso en marcha un amplio estudio
clinico que buscaria identificar en un
amplio grupo de personas, habitantes del
pueblo de Framingham, Massachussets,
los factores o caracteristicas comunes que
contribuyen al desarrollo de las ECV. Re-
sultados del estudio dados a conocer en
1957 mostraron que el colesterol elevado
y la hipertension arterial aumentaban la
probabilidad de sufrir ECV/

Estudios subsecuentes, como el
Seven Countries, que arrancé en 1958 y
siguid a grupos en Finlandia, Greciq, Italia,
Japon, Holanda, Estados Unidos y Yugos-
lavia, confirmarian la importancia epide-
mioldgica del colesterol elevado vy la hiper-
tension. En 1961, el estudio de Framingham
(que ha monitoreado a la poblacién local
durante 72 afos) acufiaria el término
“factor de riesgo” para definir las varia-
bles que aumentan el riesgo de sufrir una
enfermedad. La innovacion farmacéutica
en el drea de las ECV durante los ultimos
70 anos ha estado orientada, en buena
medida, a atender y reducir el impacto de
estos factores®

El colesterol contribuye a la ate-
roesclerosis, un proceso inflamatorio que
conduce a la formacién en las paredes
de las arterias —principalmente aquellas
que abastecen de sangre al corazon
(coronarias), al cerebro (cardtidas), y a
piernas (periféricas)- de placas llamadas
ateromas, compuestas por materiales
grasos Yy fibrosos. La acumulacion de estas
placas puede provocar isquemia, que es
la disminucion del flujo de sangre hacia
el corazoén, y contribuir a la formacion de
coagulos, todo lo cual puede desencade-
nar angina de pecho, infartos y derrames
cerebrales. En 2018, 19.5% de la poblacion
mexicana de 20 afos o mas tenia coleste-
rol elevado.”

Se efectua
la primera
angioplastia en

\ de la hipertensién. \ aprobado por la FDA. \ Estados Unidos.
D

Entre los anos 50 y 60 se empe-
zaron a comprender los mecanismos
quimicos por medio de los cuales el co-
lesterol es sintetizado en el cuerpo, y con
ello inicio la busqueda de sustancias que
permitieran reducir la cantidad de este y
otros lipidos en la sangre.

En los anos 50 se experimentd con
la niacina. Diversos estudios encontraron
que reducia en alrededor de 22% el nivel
de colesterol en la sangre. Fue el primer
compuesto utilizado para este fin, y en
distintas formulaciones sigue siendo
empleado hasta el dia de hoy.

Otra clase de medicamentos para
bajar el colesterol son las resinas secues-
trantes de acidos biliares. Estos compues-
tos se unen al acido biliar del estbmago,
impidiendo que se absorba en la sangre
y provocando que sea excretado. Esto a
su vez obliga al higado a producir mdas
acidos biliares. Puesto que el colesterol
es necesario para la sintesis de dichos
acidos, su presencia en la sangre disminu-
ye. La colestiramina, perteneciente a esta
clase de medicamentos, fue probada por
primera vez en 1965. Se encontrd que re-
ducia los niveles de colesterol en la sangre
en entre 60% y 80%, y en 1968 ya era uti-
lizada ampliamente. Otras resinas, como
colestipol (afios 70), colesevelam (2000)
y colestimida (2007) se han desarrollado
desde entonces."

Los fibratos ayudan a reducir los
triglicéridos, lo cual a su vez conduce a
un aumento del nivel de colesterol HDL,
o “bueno”. El clofibrato, primero de esta
clase, fue utilizado a partir de 1958. El se-
gundo fibrato, gemfibrozil, fue descubierto
en 1969 y autorizado en 1982; llegd a ser
uno de los agentes de control del coles-
terol mas utilizados, y sigue contandose
entre los tratamientos socorridos.”
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La colestiramina es
usada por vez primera
para reducir los niveles
de colesterol.

Endo aisla
la primera
estatina.

Un estudio muestra la
utilidad de la aspirina
para prevenir eventos

cardiovasculares.

La innovacion farmaceéutica en el
area de las ECV se ha orientado a
reducir el impacto de los factores
de riesgo asociados a estas.

A pesar de que permitieron avances
en la prevencién de la ateroesclerosis,
ninguno de estos agentes resultaba ideal
en términos de seguridad y eficacia. A
inicios de los anos 70, Akira Endo, un
investigador japonés, buscaba agentes
capaces de inhibir el funcionamiento de la
enzima HMG-CoA reductasaq, la cual esta
involucrada en la sintesis del colesterol. El
objetivo original de Endo era utilizar di-
chos inhibidores por sus propiedades anti-
bidticas, ya que las bacterias requieren
compuestos similares al colesterol para su
crecimiento. En 1971, uno de estos agen-
tes, la citrinina, mostrd en pruebas en
animales su efectividad, pero fue abando-
nada porque resultaba demasiado toxica.
La busqueda continuo. En 1973 Endo
logré aislar, de un cultivo de un hongo del
género de las penicilinas, la mevastatina,
que seria la primera estatina.

