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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica y progresiva cuyas manifestaciones clinicas, principalmente
la cardiopatia isquémica y los accidentes cerebrovasculares, constituyen la primera causa de muerte en el
mundo'. El tabaquismo y la obesidad son factores de riesgo cardiovascular con una importante asociacion
independiente con la aterosclerosis y estan implicados en todos los estadios de la enfermedad?3. Estos facto-
res de riesgo estan claramente relacionados con el estilo de vida y alimentacion lo que constituye la primera
diana terapéutica para el control de otros factores de riesgo como la hipertensién arterial o las dislipemias (fi-
gura 1)*. El habito tabaquico, la alimentacion y el ejercicio fisico deben ser interrogados en todos los pacientes
cardiolégicos, tanto en la fase aguda como crénica de su enfermedad, y emprender las medidas pertinentes
que permitan mejorar el estilo de vida de los pacientes.
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TABACO

EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO DE ENFERMEDAD

Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en el mundo' y estan produ-
cidas fundamentalmente fenébmenos aterotromboticos. La aterosclerosis es una enfermedad sistémica y pro-
gresiva condicionada en su mayor parte por factores de riesgo cardiovascular3. El tabaquismo fue identificado
como factor de riesgo cardiovascular desde la descripcién de los primeros factores de riesgo de cardiopatia

- 1 —


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 4

Tabaquismo y otros factores de riesgo Alberto Cordero

isquémica por los investigadores del estudio Framingham en el afio 19612 sin embargo, el conocimiento e
investigacion de sus efectos deletéreos, prevenciéon y tratamiento ha sido mucho menor en comparacién con
el resto de factores de riesgo cardiovascular, como la hipercolesterolemia o la hipertensién arterial®.
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1978 1984 1989 1992 1995 1998 2001 Figura 2. Evolucién de la mortalidad atribuible al tabaquismo en Espafia.

La prevalencia de tabaquismo activo en la poblaciéon general ha disminuido de forma progresiva en las
Ultimas décadas en Espaia® y, de hecho, la mortalidad atribuible al tabaquismo s6lo empezé a disminuir a
partir del aflo 2001° (figura 2). Segun el analisis agrupado de los principales estudios poblaciones realiza-
dos en Espaifa en las ultimas décadas la prevalencia de tabaquismo es del 33% en los varones y 21% en las
mujeres’. Los datos del registro MESYAS (Metabolic Sindrome in Active Subjects) que se realizé reclutando
sujetos laboralmente activos con una edad media de 42 afios verificé este dato puesto que la prevalencia de
tabaquismo fue del 51,4%32. El estudio ERICE (Ecuacion de Riesgo Cardiovascular Espafola) incluyé todos los
estudios epidemiolodgicos transversales realizados en Espafa entre 1992 y 2001, analizando finalmente los
datos de 19.729 sujetos, y mostré que el 35,9% de los varones y el 13% de las mujeres eran fumadores®.

Se estima que el tabaco produjo casi 5 millones de muertes en el afio 2000, lo que supone el 12% de la
mortalidad mundial estimada de ese afio'. En Espafa se produjeron 54.233 muertes atribuibles al tabaco el
ano 2001, lo que supuso el 15,5% de todas las muertes ocurridas en individuos de >35 afios de edad®; la mayo-
ria de los fallecimientos atribuibles (91%) se produjeron en los varones. Estos datos reflejan que el 27,1% de
todas las muertes producidas en varones y el 2,9% en mujeres fueron debidas al tabaquismo. Ademas, el can-
cer de pulmoén, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la cardiopatia isquémica y la enferme-
dad cerebrovascular supusieron la mayor parte de las enfermedades que explicaron esta mortalidad. Segun
la estimacion de los investigadores del estudio ZACARIS el 39,4% de la incidencia ajustada de enfermedad
coronaria en varones en Espafa es atribuible al tabaquismo, siendo este el segundo factor de riesgo tras el
sobrepeso al que se le atribuyé el 42,5% de los casos'’; la hipercolesterolemia y la hipertension arterial fueron
los siguientes factores de riesgo, con fracciones atribuibles del 19,4% y 15,5% respectivamente.

