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Resumen

El envejecimiento, se caracteriza por el declive de las funciones fisioldgicas del organismo a tra-
vés de una serie cambios genéticos, moleculares, bioquimicos, histologicos y organicos modu-
lados por la influencia del medio ambiente y condiciones sociales, educacionales y econémicas.
El proceso subyacente mas importante es una inflamacién crénica de bajo grado. Los cambios
conducen a una reduccion de la reserva funcional de los distintos drganos y sistemas y se ma-
nifiestan como sindromes geriatricos que son sintomas sin existencia de enfermedad. Su pro-
gresion lleva a una situacion de fragilidad con falta de respuesta ante las situaciones de estrés
externo, lo que lleva a situaciones de debilidad y dependencia. Las enfermedades crénicas re-
lacionadas con el envejecimiento tienen los mismos mecanismos que el envejecimiento, entre
ellas las enfermedades cardiovasculares (ECV) como hipertension, cardiopatia isquémica, val-
vulopatias degenerativas, miocardiopatias y trastornos del ritmo. Estas enfermedades y los sin-
dromes geriatricos conducen a un envejecimiento precoz, que dificulta alcanzar la edad media
estimada de un envejecimiento normal. Algunos individuos alcanzan un envejecimiento exito-
so al superar en buen estado psico fisico la décima década. Determinadas medidas preventivas
retrasan la aparicion de las ECV. El tratamiento con estatinas corrige la dislipemia lo que re-
duce y retrasa la presencia de complicaciones arteriosclerosas, algunos pacientes que alcanzan
niveles muy bajos de LDL-Colesterol siguen presentando procesos CV agudos, que han podido
ser corregidos reduciendo el estado inflamatorio residual que presentan. El empleo preventi-
vo de aspirina se ha demostrado eficaz en prevencion secundaria en pacientes con alguna ECV
previa. Actualmente no hay evidencia de que en individuos sin patologia CV previa, la aspirina
reduzca la mortalidad ni complicaciones CV. En pacientes diabéticos sin patologia CV previa,
reduce las complicaciones CV, pero en el mismo grado aumenta las complicaciones hemorra-
gicas, por lo que su empleo es controvertido. Cinco caracteristicas del estilo de vida se asocian
a mayor longevidad: no haber fumado, una dieta adecuada, un consumo moderado de alcohol,
mantener un peso adecuado y hacer ejercicio regular.

Abstract

Aging is characterized by the decline of the physiological functions of the organism through a
series of genetic, molecular, biochemical, histological and organic changes modulated by
the influence of the environment and social, educational and economic conditions. The
most important underlying process is a chronic, low-grade inflammation. The changes
lead to a reduction in the functional reserve of the different organs and systems and
show some geriatric syndromes that are symptoms without an underlying disease. Its
progression leads to a situation of fragility with lack of response to external stress, which
leads to weakness and dependence situations. Chronic aged related diseases, including
cardiovascular diseases (CVD), such as hypertension, ischemic heart disease, degenerative
valvular disease, cardiomyopathies and rhythm disorders, have the same mechanisms as
aging. These diseases and geriatric syndromes lead to early aging, which makes it difficult
to reach the estimated average age of normal aging. Some people reach a successful aging
when they overcome the tenth decade in a good psycho physical state. Certain preventive
measures delay the appearance of aging related CVD. The treatment with statins corrects
the dyslipidemia which reduces and delays the presence of arteriosclerosis complications.
Some patients who reach very low levels of LDL-Cholesterol continue presenting
acute CV processes, which have been corrected by reducing the presence of residual
inflammatory state. The preventive use of aspirin has been shown effective in secondary
prevention in patients with some previous CVD. At present there is no evidence that in
individuals without previous CV disease, aspirin reduces mortality or CV complications.
In diabetic patients without previous CV pathology, it reduces CV complications, but in
the same degree it increases hemorrhagic complications, so its use is controversial. Five
characteristics of lifestyle are associated with greater longevity: never having smoked, a
proper diet, a moderate consumption of alcohol, maintaining an adequate weight and
practice exercise regularly.
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INTRODUCCION

El Diccionario de Términos Médicos de la Real Aca-
demia Nacional de Medicina de Espana define la vejez
como el periodo final de la vida humana, caracterizado
por el progresivo declive de las funciones fisioldgicas
en tejidos, drganos, aparatos y sistemas, con cambios
cognitivos, afectivos y de personalidad, y pérdida de
la capacidad de adaptacion del individuo a los factores
ambientales negativos que le rodean.

También desde el punto de vista cronoldgico se consi-
dera vejez el periodo de la vida a partir de los 65 afos,
pero hay otros criterios como los administrativos, (la
edad de jubilacién ) u otros socioculturales o sanita-
rios. Pero determinadas condiciones genéticas y tras-
tornos patoldgicos, pueden bien retrasar o adelantar el
proceso y la edad de envejecimiento.

Los cambios que se van a manifestar en la vejez se
producen a todos los niveles en el organismo y co-
mienzan a edades mas tempranas, desembocando en
la dltima etapa, la del envejecimiento, en una serie de
cambios genéticos, bioquimicos, moleculares, estruc-
turales, histologicos, morfoldgicos y funcionales que
se identifican con la reduccion en practicamente de to-
das las funciones bioldgicas del organismo, entre ellas
las distintas funciones cardiovasculares, unas de las
mas importantes puesto que la mayoria son reconoci-
das como enfermedades organicas que conducen al fi-
nal de la vida del individuo.

SINDROMES GERIATRICOS Y ENFERMEDADES CRONICAS
RELACIONADAS CON EL ENVEJECIMIENTO

Todos estos cambios tienen un condicionamiento ge-
nético, con modificaciones en los propios genes que
promueven o retrasan los cambios en todo el orga-
nismo. Sobre esos factores genéticos actiian una se-
rie de factores ambientales, muchos de ellos deter-
minados por el estilo de vida, que aceleran o retrasan
los cambios del envejecimiento. Dependiendo de esos
determinantes el envejecimiento puede desarrollarse
sin patologia, o bien, si los factores inciden de forma
mas agresiva, se pueden producir manifestaciones en
forma de enfermedades crénicas relacionadas con la
edad (ERE) o de los denominados sindromes geria-
tricos (SG). Estos son cuadros clinicos sin enferme-
dad, que se presentan como manifestaciones comu-
nes de muchas enfermedades habituales que aparecen
frecuentemente en el anciano y que originan una gran
incapacidad funcional en el mismo, aunque no se haya
desarrollado una enfermedad con todas las manifes-
taciones floridas de la misma. Muchos de estos sinto-
mas, como la inmovilidad, la inestabilidad, la incon-
tinencia de esfinteres, impotencia, el deterioro de la
memoria, el insomnio, la depresién, la desnutricidn,
inmunodeficiencia, las alteraciones visuales o auditi-
vas, los trastornos del ritmo intestinal con tendencia
al estrefimiento e impactacion fecal, van limitando
paulatinamente al anciano (1). Estas manifestaciones
de todos los 6rganos y sistemas, de forma progresi-
va van haciéndose presentes, aunque no se manifies-
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ten como una enfermedad, pero van evidenciando el
deterioro progresivo que acompaia al envejecimiento,
con una incapacidad funcional. El manejo adecuado
de estos SG permiten mejorar la calidad de vida de es-
tas personas.