Simultdneamente, cientificos en
Estados Unidos lograron aislar una segun-
da estating, la lovastatina. A lo largo de la
década de los 70, ambas sustancias fue-
ron probadas en animales y demostraron
ser altamente eficaces. Las pruebas de la
lovastatina continuaron en 1982 y en 1987
fue aprobada por la FDA. La lovastatina
reducia hasta en 40% el colesterol LDL,
siendo mucho mas eficaz que los fibratos
o las resinas. Ademas, producia menos
efectos adversos y era facil de administrar,
pues se tomaba una o dos veces al dia.

En afos posteriores aparecieron
otras estatinas, como simvastatina (1988),
pravastatina (1991), fluvastatina (1994),
atorvastatina (1997) y rosuvastatina
(2003). Fueron recibidas con tal optimismo
que se llegd a pensar que gracias a ellas
el siglo XXI podria ver el fin de los ataques
cardiacos. Aunque no fue asi, su eficacia
ha sido continuamente demostrada: gra-
cias a ellas las tasas de reduccién del co-
lesterol han llegado a 55%, y la frecuencia
de los ataques cardiacos se ha reducido
entre 25% y 30%. Su efecto a gran escala
ha sido muy importante y hoy son uno de
los medicamentos mas prescritos.” 1

Sin embargo, hay pacientes que no
toleran los efectos secundarios de las es-
tatinas. Ademas, en muchos casos no son
suficientes para reducir el colesterol hasta
los niveles necesarios. Por eso, la busque-
da de alternativas para el tratamiento de
la hipercolesterolemia no se ha detenido.
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En 1974 se descubrié que en la
superficie de las células hepaticas exis-
ten unas moléculas, llamadas LDLR, que
capturan el colesterol LDL (o colesterol
“malo”) y lo introducen a las células, sa-
candolo de la sangre. En 2003 se encontré
que una proteina llamada PCSK9 se une a
los LDLR e impide que procesen el coles-
terol. Gracias a los avances en la genética,
fue posible identificar una mutacion que
evita la producciéon de PCSK9, y un estu-
dio epidemioldgico mostré en 2006 que
las personas con dicha mutacién tenian
niveles de colesterol mas bajos y un riesgo
menor de desarrollar ECV/®

Alirocumab, cuyo uso fue autorizado
en 2015, es un anticuerpo monoclonal que
inhibe a la proteina PCSK9, con lo cual
impide que esta se una a los LDLR. Estos
pueden entonces actuar libremente y
reducir la presencia de colesterol LDL
en la sangre. Los estudios que sirvieron
para la aprobacién de esta terapia bioldgi-
ca mostraron una reduccién de entre 36%
y 59% de los niveles de colesterol, en com-
binacion con estatinas. Se trata de una de
las mas novedosas alternativas terapéuti-
cas para la reduccion de ese lipido.”

El degaste de los ateromas provoca la li-
beracion de plaquetas, las cuales a su vez
desencadenan la formacién de trombos o
coagulos en la sangre. Al obstruir el flujo
sanguineo, estos impiden que los tejidos
de esa zona reciban oxigeno, con lo que
dejan de funcionar adecuadamente. Los
coagulos que se forman en las arterias
pueden desencadenar ataques cardiacos
y accidentes cerebrovasculares. Los medi-
camentos antiplaquelantes previenen que
esto ocurra, al impedir la formacién de
plaquetas.’®



Captopril, derivado de las
investigaciones sobre el veneno

de la serpiente Bothrops jararaca,

es el primer inhibidor de la ACE.

El acido acetilsalicilico, conocido
como aspirina, fue comercializado en
1899 como una medicina contra el dolor,
pero desde los anos 60 se estudié su
eficacia como agente antiplaguelante. Los
resultados de un ensayo clinico dado a
conocer en 1974 mostraron que reducia
la mortalidad a doce meses por ataque
cardiaco en 25%, y otras pruebas han
confirmado su utilidad en la prevencién
de eventos cardiovasculares graves en
personas en riesgo.”