El estudio de Framingham establecié que por cada 10 cigarrillos consumidos diarios se producia un incre-
mento del 18% en la mortalidad masculina y del 31% en las mujeres?, ademas, existe una relacién lineal entre
el nimero de cigarrillos consumidos y el riesgo cardiovascular, de manera que el riesgo relativo se aproxima
a 5,5 para los episodios cardiovasculares mortales en los fumadores intensos en comparacién con los no fu-
madores. En las mujeres fumadoras, incluidas las mujeres premenopdausicas, el riesgo de infarto de miocardio
es 3 veces superior respecto al de los varones y la mortalidad tras un infarto es superior en las mujeres que
fumaban. Mas recientemente, el estudio INTERHEART demostrd que el riesgo que tener un infarto en los fu-
madores es cercano al triple respecto a los no fumadores (OR: 2,87; IC 95% 2,58-3,19)'2. También se verificé la
relacion lineal entre el nUmero de cigarrillos consumidos al dia y el riesgo de infarto (figura 3) y se estimé un
incremento del 5,6% por cada cigarrillo adicional consumido diariamente. Los exfumadores de menos de 3
anos de abstinencia presentaron un riesgo intermedio de infarto entre los fumadores y los nunca fumadores
(OR: 1,87; IC 95% 1,55-2,24).
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Figura 3. Riesgo de infarto agudo de miocardio en funcién del nimero de
cigarrillos consumidos al dia.

N° controles 4223 469 1021 623 1932 254 538 459 218
Odds ratio 1 oo 1,38 2,10 2,99 3,83 580 526 634 9,16

Pese a estos datos tan contundentes de la asociacién del tabaquismo con la enfermedad cardiovascular es
necesario resaltar que las enfermedades mas estrechamente ligadas al tabaquismo son las neoplasias pulmo-
nares y la EPOC5', Ademas, la relacion entre el nimero de cigarrillos consumidos al dia y el riesgo de infarto
se produce también en las enfermedades pulmonares y la mortalidad por éstas. Este dato es muy importante
puesto que un informe realizado en base al Conjunto Minimo Bésico de Datos nacional y que incluyé los datos
de mas de 3 millones de ingresos hospitalarios ha mostrado que la patologia pulmonar es la primera causa
de muerte en pacientes ingresados en servicios de medicina interna, seguida de las enfermedades cardiovas-
culares'.

Por ultimo es importante destacar que la relacion lineal entre el niUmero de cigarrillos consumidos y las
enfermedades asociadas al tabaquismo comienza con consumos tan bajos como 1 Unico cigarrillo al dia. Un
metandlisis que evalué especificamente el efecto del consumo de 1-4 cigarrillos al dia demostré que incluso
con este habito se observa un aumento de mortalidad en varones (OR: 1,6; IC 95% 1,3-1,9) y en las mujeres
(OR: 1,51C 95% 1,2-1,8)"; igualmente, se observé que el riesgo de neoplasias pulmonares y digestivas, EPOC
y enfermedades cardiovasculares se encuentra elevado en los fumadores de 1-4 cigarrillos/dia respecto a los
gue nunca han fumado. El riesgo de las principales enfermedades relacionadas con el tabaquismo, tanto
ligero como comun, se presenta en la tabla 1. Es importante destacar que estos datos se han extraido de dife-

Tabla 1
Riesgo de mortalidad las principales enfermedades asociadas al tabaquismo''47¢