SINDROME DE FRAGILIDAD

Cuando todas las funciones van perdiendo su capacidad
de respuesta el anciano muestra signos de los que se
denomina Sindrome de Fragilidad pluridimensio-
nal. Y como todo lo que acontece de forma fisiold-
gica en el anciano, es un sindrome progresivo, en el
que el declinar de las reservas fisiologicas de todos
los sistemas fisiologicos de forma mds rapida o len-
ta, sitia al anciano en una mayor vulnerabilidad o
fragilidad, con peor respuesta ante situaciones de es-
trés externos. Ante la falta de capacidad de respues-
ta es mas facil que se desencadene la descompensa-
cién o enfermedad con necesidad de hospitalizacidn,
institucionalizacion, muerte o caidas que indican la
progresiva falta de capacidad para poder atender de
forma auténoma sus necesidades basicas. En las si-
tuaciones avanzadas pierden su autonomia personal,
haciéndole dependiente o discapacitado en las ulti-
mas etapas de esta situacidon de fragilidad (2). Esta
pérdida de autonomia por fragilidad puede instaurar-
se de forma progresiva pero en un 40 % de los casos
el inicio puede ser mas rapido.

La prevalencia de la fragilidad se estima entre el 40
al 60% de las personas de edad avanzada (3) , au-
mentando con la edad. Es facil su deteccion cuando
la fragilidad estd muy avanzada, pero los estados pre
fragiles son mas dificiles de detectar. Existen una se-
rie de incidentes en las personas de edad avanzada
que permiten el diagndstico o la sospecha del avan-
ce de la fragilidad, entre ellos factores o indicadores
de riesgo, como la propia edad avanzanda, hospita-
lizaciones, caidas de repeticion, pluripatologia prin-
cipalmente osteo muscular, cardiovascular, sensorial
o mental, aislamiento social, polimedicaciéon , mal-
nutricion y sedentarismo absoluto. También puede
ser sospechada cuando la persona de edad presen-
ta una pérdida incipiente o precoz de funcionalidad,
con disminucioén en la realizaciéon de Actividades
Basicas o Instrumentales de la Vida Diaria (ABVD,
AIVD) o en pruebas sencillas que detecten la limi-
tacion de la actividad y funcién fisica, que valoran
la velocidad de la marcha, el equilibrio y la movili-
dad, cronometrando el tiempo que tarda en recorrer
unos pocos metros.

Inicialmente, Fried describid el sindrome de Fragili-
dad en funcién de unos pocos criterios clinicos: pér-
dida de peso no intencionada, debilidad en la fuerza
de presion al estrechar la mano, lentitud en los mo-
vimientos (salir por la puerta), sensacion de agota-
miento fisico, y baja actividad fisica (4). Con ello es-
tablecio tres estadios de fragilidad, el primero un es-
tado pre fragil, lo cumplen los pacientes que presen-
tan un solo criterio. Fragilidad intermedia con dos
criterios y Fragilidad avanzada los que tienen tres o
mads criterios. Es una herramienta de clasificacion
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sencilla, pero se han hecho otras mas exhaustivas que
clasifican hasta nueve niveles como la de Dalhouse
University (5) (Figura 1).

I R e T S
i T i@ R aeean | e e s
P T o Pl b W R L i R
A S, (i i

F Bt frd W TR L
A BT R R T PR T e e e ]
e o uenrorie 1 Heors oo g remedo o
A AT e B [ M W
e L

B Do Pl bty s o Tl 2 s Dbl W
rwda

okl B e rdrrdad e parm gar
L e e R T L LR Y

o L

& mliegratia Fec decards B oU pEala eda
i, v B 4 il

i el Ui g [T P P

B g mmaete Bl e gen Fasas el
Fd R S R AR Bl h 4 AT
ol B v, el e Serme S e
i, e ]
Tior g, i Pl

sl b chifa s ba. B s e
2 A e E e b, e s e e e,

(Fo e ot oY

& Ml Bbgil o w1 i gy e e s beoda Les
D T B T T Py

Imwl eder o 5 ees

Fewr probrranesln

o dd s Sade e § o prsibke g

et 5 T il e

Fireprerewin Inlgd  Corpatera e fomgrdedn
Rla ) el R R, e el s o s [
< B T, DTS TR ) T T R
g 8 e bes ¢k remaLl

] R T T e e ek R R
H et F el i e eds N, no aodHer
o Tl R T el 39 wfiln FEOH Pl HeP

A rrmnairs e erdereem s e ardres 5 besl W
vk [k Ll i B ] E TR
el iy sde mrewe g Ny e G plg

AT W R el s

Pardssan dr raglalad pe proe=ar e drearea

1 grac iod P b CeTg-tel o el 00 O RS
iyt lmom , narler 51 cre e, hedle e sl de o
MR LU FpnE gt dr f paga pa o Rrprfe
AT PR ¢ e O AR L

L el PRCHE BB Tl T el Py e TR
P 7 paei e el e pgy sl gy . Poeder
I PSR E R

Dl R, " PO 1 Cusibl e L Sl

AL HOM I F
Lﬁllll‘.l 5

Figura 1. Esquema grdfico de la clasificacion de Fragilidad en
nueve estadios de la Universidad de DALHOUSIE (tomado de
Juma S et al. Can Geriatr J. 2016; 19: 34-39)

También se afladen marcadores biologicos que ayuden
a determinar el estado de prefragilidad, de ellos los de
inflamacion, inmunosenescencia, endocrinos, metabd-
licos y trastornos como la sarcopenia, osteopenia, y el
deterior cognitivo leve, son los mas estudiados. Todas
estas circunstancias que se describen como fragilidad,
se asocian a peor pronoéstico, y mayor mortalidad en
cualquier enfermedad cardiovascular y en los distintos
tratamiento quirdrgicos o percutaneos (6) .

SARCOPENIA

Lasarcopenia, es la disminucidn progresiva de masa,
fuerza y funcién musculo esquelético (Figura 2). Es
uno de los fendmenos mas generalizados y macrosco-
picos que se produce con el envejecimiento y en los
adultos mayores se asocia con limitacién de calidad
de vida y actia como factor de riesgo asociado a
discapacidad, fragilidad, pérdida de independencia,
morbilidad y mortalidad (4). Los mecanismos que
tratan de explicar la sarcopenia son los mismos que
los del envejecimiento en general, desde una respues-
ta inflamatoria prolongada con elevaciéon de marca-
dores como TNF-q, IL-6, IL-1 y PCR. Fendémenos de
inmunosenescencia, estrés oxidativo, reduccion de sin-
tesis de NO endotelial, trastornos endocrinos, proce-
sos genéticos con dafio en DNA, degradacion de pro-
teinas, pérdida de la capacidad regenerativa de célu-
las satélite (precursoras de células musculares), dis-
funcion mitocondrial, denervacion de la fibra mus-
cular, o aumento de depdsito de grasa inter e intra
muscular (7,8,9).

Todos estos cambios y mecanismos acttian como un
puente entre el envejecimiento normal y el envejeci-
miento acelerado.