Aungue la aspirina en pequenas
dosis es un tratamiento muy socorrido,
no siempre resulta eficaz ni puede ser uti-
lizado por todas las personas. Por ello se
han desarrollado otros antiplaguelantes.
Clopidogrel, que fue autorizado en 1997,
fue la primera de las tienopiridinas. Es am-
pliamente utilizado para la prevencion de
isquemia en personas con ateroesclerosis,
y tiene beneficios clinicos en personas
con enfermedad arterial coronaria. La
combinacién de aspirina y clopidrogel es
utilizada para evitar la formacién de pla-
cas en personas que se han sometido a
angioplastia —un procedimiento quirdrgico
que sirve para abrir los vasos sanguineos
obstruidos— vy reduce sus tiempos de hos-
pitalizacion. Otros medicamentos, como
ticagrelor y vorapaxar, se han desarrolloa-
do en busca de mayor eficacia y efectos
mas duraderos. %

Los anticoagulantes son otro grupo
de medicinas que, a través de mecanismos
diferentes, interfieren en los procesos que
llevan a la formacién de coagulos en las
arterias y en las venas. La heparina fue des-
cubierta en 1914 y empezo a ser empleada
clinicamente en los anos 40. Se une ala
enzima antitrombina e impide la formacién
de trombos.

Lovastatina es la
primera estatina
aprobada para uso
terapéutico.

por ciento es la reduccion del
riesgo de derrame cerebral
gracias al tratamiento contra
la hipertension.

Es utilizada en hospitales para la
prevencion y el tratamiento de la trombosis
venosa profunda (la formacién de cod-
gulos en las venas, por lo general en las
piernas). En los afos 80 se desarrollaron
heparinas que pueden ser administradas
con una inyeccion subcutdnea y permiten
un tratamiento ambulatorio; tienen menos
efectos secundarios y una respuesta mas
predecible??

La heparina se administra por via
subcutdnea o intravenosa y tiene un
tiempo de accion limitado. La llegada,
en los anos 50, de la warfarina, que se
administra por via oral y puede usarse por
tiempo prolongado, permitié contar con
un tratamiento anticoagulante fuera del
entorno hospitalario. Sin embargo, su uso
debe ser frecuentemente monitoreado y
la dosis ajustada con frecuencia, ya que
interactua con distintos alimentos y me-
dicamentos. Estudios han mostrado que
los antagonistas de la vitamina K, entre
ellos la warfarina, reducen la recurrencia
de trombosis venosa profunda en mas de
90%, y de accidente cerebrovascular car-
dioembolico en 60%. También se utiliza
para prevenir la formacion de trombos en
personas que han recibido implantes de
valvulas cardiacas mecdanicas.

En el centro médico
La Raza se efectua el
primer transplante de
corazon en México.

Desde 2010 se han autorizado
nuevos anticoagulantes orales, como da-
bigatran, rivaroxaban y edoxaban. Estos
medicamentos resuelven las dificultades
en el uso de la heparina y la warfaring,
ya que pueden tomarse en dosis fijas, sin
necesidad de un monitoreo constante. Di-
versos estudios han mostrado que tienen
una efectividad similar a la warfarina en la
prevencion de accidentes cerebrovascula-
res y tromboembolismo venoso. 2 %

Al latir, el corazén empuja la sangre a lo
largo de las arterias. A la fuerza que ejerce
la sangre sobre las paredes arteriales se le
conoce como presion sanguinea. Cuando
la presidn sanguinea excede ciertos para-
metros, se considera hipertension. Se trata
de una condicion comun, que en México
afecta al 18.4% de los adultos de mas de
20 afos.

La presion alta puede provocar
lesiones en las paredes arteriales, y en tor-
no a estas pueden formarse placas, des-
encadenando ateroesclerosis. El esfuerzo
adicional que el corazén realiza en estas
condiciones también puede llevar a la
insuficiencia cardiaca y a la enfermedad
coronaria. También puede afectar el fun-
cionamiento de los rifiones, los pulmones
y el cerebro. La hipertension, sin embargo,
suele no producir sintomas sino hasta que
tiene consecuencias graves. 2%

Aun asi, en 1950 no era causa
de preocupacion entre la comunidad
médica. Se consideraba que la hiperten-
sion acompanaba irremediablemente el
envejecimiento, y solo los pacientes con
hipertension grave recibian tratamiento.
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Es autorizado
clopidogrel,
novedoso agente
antiplaquelante.