Figura 2. Masa muscular en region del muslo a los 25 afios y
estado de sarcopenia a los 65 afios




OSTEOPENIA

Al estado de Sarcopenia se asocia también el de Osteope-
nia, haciéndose muchas veces inseparable, se caracteriza
por una disminuciéon de masa dsea. entre 1,5-2,5% de la
masa total, con aumento de reabsorcion dsea y puede de-
rivar en una osteoporosis con aumento de las complica-
ciones y una pérdida de masa superior al 2,5% (Figura 3).

Los mecanismos son similares a los de la sarcopenia, el
principal el aumento de inflamacién de bajo grado: ci-
toquinas inflamatorias, pro-osteoclastogénicas, (TNF-a
e IL-6). Disminucion de los factores anabodlicos 6seos
(hormonas gonadales y andrdgenos suprarrenales). Se
acelera su desarrollo en enfermedades inflamatorias agu-
das y crénicas, que aumentan la reabsorcion ésea y mar-
cadores como el aumento de PCR, se asocia con fracturas
espontdneas en ancianos, una de las complicaciones mas
frecuentes en el sindrome de fragilidad (10,11,12).

Figura 3. Tejido 6seo. Normal, con osteopenia y osteoporosis
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miento de la movilidad, la incapacidad para Actividades
Basicas Vida Diaria (ABVD), hospitalizaciones y aumen-
to mortalidad en los siguientes 3 afos (15).

Figura 4. Grado de Deterioro Cognitivo y densidad neuronal

TRES TIPOS DE ENVEJECIMIENTO

Los cambios que inevitablemente se producen en la ve-
jez, pueden presentarse precozmente, o retrasarse y per-
mitir mantener una buena calidad de vida hasta edades muy
avanzadas. Existirfan asi tres formas de envejecimiento: el
normal, que alcanza la edad media estimada de alrededor
de los 80 anos en la actualidad, el envejecimiento acelera-
do que comienza a presentar en las décadas de los 50, 60 6
70 las manifestaciones de ERE y los SGs y el envejecimien-
to exitoso, que son las personas que superan esa edad media
estimada, y llegan a la décima década de la vida e incluso a
centenarios. Los estimulos ante los que tiene que reaccionar
y responder el organismo de forma mas exagerada o atenua-
da son estimulos estresantes o estresores que inducen las
respuestas fisiologicas a esos estimulos.

DETERIORO COGNITIVO LEVE ASOCIADO CON LA EDAD

EL ESTRES

Por tltimo en el sindrome de fragilidad se produce un
Deterioro cognitivo leve asociado con la edad, que se
caracteriza por una disminucion de la memoria en la eta-
pa senil, sin una patologia neuroldgica especifica que lo
explique y que no llega a interferir en la funcionalidad ha-
bitual. Es un sindrome, con alteracién del nivel cognitivo,
que se sitia entre un envejecimiento normal y la demen-
cia, y cuyos limites, asi como niveles de gravedad, siguen
sin estar totalmente claros (Figura 4).

Entre las situaciones que aumentan el riesgo de desarro-
llar este deterioro cognitivo, se encuentran las situaciones
de estrés, ansiedad, depresion, el consumo de alcohol, el
tabaquismo, la HTA, antecedentes de trauma craneal,
enfermedad tiroidea, consumo de drogas y bajo nivel
educativo. Es dificil de establecer el diagndstico debido
a que la mayoria de los tests de cribado cognitivo que se
aplican estan influidos por el nivel cultural y educativo de
la persona evaluada. (13,14)

Elinterés en el sindrome de fragilidad no es solo por con-
firmar un estado que es facilmente reconocible en esta-
dios avanzados, sino porque determinadas intervencio-
nes en el estilo de vida y con ejercicio, revierten o retra-
san su progresion. Con ello se reducen los riesgos que
conlleva este sindrome, como son las caidas, el empeora-
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El estrés no es mas que un estado personal de excesi-
va activacion fisica y psicoldgica, relacionada con el
esfuerzo necesario para hacer frente a las demandas
de una situacién determinada: laboral, profesional, fi-
nanciera, doméstica, procesos vitales, o depresion. Los
estimulos fisicos son numerosos, desde traumatismos,
infecciones, temperaturas extremas, cirugias, dolores
crénicos, inmovilizaciones, partos, hemorragias, pér-
dida de suefio, etc. Entre los psicoldgicos, ansiedad,
emociones, relaciones amorosas, problemas familia-
res, problemas econdmicos, etc. Cuando se cronifican,
la respuesta del organismo tiene repercusiones nega-
tivas para la salud. Estas respuestas se las denominan
estrés, respuesta de ataque o huida, reacciéon general
de alarma o sindrome general de adaptacion. Este fe-
noémeno fue estudiado hace mas de 70 anos por el Dr.
Selye como sindrome general de adaptacion (16) . Los
cambios hormonales, principalmente elevacion de ca-
tecolaminas y la activacién del sistema nervioso auté-
nomo, principalmente simpatico, se producen con las
actividades diarias, que no consideramos estresantes,
Las situaciones estresantes, no siempre son negativas
o no deseadas, también pueden ser placenteras. Son
los estimulos estresantes de bajo grado, ante ellos el
organismo emite una respuesta que es inespecifica y
que tiene manifestaciones moleculares, bioquimicas,
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hormonales, fisicas, o mentales, que tienen efectos po-
sitivos, beneficiosos a nivel celular, organico y gene-
ral del organismo. Los beneficios superan al dafio que
puede ocasionar la respuesta y conduce a un envejeci-
miento exitoso o sin patologia.

Cuando el estimulo estresante es alto, por encima de
un umbral estimado como normal, se produce aumen-
to de estrés oxidativo, inflamacion, estrés proteostati-
co, desgaste de los teldomeros, alteracion del perfil li-
pidico, con elevacidon de niveles de LDL colesterol, y
reduccion de HDL colesterol, aumento de frecuencia
cardiaca, tension arterial y activacion plaquetaria, en-
tre otros mecanismos, La respuesta del estrés por de-
bajo de este umbral tendra efectos protectores para el
organismo y el envejecimiento continuara hacia un
envejecimiento exitoso. Cuando el estimulo excede
ese umbral, los efectos seran mas perjudiciales o ele-
vados que el estrés adaptativo y conducira a un enve-
jecimiento acelerado.

Todos los factores que se expresan en el estrés eleva-
do, son también factores de riesgo cardiovascular que
aumentan de forma exponencial la posibilidad de pa-
decer una ECV, que desde esta perspectiva debemos
entenderla como una Enfermedad relacionada con el
Envejecimiento (ERE).

En el estudio Interheart con 11.119 casos frente a
13.648 controles en 52 paises de los cinco continen-
tes mostro que el estrés laboral estaba presente en un
38% mas en pacientes que habian sufrido un infarto
de miocardio que en los controles y este estrés habia
sido permanente en mas del doble de personas con
infarto frente a los controles (17). El estrés en el ho-
gar lo tuvieron un 52% mas de pacientes con infarto
que los controles, y habia sido mas permanente tam-
bién en mds del doble que en los controles. El estrés
financiero lo presentaba un 33% mads de pacientes con
infarto que los controles (18). Por tanto el estrés in-
tenso no es solo un proceso que acelere el envejeci-
miento, sino también responsable de enfermedades
relacionadas con la edad como es el infarto agudo de
miocardio.

MECANISMOS SUBYACENTES

El envejecimiento, las enfermedades relacionadas con
el mismo (ERE), y los sindromes geriatricos (SGs) de-
penden de la velocidad e intensidad de los procesos
celulares y moleculares que son comunes entre ellos, y
estos estan condicionados por un fondo genético so-
bre el que actuan de por vida los Factores Ambientales
y el Estilo de Vida. El Envejecimiento, ERE y SG son
parte de un continuo donde no existen limites pre-
cisos y los dos extremos estan representados por los
centenarios, que en gran parte evitaron o pospusie-
ron la mayoria de las ERE y SG y tuvieron un enveje-
cimiento desacelerado, y los pacientes que sufrieron
una o mas ERE graves en sus 60 a 80 afios y muestran
signos de Envejecimiento Acelerado, respectivamen-
te. Entre estos dos extremos, hay un continuo de tra-
yectorias intermedias que representan una especie de
area gris (19).

Aunque la medicina aborda el estudio y tratamien-
to principalmente de las enfermedades relacionadas
con el envejecimiento, de cualquier drgano o siste-
ma como una patologia independiente del proceso
general, los mecanismos basicos son los mismos, co-
mienzan su efecto subclinico muy tempranamente en
la vida, y dependiendo de la velocidad de desarrollo
tendran una forma de envejecimiento diferente. En-
tre los mecanismos bdsicos compartidos por el enve-
jecimiento y las ECRE y SGs. se encuentran los siete
siguientes: adaptacion al estrés, pérdida de proteos-
tasis, agotamiento de células madre, trastornos del
metabolismo, dano macromolecular, modificacio-
nes epigenéticas e inflamacién (20). Describiéndose
como mecanismos del dafio celular comun en los tres
tipos de evolucidn del envejecimiento la inestabilidad
gendmica, el desgaste de los telémeros, las alteracio-
nes epigenéticas, pérdida de proteostasis, deteccion
desregulada de nutrientes, disfuncién mitocondrial,
senescencia celular, agotamiento de células madre y
comunicacion intercelular alterada.

Todos estos mecanismos los comparten el envejeci-
miento y enfermedades mayores, como cancer, dia-
betes, enfermedades cardiovasculares, EPOC, en-
fermedades reumaticas y enfermedades neurodege-
nerativas (21).

De todos los mecanismos descritos que acompafian
al proceso de envejecimiento, la inflamacion crénica
de bajo grado (subclinica), es el mecanismo que mas
frecuentemente se observa en las personas mayores
y también en las enfermedades relacionadas con la
edad. Sin embargo la inflamacién es un mecanismo
de defensa y supervivencia de respuesta del sistema
inmune innato que puede volverse perjudicial cuan-
do continua activo durante un tiempo mads largo que
el programado para proteger la evolucién. Lo mismo
puede ocurrir con otros programas de los siete me-
canismos esenciales descritos anteriormente (22).

RESERVA FUNCIONAL

Todos estos cambios paulatinos y progresivos, ge-
néticos, bioquimicos, moleculares, estructura-
les histologicos, morfolégicos y funcionales sobre
los que actian factores condicionantes ambienta-
les, sociales, educacionales y econdémicos no repre-
senten una enfermedad, pero afectan a la respuesta
en la funcién de cada 6rgano o sentido que lo ma-
nifieste, entre ellas la funcién cardiovascular. Los
cambios son una transicién desde la normalidad
con mecanismos intrinsecos similares a los que se
producen en las enfermedades que se manifiestan
a esa edad. No se manifiestan con sintomas apa-
rentes en la actividad habitual, comienzan con una
pérdida de la RESERVA FUNCIONAL, que es la di-
tferencia entre la minima capacidad fisica o mental
para realizar su funcién normal cotidiana o basal
cualquier 6rgano o sistema y el maximo que se lo-
gra alcanzar ante la mayor demanda posible. La re-
ducciéon progresiva de la misma es la caracteristica
mas importante que acontece en el envejecimiento
(Figura 5).

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
José Ramdn de Berrazueta Ferndndez
[in RANM - Ao 2018 - niimero 135 (03) - paginas 264




% Funeidn m#m‘m
00 | Mdima
Reserva Funcional
= ]

Hasel )

Fiii] &0 [75] 80
Edad en affcs

Figura 5. Reserva funcional. Diferencia entre la minima ca-
pacidad fisica o mental para realizar su funcion normal co-
tidiana o basal y el mdximo que se logra alcanzar ante la
mayor demanda posible

Las enfermedades del aparato cardiovascular redu-
cen la RESERVA CARDIACA que la definimos como
el porcentaje maximo de aumento en el gasto cardiaco
(GC) que puede alcanzarse en esfuerzo maximo sobre
el gasto en reposo. El GC es el volumen latido por la
frecuencia cardiaca, en relacion a la superficie corpo-
ral del individuo (Indice Cardiaco). En el adulto joven
sano la reserva cardiaca es del 300 % al 400 %. El fun-
cionamiento del corazén estd influido por las deman-
das de trabajo y la capacidad de la circulacion corona-
ria para cubrir sus necesidades metabodlicas. La capaci-
dad del corazén para incrementar su gasto de acuerdo
a las necesidades del organismo depende de 4 factores
hemodinamicos bien conocidos: Contractilidad, Volu-
men circulante o precarga, Resistencia al acortamiento
o postcarga y Frecuencia Cardiaca.

A pesar de los cambios que se van produciendo en la
vejez, el anciano tiene mecanismos que le permiten
compensar desde el punto de vista clinico los cambios
que se van produciendo, que tan solo limitan la situa-
cién en esfuerzos maximos o ante demandas maximas
de flujo o actividad cardiovascular, como ocurre en un
ejercicio fisico extenuante o una enfermedad aguda,
como puede ser un cuadro febril o un proceso respi-
ratorio que descompense al paciente, por no presentar
una adecuada reserva funcional cardiaca. Cuando los
cambios se acentiian se produce el deterioro funcio-
nal, que es facil de establecer por consenso médico en
los extremos, o cuando esta asintomatico o presenta la
clinica en reposo. A partir de unos determinados limi-
tes establecidos por consenso, comenzamos a hablar de
enfermedad, en este caso cardiovascular.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES CARDIOVASCULARES

El envejecimiento cardiovascular se caracteriza por los
cambios en la estructura y en la funcion de las distin-
tas partes del sistema, cambios en el control autono-
mico y por el desarrollo de enfermedades CV caracte-
risticas de la edad avanzada. Sin embargo todos estos
cambios y enfermedades pueden ver modificada y re-
trasada su evolucion dependiendo principalmente de
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los cambios en el estilo de vida que adopte la persona y
de la prevencién que se haga de las mismas.

Los cambios estructurales del sistema CV ocurren
a nivel miocdrdico, vascular, coronario, del tejido de
conduccidn y de las valvulas (23,24).