Ya desde los arfios 40 se habian
introducido distintos medicamentos para
tratar esta condicién, pero todos tenian
limitaciones. La reserpina podia reducir
la presién sanguinea, pero resultaba
ineficaz para muchas personas y podia
causar fatiga, insomnio o depresioén. Los
tiocianatos y los derivados del veratrum
eran eficaces, pero podian ser toxicos
en dosis similares a las usadas con fines
terapéuticos. Los llamados blogueado-
res ganglionares, pese a su efectividad,
debian ser administrados por inyecciones
tres o cuatro veces al dia, lo que los volvia
inconvenientes.?®

En 1958 comenzd a emplearse la
clorotiazida, el primero de los diuréticos
tiazidicos, que provocan la excrecion,
por medio de la orina, de sodio, cloro y
potasio, en cantidades que ocasionan
una baja en la presion sanguinea. A
diferencia de las alternativas disponibles
en ese momento, la clorotiazida podia
administrarse con facilidad y menores
efectos adversos. Aunque en un inicio se
le utilizé en combinacién con otras medi-
cinas, pronto se supo que era eficaz como
monoterapia. Aun hoy, los tiazidicos son
utilizados como tratamiento de primera
lineq, y distintos estudios han establecido
que reducen la mortalidad y los riesgos
de eventos cardiovasculares, derrame
cerebral y enfermedad coronaria para las
personas que padecen hipertension. 2730

Se autoriza aloricumab,
anticuerpo monoclonal
inhibidor de la PCSK9, para
la reduccion del colesterol.

A inicios de los anos 60, una impor-
tante clase de medicamentos contra la
hipertension, los betabloqueadores, vio
la luz. Estas moléculas impiden la actua-
cion de las catecolaminas, una serie de
hormonas, permitiendo que el corazon
trabaje a un ritmo mas lento y realice un
menor esfuerzo. El primer medicamento
de aplicacién clinica de esta clase, pro-
pranolol, autorizado en 1964, fue ademas
la primera alternativa terapéutica para el
tratamiento de la angina de pecho desa-
rrollada desde la llegada de la glicering,
cien afos antes. Muy pronto se encontro
que también resultaba eficaz contra la
hipertension y la arritmia. Hasta la fecha,
alrededor de una veintena de moléculas
pertenecientes a esta clase se han de-
sarrollado. Sus indicaciones terapéuticas
se han extendido fuera de las ECV, para
abarcar otros males como el glaucoma
y la migrana, y siguen siendo objeto de
investigaciones.”'

En la década de los 60 también se
empezo a estudiar una nueva clase de
medicamento: los bloqueadores de los ca-
nales de calcio. Al entrar a las células del
corazon y las arterias, el calcio provoca
que se contraigan con mas fuerza. Este
grupo de medicamentos impide que el
calcio penetre a las células, con lo cual el
corazon se relaja y los vasos sanguineos
se dilatan, disminuyendo la presion arte-
rial. El primer bloqueador de los canales
de calcio, verapamila, fue estudiado
desde 1962, pero seria hasta 1980 cuando
se autorizara su uso clinico en Estados
Unidos. Los blogueadores de los canales
de calcio fueron utilizados inicialmente
para el tratamiento de la arritmia. Al ob-
servarse que también reducian la presion
sanguinea, se les usé como antihiperten-
sivos. Amlodipino, nicardpino y nisoldpino
son algunas de las moléculas que se han
desarrollado a partir de este mecanismo
de accion?3
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Una enfermedad rara llamada
amiloidosis cardiaca por transtiretina
puede tratarse por primera vez

con la molécula tafamidis.

Los afos 80 también vieron la
llegada de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA). La
ECA convierte la angiotensina | en angio-
tensina Il, un péptido que en condiciones
normales estrecha los vasos sanguineos y
provoca la retencion de agua. Al impedir
este proceso, los inhibidores de la ECA
causan que los vasos sanguineos se
dilaten y la presion descienda. El primero
de esta clase de medicamentos derivo de
las investigaciones sobre el veneno de la
serpiente Bothrops jararaca, que produce
una baja en la presion sanguinea. En la
busqueda de un compuesto que imitara el
efecto de este veneno, se llego a la sintesis
del captopril, que comenzd a utilizarse en
1981. Un estudio realizado en 1987 mostro
que una molécula similar, enalapril, habia
reducido en un 31% la mortalidad a un afo
de pacientes con insuficiencia cardiaca
severa. Estudios posteriores confirmarian
la importancia terapéutica de los inhibido-
res de la ECA. 343

Los bloqueantes de los receptores
de angiotensina, desarrollados anos mas
tarde, superaron algunas deficiencias
de los inhibidores de la ECA. Losartan, el
primero de esta clase, fue aprobado por
la FDA en 1995, luego de quince anos de
investigacion. La combinacion de valsar-
tan con sacubitril fue aprobada en 2015
para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, luego de que un estudio mostra-
ra la reduccion del riesgo de muerte y de
hospitalizaciones para personas afecta-
das por ese padecimiento.*¥