Los cambios miocardicos se caracterizan por el au-
mento de tamafio y el peso del corazon, debido a la
hipertrofia de los cardiomiocitos, aunque disminuye
el nimero de los mismos, lo mismo que la cantidad
de elastina y colageno. Esto conduce al aumento de la
masa miocardica que progresa de 1 — 1,5 gramos por
afio entre los 30 y 90 afios, con engrosamiento de la pa-
red posterior y del septum. También aumenta la grasa
pericardica y se puede producir hasta en el 50% de los
individuos de edad avanzada un depésito de amiloide
y lipofuscina. El 35% del total de miocitos ventricula-
res muere entre los 30 y 70 aiios de edad; esta pérdida
es mas acentuada en hombres que en mujeres.

El Sistema Vascular se modifica con cambios a prac-
ticamente todos los niveles. Las arterias de grueso ca-
libre se hacen mas rigidas y de mayor diametro. Des-
de el punto de vista estructural se produce la fragmen-
tacion de la elastina en la lamina eldstica interna y la
media, con un incremento en la cantidad y entrecru-
zamiento de las fibras de colageno en la capa media.
Por otra parte los cambios a partir del dafio de la capa
endotelial, conducen al aumento del depésito de lipi-
dos en la capa subendotelial, lo que induce los cam-
bios que llevan a desarrollar el proceso arterioscleroso,
que puede llegar a la calcificacion de la media arterial,
aunque la persona no haya presentado ninguna clini-
ca. Todos estos cambios hacen a las arterias mas rigi-
das, menos elasticas. Localmente, la aorta disminuye
su elasticidad, aumenta el calibre y se hace tortuosa.
Las arterias coronarias aumentan su longitud y ampli-
tud, y se hacen mas tortuosas. Las células endoteliales
cambian tanto su morfologia como su funcioén, se ha-
cen mas susceptibles al dano por estrés oxidativo y ra-
dicales libres, conduciendo a la disfuncion endotelial.

El aparato valvular, se ve afectado de forma general,
principalmente la valvula adrtica, que es la que sopor-
ta mayor estrés y presiones mds elevadas. Esto conduce
a un proceso similar a la arteriosclerosis, por tanto un
proceso inflamatorio crénico que produce aumento de
la rigidez valvular, fibrosis y calcificacion progresiva.
Comienza muchas veces por el engrosamiento y for-
macién de nodulos en los margenes de los velos val-
vulares. La valvula mitral aunque en menos porcen-
taje, sufre un proceso degenerativo similar a la valvula
aodrtica, lo que conduce a la alteracién en los musculos
papilares, calcificacion del anillo y aparato valvular, al
acortamiento y adelgazamiento de las cuerdas tendi-
nosas y mas tarde elongacion y rotura de cuerdas ten-
dineas. La valvula trictispide suele degenerar con un
engrosamiento nodular fibroelastico ligero. La valvula
pulmonar apenas se ve afectada por la edad.

Cambios estructurales en el Sistema de Conduccion
Cardiaca: A nivel del Nodo sinoauricular se produ-
ce una disminucion en el namero de las células mar-
capasos, el 90% de las células presentes a los 20 afos
han desaparecido a los 75 anos. Esta reduccion de cé-
lulas se acompana del desarrollo de fibrosis y depdsitos

n
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de grasa. El Nodo Auriculo Ventricular se ve afecta-
do por aumento de la fibrosis y calcificacion del esque-
leto fibroso cardiaco (Enfs de Lev y Lenegre) que son
responsables de los trastornos de la conduccidn, o blo-
queos auriculo ventriculares. El Sistema de conduc-
cion intraventricular con los anos presenta una dis-
minucién en la densidad de las fibras de conduccion.

Todos estos cambios estructurales se acompafan de
sus correspondientes cambios funcionales cardiovas-
culares con el envejecimiento

En primer término el GASTO CARDIACO , (Volu-
men latido x frecuencia cardiaca /superficie corporal)
tiende a reducirse de forma paulatina. Asi entre los 25
a 65 afios disminuye un 30% a 40% sobre todo en es-
tuerzo ( lo que produce la reduccion de la reserva fun-
cional del sistema cardiovascular).

El indice cardiaco en reposo se conserva en los hom-
bres, y tiende a disminuir en las mujeres y la frecuen-
cia cardiaca tiende a disminuir en un 25% con el es-
fuerzo fisico.

El LLENADO DIASTOLICO se altera, por el aumen-
to de la rigidez miocardica que produce una reduc-
cién del 60% del llenado diastélico temprano. El me-
canismo es la disminucion en la actividad de la bomba
ATPasa - calcio del reticulo sarcopldsmico, pero tam-
bién se ve disminuida la relacion elastina/coldgeno y el
50% de las personas en la novena década presentan de-
positos de amiloide y de lipofuscina. Estas alteraciones
producen una prolongacién del tiempo de relajacion
miocardica. Como mecanismo adaptativo se produce
aumento de la contraccion auricular. En los jovenes la
contraccién auricular es responsable del 10% al 20%
del llenado ventricular mientras que en los ancianos
se dobla, alcanzando el 40% . De forma paralela a estos
cambios la presion telediastélica del VI aumenta, sien-
do responsable de sintomas como la disnea que acom-
pafia al ejercicio en los ancianos. Estos cambios ayu-
dan a mantener la fraccién de eyeccion del VI en re-
poso, al aumentar la precarga gracias al mecanismo de
Frank-Starling. Atn asi el llenado diastélico disminuye
de forma lineal entre un 6% a 7% por cada década tan-
to durante el reposo como en ejercicio.

La CONTRACTILIDAD MIOCARDICA se ve tam-
bién alterada, con una prolongacién del tiempo de la
contraccion, debido a una caida de la velocidad de re-
captacién de calcio por el reticulo sarcoplasmatico.
Esta prolongacion se acompaia de una disminucién
de la velocidad de contraccion miocardica con una re-
duccion de la contractilidad intrinseca, con una menor
fuerza de contraccion a pesar de que aumenta la res-
puesta B-adrenérgica que modula el cronotropismo e
inotropismo. Estos cambios producen mayor consumo
de energia y se acompanan de una prolongacion del
potencial de accidn.

La reserva de FLUJO CORONARIO disminuye de for-
ma gradual debido a al incremento del trabajo cardia-
co y una disminucién en la capacidad de vasodilata-
cién que responde a una disminucion en la sintesis y la
liberacién de 6xido nitrico por el endotelio coronario
y aumento en los niveles y el efecto vasoconstrictor de
la endotelina-1.

El Sistema Nervioso Auténomo sufre también modi-
ficaciones asociadas a la edad avanzada, se produce un
incremento de la actividad del sistema nervioso simpa-
tico, con una mayor cantidad de neurotransmisores ca-
tecolaminas (Epinefrina y norepinefrina), cambios que
inducen el incremento de la concentracion de las cate-
colaminas plasmaticas y una menor degradacion y re-
captacidn por las terminales nerviosas. El sistema pa-
rasimpatico reduce su actividad con disminuciéon de
la respuesta cronotrépica, inotropica y vasodilatadora
tras estimulo f-adrenérgico.

Todos estos cambios durante el envejecimiento se pue-
den modificar en parte por el ejercicio. Este es capaz
de aumentar el llenado diastélico inicial, aumentar la
capacidad aerdbica maxima y la distensibilidad arte-
rial, reduciendo la duracién de la relajacién cardiaca
las resistencias vasculares periféricas. Lo que conlle-
va un aumento del gasto cardiaco sobre la situacion de
falta de ejercicio.

Sobre la alteracion estructural y funcional que acom-
pafia a la edad, actian factores genéticos, ambienta-
les y de estilo de vida que aceleran o retrasan los cam-
bios y las manifestaciones que conducen a la enferme-
dad cardiovascular. Cuando aparece la enfermedad
ECV los hace por los mismos cambios y con las mis-
mas caracteristicas anatomo funcionales que ocurren
en el proceso de envejecimiento, con exageracion de
los procesos de fibrosis, disminucion en el numero de
miocitos, alteracion de las células del sistema de con-
duccion cardiaca, cambios en el transporte de calcio
transmembrana, disminucién del cronotropismo o po-
sibilidad de respuesta a los estimulos adrenérgicos, al-
teracidn sintomatica tanto de la funcidn sistélica como
diastdlica, entonces se desarrolla lo que denominamos
enfermedad degenerativa cardiovascular con sus dis-
tintas manifestaciones.

Todas las ECV, excluyendo las congénitas, con enfer-
medades que estan relacionadas con el envejecimien-
to, y como hemos sefialado tienen mecanismos basicos
practicamente idénticos al proceso general del enveje-
cimiento. Solo que las ECV los desarrollan de forma
mads rapida e intensa.

Las enfermedades CV mas comunes que acompaian al
envejecimiento, son la Hipertension arterial, las Mio-
cardiopatias, dilatadas con la manifestacion de la ICC,
la hipertrofica, y la restrictiva, principalmente por de-
posito de amiloide. El tercer grupo de ECV son las le-
siones valvulares degenerativas, como la estenosis adr-
tica, con fibrosis y calcificacion progresivas que com-
promete la funcion VI y limita la expectativa de vida
del paciente. La valvula mitral cuando se ve afectada,
ya hemos indicado que puede desarrollar un proceso
de calcificacion del anillo, que condiciona una esteno-
sis, pero también se afectan las cuerdas que ademas de
la elongacién pueden romperse y desarrollar una insu-
ficiencia mitral mds o menos grave. El resto de lesio-
nes valvulares son menos frecuentes. La arteriosclero-
sis con su principal manifestacion la cardiopatia isqué-
mica, es la cuarta patologia que aparece como mani-
festacion de enfermedad relacionada con la edad, pero
otras manifestaciones, como las cerebrales, periféricas
o renales son también marcadores de riesgo en los pa-
cientes de edad avanzada. Los trastornos del ritmo au-
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mentan con la edad, los principales, las arritmias su-
praventriculares, la fibrilaciéon y el Flutter auricular.
Ventriculares, extrasistolia, taquicardia y fibrilacion
ventricular y por tltimo los bloqueos bien sino-auricu-
lares (enf. de seno) y a nivel auriculo ventricular, am-
bos trastornos responsables de la implantacién de mar-
capasos tan frecuente en personas, ya pacientes, de edad
avanzada. No nos detendremos en la descripcion de estos
procesos porque no es el objeto de esta breve revision.

PREVENCION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
RELACIONADAS CON EL ENVEJECIMIENTO

Tanto los sindromes geriatricos como las enfermeda-
des crénicas relacionadas con la edad, bien maneja-
dos pueden retrasar la velocidad del envejecimiento.
Para ello determinadas formas de estilo de vida y tra-
tamientos médicos que contrarrestan el deterioro de
los mecanismos de las Enfermedades Crénicas Rela-
cionadas con el Envejecimiento y los sindromes geria-
tricos disminuiran la velocidad de envejecimiento y la
persona tendra mas posibilidades de alcanzar un en-
vejecimiento exitoso.

Debemos volver a recordar cuales son los mecanismos
etiopatogénicos que subyacen en los procesos que con-
ducen a las ECV, que ya hemos sefialado que son los
mismos que presenta el envejecimiento. Nos interesan
a los clinicos, principalmente los que pueden ser mane-
jados con tratamientos preventivos para evitar su apari-
cién, avance o complicaciones. El primero de estos me-
canismos es la inflamacion crénica de bajo grado. La
arteriosclerosis es un proceso inflamatorio de bajo gra-
do que afecta a las arterias elasticas y musculares de me-
diano y gran calibre, que pueden conducir a isquemia
coronaria, cerebral, o de extremidades, con infartos de
miocardio o cerebrales como principales complicacio-
nes (25,26). La presencia de factores de riesgo CV, con-
duce como primera manifestacion de la arteriosclero-
sis a la disfuncién endotelial (DE) como primera mani-
festacion de la arteriosclerosis que se puede reconocer
muy precozmente en la vida del individuo. En la DE no
existe ninguna alteracion estructural en las células en-
doteliales, pero estas células, que son muy activas me-
tabdlicamente, sintetizan y liberan un gran numero de
moléculas que intervienen en la homeostasis del sistema
cardiovascular, entre ellas sustancias vasoconstrictoras
- antiagregantes como tromboxano y endotelina y va-
sodilatadoras como prostaciclina y 6xido nitrico (NO),
que mantienen el tono vascular correcto y la correcta re-
lacién de las plaquetas y el endotelio. Cuando se altera
el endotelio, lo que se altera es la capacidad de mante-
ner un tono relajado dependiente de la liberacién de NO
ante un estimulo quimico o mecanico, manteniendo sin
embargo la capacidad de relajar el musculo liso vascular
con la administracion del NO ex6geno (con un nitrova-
sodilatador, como Nitroglicerina, Nitroprusiato sédico
u otro nitrato). La DE sera tanto mas importante cuan-
to mas dafo tenga esta capa crucial en la homeostasis
vascular, alterando todas las funciones que regula el en-
dotelio, desde los mecanismos antiinflamatorios a la in-
teraccion con los elementos formes, principalmente las
plaquetas (27) . Uno de los marcadores de inflamacion
de bajo grado son los niveles plasmaticos de PCR (pro-
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teina C reactiva) un reactante de fase aguda, que esta
elevado en los procesos inflamatorios sistémicos, como
la misma arteriosclerosis.

En 1997, se analizaron un grupo de 543 hombres apa-
rentemente sanos que participan en el Estudio de salud
de los médicos americanos (28) (Figura 6), en los que
posteriormente se desarroll6 infarto de miocardio, ac-
cidente cerebrovascular o trombosis venosa, y en 543
participantes del estudio que no informaron de haber
desarrollado enfermedad vascular durante el perio-
do de seguimiento superior a ocho afios. Los sujetos
se asignaron al azar para recibir aspirina o placebo al
comienzo del ensayo (29) Pues bien, la concentracién
plasmatica de proteina C reactiva predijo el riesgo de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.
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Figura 6. Riesgo relativo de un primer infarto de miocardio
asociado con concentraciones plasmdticas basales de proteina
C reactiva, Estratificado segin la asignacion aleatoria a
terapia con aspirina o placebo. (Tomado de Ridker et al. N
Engl ] Med 1997; 336:973-979) que se logra alcanzar ante la
mayor demanda posible

Y como dato mas sugestivo la reduccion asociada con el
uso de aspirina en el riesgo de un primer infarto de mio-
cardio parece estar directamente relacionada con el nivel
de proteina C reactiva, lo que aumenta la posibilidad de
que los agentes antiinflamatorios puedan tener benefi-
cios clinicos para prevenir la enfermedad cardiovascular.