Hoy existen mas de 100 medica-
mentos para el tratamiento de la hiperten-
sidn, y se estima que su uso ha ayudado
a 50% de los pacientes a alcanzar una
presion sanguinea adecuada. Ademas,
se estima que los tratamientos antihiper-
tensivos reducen en un 16% el riesgo de
enfermedad coronaria, en 45% el riesgo
de derrame cerebral y en 21% la mortali-
dad vascular. %



A lo largo de las ultimas siete déca-

das, como consecuencia del control de
muchas de las mas letales enfermedades
transmisibles, del aumento en la esperan-
za de vida y de la proliferaciéon de factores
de riesgo como la obesidad, las enferme-
dades no transmisibles han crecido en
importancia. Actualmente las ECV son la
primera causa de muerte a nivel mundial.
Cada ano, alrededor de 18 millones de
personas fallecen como consecuencia

de infartos, derrames cerebrales y otros
de los padecimientos involucrados en
este grupo. En México, 141,619 personas
murieron en 2017 por este grupo de enfer-
medades, principalmente las isquémicas
(71.9%), las hipertensivas (16.4%) y las de
la circulacién pulmonar (11.1%). El 75.6%
de estas muertes ocurrio entre las perso-
nas mayores de 64 anos.*°

El escenario epidemioldgico actual
refleja disparidades entre los paises de
ingreso medio y bajo, donde la mortalidad
por ECV es mayor, y los paises desarro-
llados, donde ha disminuido de manera
sensible.

En la Unién Europea, entre 1980
y 2009, la mortalidad por enfermedad
isquémica del corazén cayd 73.8% entre
los hombres y 72% entre las mujeres
en los Paises Bajos, y 67.3% y 65.9% en
el Reino Unido. Pero en el mismo lapso
subié 43.3% y 124.5% en Croacia, y 30.2%
y 14.8% en Rumania.

Un panorama similar se replica en
América. En Estados Unidos, por ejemplo,
la mortalidad por enfermedades cardia-
cas cayd 56% entre 1950 y 1996 vy la rela-
cionada con derrames cerebrales cayd un
70% en el mismo periodo.*?

)

por ciento de las personas
en México tienen niveles
de colesterol elevados.

Entre 1970 y 2000, la mortalidad por
enfermedades coronarias se redujo 63%
en hombres y 57% en mujeres en Estados
Unidos; 63% y 61% en Canada 'y 63% y
68% en Argentina. En cambio, en Méxi-
co crecio 94% y 90%. Otros estimados
muestran que la mortalidad por cardiopa-
tia isqguémica en la poblacion mayor de
30 anos en México aumento alrededor
de 12 veces entre 1950 y 19854544

Entre los paises miembros de la
OCDE, la mortalidad por infartos y otras
enfermedades isquémicas del corazén ha
caido en 42% en promedio desde 2000,
salvo en México, Unico pais de este grupo
donde aumento, en 22%. No obstante,
en nuestro pais la tasa estandarizada de
mortalidad para todas las enfermeda-
des del sistema circulatorio muestra una
tendencia a la baja con respecto a 1995,
cuando alcanzé su punto mas alto.

Asimismo, la tasa estandarizada de
mortalidad prematura (muertes por cada
100,000 habitantes entre los 30 y los 65
anos) por ECV bajé de 133.8 para los
hombres y 94.6 para las mujeres en 2000
a129.5y 80.1en 2010; la OPS proyecta
que podrian descender mads, para situarse
en 971y 60.1en 20254
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La baja en la mortalidad de las ECV
puede explicarse por la reduccion en los
factores de riesgo y por la disponibilidad
de nuevos tratamientos. Hoy se estima
que los primeros episodios de ataques
cardiacos y derrames cerebrales en indivi-
duos con alto riesgo pueden ser evitados
con tratamientos tempranos. En ciertos
grupos, un régimen de aspirinas, estatinas
y dos agentes antihipertensivos podria
evitar una quinta parte de las muertes por
causas cardiovasculares, de las cuales
56% serian de personas menores de 70
anos. Un tratamiento ulterior con aspiring,
betabloqueadores e inhibidores de la ECA
podria prevenir tres cuartas partes de los
eventos de infarto y derrame ulteriores.*®

Un estudio mostré que entre 1980 y
2000, el 47% del descenso de la mortali-
dad por ECV en Estados Unidos se debia
al uso de tratamientos médicos. En 2000,
el uso de betabloqueadores habria evita-
do el 4.4% de las muertes extrahospita-
larias por insuficiencia cardiaca, y el uso
preventivo de estatinas para la reduccion
de lipidos habria evitado el 10% de las
muertes por hipertension. Segun el mismo
estudio, la reduccion en el consumo de
tabaco, la hipertensién y los niveles de
colesterol serian responsables del
44% de la reduccion en el nimero de
muertes por ECV#