Del mismo modo que se ha demostrado la inflama-
cién como proceso subyacente en la arteriosclerosis y
sus complicaciones, también se ha comprobado la pre-
sencia de datos de inflamacidn sistémica como la artri-
tis reumatoide en trastornos del ritmo (30). Se invocan
mecanismos que explican el sustrato pro-arritmogéni-
co, achacando a la activacion inflamatoria sistémica cro-
nica, el ser capaz de promover directamente arritmias
como el acelerar el desarrollo de la cardiopatia isquémi-
cay la insuficiencia cardiaca congestiva, y directamente,
al afectar la electrofisiologia cardiaca (31).

Del mismo modo se comporta el tejido valvular en los pa-
cientes de edad avanzada, como un proceso inflamatorio,
similar al arterioscleroso, que conduce a la esclerosis o fi-
brosis y llega a la calcificacién de los aparatos valvulares
con estenosis adrtica severa principalmente, pero también
con posible afectacion similar de la valvula mitral (32).
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ESTATINAS Y MANEJO DE LA INFLAMACION VASCULAR

El manejo de la arteriosclerosis y su prevencion y con
ello de la cardiopatia isquémica ha tenido su exponen-
te principal en el desarrollo de las estatinas como far-
macos hipolipemiantes, habiendo conseguido reduc-
ciones significativas del riesgo coronario, tanto en pre-
vencion primaria, como secundaria después de sindro-
mes coronarios agudos o accidentes cerebrovasculares.
Se ha demostrado que la reduccion en prevencion se-
cundaria por debajo de niveles de LDL de 70 y pos-
teriormente 50 mg% ha producido una reduccién de
riesgo (33). Esto se ha visto corroborado con el em-
pleo de los anti PCSK9 capaces de reducir los niveles
de colesterol LDL por debajo de 30 mg % y con ello en
prevencidén secundaria conseguir mayores reducciones
de los futuros eventos (34) . La reduccién de riesgo de
nuevos eventos se ve complementada por estudios que
demuestran que se reduce también el nivel del volu-
men de la placa arteriosclerdtica (Figura 7).

Sin embargo tras los agresivos tratamientos con es-
tatinas, los pacientes con aterosclerosis de alto ries-
go pueden clasificarse como de riesgo residual de-
pendiente de colesterol (colesterol de lipoproteinas
de baja densidad en tratamiento (LDL-C >70 mg /
dL), riesgo residual dependiente del estado inflama-
torio residual (tras tratamiento niveles de proteina C
reactiva de alta sensibilidad elevados (hsCRP >2 mg/
L), de ambas condiciones, o de ninguna. En los ensa-
yos mas recientes de reduccion de lipidos, hay aproxi-
madamente el doble de individuos en los que la prin-
cipal necesidad clinica no satisfecha es el riesgo in-
flamatorio residual en comparacion con el riesgo de
colesterol residual. La investigacion traslacional mas
actual se realiza sobre los mediadores inflamatorios
que estan en el inicio, la progresiéon y la ruptura de
la placa, lo que es crucial tanto para la comunidad de
biologia vascular como en ultima instancia, para la
atencion del paciente (35) . En este sentido, por pri-
mera vez se ha podido demostrar que el empleo de
un antiinflamatorio, un anticuerpo monoclonal anti
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interleukina-1f, el Canakinumab, en pacientes con
un infarto de miocardio previo y niveles de hsPCR
superiores a 2 mg/l, se asocia a a una reduccion en el
numero de complicaciones cardiovasculares, aunque
no reducia el nimero de muertes y esto es indepen-
diente de la reduccion del nivel de colesterol (36).

VALOR DE LA ASPIRINA EN LA PREVENCION CARDIOVASCULAR

El otro tratamiento preventivo que se viene emplean-
do por mas de 30 afios, es la administracion de as-
pirina a dosis bajas, alrededor de 1 mg/kg de peso y
dia. Esto desde que se demostré que la aspirina ac-
tia bloqueando las prostaglandinas proagregantes y
vasoconstrictoras como la tromboxano A2, y consi-
guiendo el aumento comparativo de la prostaglandi-
na opuesta, vasodilatadora y antiagregante, la pros-
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taciclina (37,38). A pesar del amplio uso y demostra-
da eficacia que tiene la aspirina en la prevencidn de
complicaciones tromboticas cardiovasculares (39), el
uso en pacientes de edad avanzada en prevencion pri-
maria ha sido recientemente puesto en duda, dado
que no ha conseguido demostrar eficacia superior a

lacebo en estos pacientes con riesgo cardiovascular
bajo (40) (Figura 8).

Incluso el estudio ASPRE ha mostrado una mortalidad
por todas las causas superior en las personas mayores
aparentemente sanas que recibian aspirina frente a las
que recibieron placebo, y esto se produjo principal-
mente por el aumento en la tasa de muertes por cancer
entre los tratados con aspirina, lo que incluso cuestio-
na hallazgos previos en sentido opuesto. Ademas los
pacientes mayores tratados con aspirina tenian una
incidencia claramente mayor de hemorragias graves
(ictus, o que precisaron transfusiéon, motivaron retra-
so en el alta hospitalaria o muerte) (41) (Figura 9).
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Figura 10. Incidencia dehemorragiamayorenelgrupo depacientes conaspirina (tomado de McNeil JJ etal. NEnglJ Med2018;379:1509-1518)

Sin embargo en el grupo de pacientes mayores dia-
béticos sin enfermedad cardiovascular la aspirina si
mostré una evidente prevenciéon de ECV al inicio
del ensayo. Pero los beneficios absolutos estan contra-
rrestados por el riesgo de sangrado (Figura 10).

La aspirina a baja dosis no redujo el riesgo de cancer
gastrointestinal u otros tipos de céncer lo que ha de

tomarse con prevencién ya que existen trabajos pre-
vios donde si se producia reduccion en la incidencia
de cancer (42).

En resumen de varios ensayos randomizados en que se
incluyen mds de 150.000 pacientes, la aspirina en in-
dividuos sanos sin aterosclerosis conocida no produ-
ce beneficio evidente, no reduce la mortalidad, aun-
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que posiblemente esté asociada con una modesta re-
duccién en riesgo de infarto de miocardio. Ademas
produce un mayor riesgo de sangrado, incluyendo he-
morragia intracraneal. Por todo esto en 2018 debemos
concluir que el uso rutinario de aspirina en prevencion
primaria necesita ser reconsiderada (43) y que las indi-
caciones quedarian del siguiente modo:

o Reduce significativamente la mortalidad y morbi-
lidad CV en pacientes con ECV previa (Secunda-
ria), por tanto esta indicada en estas situaciones.

o Previene complicaciones CV graves en diabéticos
sin ECV evidente, aunque aumenta el riesgo de he-
morragia.

o No produce reduccion del riesgo en prevencion
primaria en personas mayores aparentemente
sanas.

o Posiblemente reduce el riesgo de cancer colorrec-
tal a largo plazo (> 10 afios de tratamiento).

o La valoracion para decidir sobre su empleo debe
ser global y en cada individuo se debe incluir el
riesgo para cada resultado (complicaciones car-
diovasculares, cancer colorrectal, sangrado y mor-
talidad total); también se debe estimar el interés
del paciente en seguir una terapia muy prolongada
en el tiempo con los resultados que ahora conoce-
mos, y valorar el aumento inmediato del riesgo de
hemorragia frente al posible beneficio muy a lar-
go plazo en las enfermedades cardiovasculares y
el cancer.

o En mayores de 70 afos el balance puede tener un
peso mayor en los dafios que en los beneficios
(mas hemorragias y beneficios muy tardios).

La decision para la prevenciéon primaria debe ser dis-
cutida entre los pacientes y sus médicos (44).

ESTILO DE VIDA EN EL RETRASO DEL ENVEJECIMIENTO Y
APARICION DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El otro gran pilar del envejecimiento exitoso es el
tipo de estilo de vida que haya practicado el indi-
viduo. Desde hace 70 afos conocemos los factores
de riesgo cardiovascular, que aceleran tanto las ECV,
como el cancer o las neurodegenerativas, pero exis-
ten normas beneficiosas en el estilo de vida que se
han mostrado claramente capaces de retrasar el enve-
jecimiento y la muerte. Recientemente un nuevo es-
tudio ha hecho hincapié en estos factores (45). Este
estudio se baso en el andlisis de las 78 865 mujeres
incluidas en los afios 80 en el Nuses’s Health Study
y 44 354 varones del Health Professionals Follow-Up
Study (1986 - 2014). En resumen tras 34 afos de se-
guimiento hubo 42.167 muertes. Valoraron la adhe-
rencia de todos los individuos a 5 Factores de Estilo
de Vida de Bajo Riesgo (FEVBR). Estos eran :1 - No
haber fumado nunca, 2 - Mantener un peso saludable
(IMC 18.5 to 24.9 kg/m2). 3 - realizar actividad fisica
regular (AFR) (230 min/d, AFR moderada - inten-
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sa), 4 — LLevar una dieta saludable y 5 - haber he-
cho un consumo moderado de alcohol. De acuerdo
con la adherencia a estos factores, desde 0 a los 5 se
encuentra una expectativa de vida con un aumento
lineal. Asi las mujeres que no tuvieron ninguno de
esos factores protectores, llegaron a vivir 29 afos de
media, mientras que los varones sin controlar nin-
guna de estas situaciones, llegaban a vivir 25,5 afios.

La relacién con la expectativa de vida, tenia un au-
mento lineal conforme aumentan el numero de fac-
tores a los que estan adheridos, llegando a vivir 14
afos mas las mujeres y 12,2 afios mds los varones
con los cinco factores asociados a su estilo de vida
(Figura 11).
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Figura 11. Adherencia a cinco factores de estilo de vida y
aumento de la longevidad en mujeres y varones. Las mujeres
llegan a vivir 14 afios mds u los varones 12,2 afios cuando
adoptan esos cinco factores frente a los que no han controlado
ninguno (tomado de Li Y. Circulation. 2018 ;138:345-355)

VALOR DEL EJERCICIO REGULAR

Dentro de estos factores asociados a un mayor re-
traso en el envejecimiento, y aumento de la longe-
vidad, se encuentra el ejercicio. Existen numerosos
estudios que han demostrado una reduccién en la

n
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mortalidad en relacion con la préactica de ejercicio
de moderada intensidad. Asi en el estudio Copen-
hagen City Heart Study dividieron las personas in-
cluidas en el mismo en 5 grupos: no corredores y 4
cuartiles de corredores segtin el tiempo de ejecu-
cién semanal en minutos. Las tasas de mortalidad
se ajustaron segun la edad de referencia, el sexo y el
ano de examen. Se evidencid que las personas con
una vida sedentaria presentan una mortalidad esti-
mada en 45 por 10.000 personas / afio (46) , bajan-
do a 33 por 10.000 si realizaban 60 minutos de ejer-
cicio a la semana, y a unos 28 y 27 por 10000 cuan-
do el ejercicio eran entre 60 y 90 minutos o entre
90 y 150 min. a la semana. Sin embargo se producia
una elevacion del riesgo en aquellos corredores de
mas de 150 min a la semana (36/ 10.000 personas/
ano). Esto ocurria en la poblacién general y en pa-
cientes con antecedentes de distintas enfermedades
como cancer, cardiopatia isquémica, ictus, EPOC,
diabéticos, alzheimer,etc. Esta relacion del aumen-
to de la longevidad con el ejercicio se ha visto con-
firmada en otros estudios. En una andlisis conjunto
de 12 de estos estudios (47) se analizaron las pau-
tas de actividad fisica y las respuestas a 5 niveles
de ejercicio (horas /semana. Ligero, moderado o vi-
goroso). Se vio el Riesgo Relativo (RR) con Reduc-
cion de la mortalidad por cualquier causa en forma
dosis /respuesta de niveles de ejercicio: Se conclu-
ye que la dosis de ejercicio recomendado es de 2,5
h a la semana. Pero a cada paciente se le debe hacer
una recomendacion individualizada con 3 caracte-
risticas principales: Intensidad, duracién y frecuen-
cia. Como conclusién se confirma que dosis relati-
vamente pequefias de ejercicio de rutina tienen la
potencialidad para conferir beneficios significati-
vos para la salud.

Aunque aqui estemos analizando la salud, princi-
palmente desde el punto de vista cardiovascular, la
mejoria que produce el ejercicio se extiende tam-
bién a los aspectos cognitivos de la persona (48).
El ejercicio durante al menos 52 horas en 25 sema-
nas en sesiones de alrededor de una hora en adultos
de edad avanzada, con y sin deterioro cognitivo, se
asocia con mejoria en su estado cognitivo. Los tipos
de ejercicio soportados por las pruebas son aerobi-
cos, de resistencia (fuerza), ejercicios mente-cuerpo
o combinaciones de estas intervenciones.

Hay 1.000 ensayos clinicos, 174 revisiones sistemdticas
y 50 metaanalisis, que examinan los efectos del ejerci-
cio sobre la funcidn cognitiva en adultos mayores.

Finalizamos recordando que otro de los factores
asociados con el estilo de vida saludable, es el no
haber fumador, pero que el fumador a cualquier
edad, cuando deja de fumar, reduce el riesgo de
muerte por cardiopatia isquémica a la mitad en dos
anos y se iguala al de los que nunca han fumado en
10 afnos, y por tltimo recordar que en la prevencién
primaria en la edad avanzada se cuestiona actual-
mente el empleo de aspirina, por tanto en 2018, mas
alla del mantenimiento de la dieta, el ejercicio y de-
jar de fumar, la mejor estrategia para el uso de la
aspirina, en la prevencion primaria de la enferme-
dad cardiovascular, puede ser simplemente prescri-
bir una estatina en su lugar (49).
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