Muertes por enfermedades

del sistema circulatorio
México, 1950-2018
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El avance desigual en la prevencion
de estos factores de riesgo explica en
buena medida los resultados adversos en
el combate a las ECV. En México, la pobla-
cion con sobrepeso aumentod de 71.3% en
2012 a 75.2% en 2018 (de los cuales 39.1%
tenia sobrepeso y 36.1% obesidad), y la
poblacion con diagnostico de diabetes,
que en 2012 era 9.2%, subié a 10.3% en
2018. En 2012, 13% reportd tener niveles
de colesterol altos, y en 2018 19.5%. El
porcentaje de mayores de 20 anos que
ha consumido alcohol crecio de 53.9%
en 2012 a 63.8% en 2018. Sin embargo,
en ese mismo segmento de poblacion, el
consumo de tabaco disminuyd, al pasar
de 19.9% en 2012 a 11.4% en 2018. Del
control y la disminucion de estos factores
de riesgo dependera, en buena medida, la
reduccion del peso de las ECV. 48

Pero la innovacion farmacéutica
seguira jugando un papel central en esa
lucha. En 2017 habia a nivel global mas
de 563 medicinas en desarrollo para
atender enfermedades como insuficiencia
cardiaca, derrame cerebral, enfermedades
vasculares periféricas, trombosis, trastor-
nos lipidicos e hipertension.*’

En décadas recientes el desarrollo
de tratamientos farmacéuticos en el area
cardiovascular se ha centrado en la bus-
queda de terapias que abarcan a grandes
poblaciones, para atender factores como
el colesterol o la hipertension. Los avances
en terapias génicas y bioldgicas permiten
hoy crear nuevas opciones dirigidas a
blancos especificos que participan en los
procesos que generan la trombosis, la
ateroesclerosis o el esfuerzo cardiaco.



La mortalidad por enfermedades
coronarias cayo hasta 63% en Estados
Unidos y Canada. En México crecio 94%.

El mejor entendimiento de la relacion
entre los procesos inflamatorios y la
ateroesclerosis ha llevado al desarrollo de
opciones terapéuticas que buscan impedir
la inflamacién. Los resultados del estu-
dio CANTOS, dados a conocer en 2017,
mostraron que el uso de canakinumab, un
anticuerpo monoclonal, redujo el nimero
de eventos cardiovasculares en personas
que habian sufrido un infarto previamente.
Canakinumab neutraliza la citosina IL-1b,
la cual esta relacionada con los mecanis-
mos que generan inflamacion.®

Se ha explorado la aplicaciéon de
la terapia con células CAR-T, que ya se
utiliza para el tratamiento de ciertos tipos
de cdncer, en el drea de las ECV. Una de
las vias de investigacion busca utilizar
linfocitos T genéticamente modificados
para eliminar fibroblastos activos, un tipo
de célula que, al proliferar, provoca el
endurecimiento del tejido cardiaco. Estu-
dios preliminares en ratones han mostra-
do resultados positivos.”

También se desarrolla una terapia
para silenciar el gen PCSK9, y con ello
impedir que produzca la proteina del
mismo nombre, que, como se vio antes,
inhibe el metabolismo del colesterol a
nivel celular. Esta terapia consistiria en la
inyeccion de pequenas esferas llamados
nanolipidos que, al entrar en contacto
con las células del higado, liberarian la
herramienta de edicién genética CRISPR,
la cual se encargaria de deshabilitar al
gen en cuestion.>?

por ciento es la reduccion

del riesgo de enfermedad
coronaria gracias a
tratamientos antihipertensivos.

Los avances médicos han causado
que haya una poblacion cada vez mayor
de personas que han sobrevivido a un
infarto y viven con insuficiencia cardiaca
como consecuencia del dano sufrido por
el corazon. Esta condicion, que disminuye
de forma importante la calidad de vida,
puede ser tratada con medicamentos. Sin
embargo, un tratamiento que fuera capaz
de reparar el tejido danado representaria
una gran oportunidad de mejora para
las personas afectadas. El trasplante de
células madre para este fin ha sido muy
investigado, sin que hasta la fecha haya
resultados con aplicacion clinica.>

Ademas de la busqueda de nuevos
mecanismos de tratamiento, la innova-
cion se ha enfocado en la atencion de
necesidades médicas no satisfechas. En
mayo de 2019 fue aprobado tafamidis, un
tratamiento para una enfermedad rara lla-
mada amiloidosis cardiaca por transtireti-
na, que ocasiona depositos anormales de
proteinas llamadas amiloides en érganos
y tejidos. En el corazén, esta enfermedad
puede provocar fatiga, falla cardiaca,
ritmos anormales y muerte. El estudio que
sirvié para su autorizacion encontré que
el tratamiento permitia tasas de sobrevida
a 30 meses mayores que el placebo, ade-
mas de que permitié una reduccion en las
tasas de hospitalizacién por problemas
cardiovasculares.>

La innovacién también resulta, como
lo ha hecho en los ultimos 70 afios, en
el desarrollo de técnicas quirurgicas y
avances tecnoldgicos que han tenido un
peso importante en la reduccion de la
mortalidad de las dolencias cardiacas. El
marcapasos, la angioplastia, el electro-
cardiograma y el trasplante de corazon
son solo algunas de ellas. El desarrollo de
4rganos mecanicos o impresos con tejido
vivo son apenas algunas de las posibilida-
des que se vislumbran en el futuro.>

Finalmente, como ocurre en otros
grupos de enfermedades, el tratamiento
de las ECV se verd beneficiado por la
medicina personalizada. El monitoreo
constante de datos de salud como la
presion cardiaca permitird detectar ano-
malias de manera temprana. La deteccion
de marcadores genéticos por medio de
examenes de sangre ayudard a identificar
a personas que estén en riesgo de sufrir
problemas cardiovasculares. Las terapias
de ensayo y error serdn sustituidas por
prescripciones a la medida, asegurando
un tratamiento eficaz. Aunque las ECV
siguen representando un desafio, el pano-
rama para quienes las padecen es cada
vez mas alentador>®
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VOCES
INVITADAS

L ideres en la lucha mundial
contra las enfermedades

cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa
de muerte en el mundo, cobran la vida de 17.9 millones de perso-
na cada ano. Tan solo en México, las ECV representan 23% del
total de las muertes de personas adultas cada ano. Los factores
de riesgo como la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y la
obesidad son en gran medida responsables de esta gran carga
para la sociedad. Algunos de estos factores no son prevenibles,
ya que estan relacionados con la edad o la genética. Otros pue-
den ser modificados o controlados con medicinas y con cambios
de habitos como dejar de fumar, reducir el consumo de alcohol,
llevar una dieta sana y hacer ejercicio fisico con regularidad.

Los ODS de la ONU buscan reducir
a 11.4 millones las muertes anuales
por ECV para 2030. Hoy rondan

l0os 18 millones.

De acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion (Ensanut) de 2018, el 76.8% de las mujeres y el 73% de los
hombres en México tienen sobrepeso u obesidad. Las dietas poco
saludables, altas en azucares y calorias, y el sedentarismo han
contribuido al aumento de estas cifras, poniendo en riesgo la vida
de muchas personas. Las personas con obesidad tienen también
mayor probabilidad de desarrollar enfermedades cardiovascu-
lares y otras enfermedades como la diabetes tipo 2 —un vinculo
que las estadisticas ilustran con claridad, ya que, de acuerdo
con el proyecto de la Carga Mundial de las Enfermedades (GBD)
de la OMS, la diabetes tipo 2 también es la causa principal de
discapacidad en el pais. Para abordar este importante reto de
salud, la Secretaria de Salud de México ha establecido distintas
estrategias en anos recientes, como la introduccién de impuestos
a las bebidas azucaradas y la puesta en marcha de campanas
de concientizacion para alertar a la poblacion sobre la necesidad
apremiante de hacer cambios en su estilo de vida. A pesar de
estas medidas provechosas, los indices de obesidad continian en
aumento.
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FEDERACION
MUNDIAL DEL
CORAZON (WHF)

La WHF encabeza la lucha global contra las enfermedades cardiovasculares. Somos la Unica organizacion mundial de abogacia y liderazgo que une a la comunidad entera de ECV para impulsar la
agenda ECV y ayudar a las personas a vivir vidas mas largas y saludables. Nosotros y nuestros miembros —-mas de 200 organizaciones, sociedades cientificas, fundaciones y asociaciones de pacien-
tes en mas de 100 paises— creemos en la posibilidad de un mundo donde la salud cardiovascular sea un derecho humano fundamental y un elemento esencial de la justicia en salud mundial.

En 2012, todos los estados miembros de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) respaldaron la meta histérica de
reducir en 25% la mortalidad prematura por enfermedades no
transmisibles (ENT) para el afio 2025. Este compromiso aparecio
también en los Objetivos de Desarrollo Sostenible de 2015 de la
ONU, que incluyen la meta de reducir en una tercera parte las
muertes prematuras por las ENT, como las ECV, por un tercio para
2030. Esto significa reducir el nimero de muertes anuales por en-
fermedades cardiovasculares a 11.4 millones. Para alcanzar estas
metas, la Federacion Mundial del Corazon (WHF) ha emprendido
una iniciativa para desarrollar una serie de hojas de ruta que ayu-
den a promover el desarrollo de politicas nacionales, identificar
los retos y sugerir soluciones a temas especificos que afectan la
mortalidad cardiovascular. La WHF ha desarrollado ya ocho hojas
de ruta enfocadas en distintas areas, incluyendo la hipertension,
la diabetes y el colesterol, que sirven de esquemas para que los
gobiernos, las ONGs, los profesionales de la salud y los grupos de
pacientes puedan impulsar acciones para reducir el nimero de
muertes prematuras por las ECV en cada pais.

La hoja de ruta de la WHF para las ECV vy la diabetes fue
desarrollada en colaboracion con la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) para apoyar a los distintos actores a implementar
mejores practicas en la prevencion, el diagnostico y el manejo de
las ECV en las personas con diabetes. Tan solo en México existen
21.8 millones de ellas, de las cuales se estima que 4.5 millones
no tiene diagndstico aun. La hoja de ruta identifico la falta de
conocimiento como un obstaculo importante para la prevencion
de las ECV y resaltd que los pacientes expresan miedos innecesa-
rios hacia los efectos secundarios del tratamiento o incluso creen
que no requieren los medicamentos. Algunas recomendaciones
para superar estos obstaculos son: concentrar los recursos para
educar a los pacientes con diabetes, particularmente en el tema
del tratamiento de las ECV; entrenar a profesionales sanitarios en
diversos entornos y monitorear, por medio de andlisis de sangre, a
miembros de las poblaciones en riesgo.

Las personas con diabetes tipo 2 pueden llegar a tener
hipertension o niveles elevados de colesterol. De hecho, de
acuerdo al informe de Ensanut 18, 18.4% de las personas mayores
de veinte anos en México tienen hipertension. La mayoria de los
pacientes requieren dos o mdas medicamentos para lograr un tra-
tamiento exitoso. La hoja de ruta de la WHF para la hipertension
sefnala el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares a
causa de ésta y sugiere posibles soluciones para mejor la salud
cardiovascular. Al mismo tiempo, reitera nuestra misién de mejorar
el control de la hipertension y asegurar que todas las personas
que requieren tratamiento tengan acceso a los medicamentos
necesarios. Asimismo, enfocando nuestros esfuerzos en México,
la WHF realizé la Cumbre Latinoamericana del Colesterol en la
Ciudad de México en 2018, que reunid a expertos nacionales e
internacionales, al igual que a pacientes y familiares, para abrir
un didlogo en torno a las acciones que pueden contrarrestar el
llamado “colesterol malo” (LDL) en la region, basandose en la
hoja de ruta de WHF para el colesterol.

Estas iniciativas no serian posibles sin el apoyo de nuestras
organizaciones miembro en 100 paises alrededor del mundo,
incluyendo la Sociedad Mexicana de Cardiologia (SMC). La SMC
ya ha senalado la conexién entre la obesidad infantil y las ECV
como parte de su camparna del Dia Mundial del Corazén (una
iniciativa global creada por la WHF que se lleva a cabo el 29 de
septiembre cada afo), ofreciendo recomendaciones efectivas
para prevenir la diabetes, comenzando con que las escuelas
ofrezcan opciones de comida saludables. La SMC también retine
a profesionales en el campo de la cardiologia en su congreso
anual. En este evento se analizan los obstaculos y posibles solu-
ciones y se reafirman las iniciativas nacionales de salud, como
el Programa Nacional para la Reduccion de la Mortalidad por
Infarto Agudo al Miocardio, introducido por la Secretaria de Salud
con el propdsito de reducir el nimero de muertes por ECV a tra-
vés de la capacitacion de mas de 5,800 profesionales sanitarios
en México.

Invitamos a los profesionales de la salud, las corporacio-
nes, las organizaciones, los politicos y los individuos a sumarse
a nuestro esfuerzo para prevenir y manejar las enfermedades
cardiovasculares alrededor del mundo, particularmente en paises
de ingresos medios y bajos. Juntos podemos dar un paso mas
para alcanzar la meta de la ONU de reducir la carga mundial de
las ECV y asegurar que cada ser humano en este planeta tenga
acceso a buena salud cardiovascular.
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