Tabaquismo esporadico

Patologia

Tabaquismo regular

6 1-4 cigarrillos/dia

Cancer de pulmén

2,44 (2,01-2,96) en varones
2,76 (2,18-3,49) en mujeres

2,79 (0,94-8,28) en varones
5,03 (1,81-13,98) en mujeres

Céancer orofaringeo

1,34 (1,03-1,75) en varones
1,24 (0,75-2,05) en mujeres

2,79 (0,94-8,28) en varones
5,03 (1,81-13,98) en mujeres

EPOC

1,19 (1,05-1,35) en varones
1,61 (1,37-1,89) en mujeres

1,5 en varones
1,13 en mujeres

Enfermedad cardiovascular

1,17 (1,09-1,26) en varones
1,21 (1,10-1,34) en mujeres

2,74 (2,07-3,61)

Mortalidad global

1,21 (1,16-1,26) en varones
1,33 (1,25-1,41) en mujeres

1,6 (1,3-2,1)
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rentes metanalisis y por tanto no tratan de representar que el tabaquismo ligero tenga mayor riesgo para las
enfermedades analizadas sino que supone en su mismo un factor de riesgo muy importante.

Tabaquismo pasivo

La exposicién al humo del tabaco de los no fumadores se ha denominado tabaquismo pasivo o “second
hand smoking”. Aunque algunas publicaciones cuestionaron la asociaciéon de este tipo de exposicion al humo
del tabaco con un mayor riesgo cardiovascular pero el metanalisis de Barnoya et al'® de 2005, demostré feha-
cientemente que los fumadores pasivos tienen un 31% mas de riesgo de enfermedad cardiovascular respecto
a los no expuestos al humo del tabaco. Este dato se respalda por la comprobacién de que el tabaquismo pasi-
vo induce disfuncion endotelial, agregacion plaquetaria, rigidez arterial, aterosclerosis precoz, stress oxidati-
vo, inflamacién y descenso de las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Estos efectos asociados al tabaquismo
pasivo, incluso con exposiciones tan breves como de minutos u horas, pueden llegar a ser tan intensos como el
consumo crénico de tabaco. De hecho, en una muestra de adolescentes incluidos en el Tercer National Health
and Nutrition Examination (NHANES IIl) se pudo demostrar que los fumadores pasivos tenian mas caracteris-
ticas clinicas claramente diferentes de los no expuestos al tabaco ambiental, pero menos que los fumadores'®.

Estudios poblacionales realizados en la ultima década han clarificado que la exposicion al humo de tabaco
es elevada en los no fumadores, especialmente en los lugares de trabajo, y este hecho aportaba un niumero re-
levante de fallecimientos por enfermedades cardiovasculares'. De hecho, el estudio realizado en la poblacién
laboral de Inglaterra estimé que la quinta parte de las muertes por enfermedad cardiovascular atribuibles al
tabaquismo pasivo se debian a la exposicion al humo del tabaco en el puesto de trabajo'. Otra forma menos
estudiada de exposicion al tabaco y predisposicion a fumar es el entorno familiar aunque si se ha descrito que
los adolescentes empiezan a fumar mas precozmente si sus padres son fumadores e, inversamente, es menos
probable que fumen si ninguno de sus padres fuma. Por otra parte, otras formas de consumo de tabaco como
el tabaco de mascar si que se han asociado claramente con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular'?.

Estos datos unidos a la ausencia de sustento cientifico sobre los beneficios del tabaquismo han llevado a la
creacion y expansiéon de los denominados “espacios libres de humo”, legislacién relacionada con el consumo
de tabaco en lugares publicos e, incluso, los primeros controles por parte de la Food and Drugs Administration
(FDA) estadounidense. La implantacién nacional de leyes antitabaco ha constituido un hito en el campo de la
prevencion cardiovascular por legislar una conducta con conocido prejuicio para la salud que, ademas, se ha
acompafado de una reduccién en la incidencia de infarto del 17% en los no fumadores™.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEBIDOS AL TABACO

Efectos en la pared vascular

Los principales mecanismos del tabaquismo para aumentar el riesgo cardiovascular se deben al efecto de-
letéreo en la pared vascular. El endotelio normofuncionante inhibe la adhesion las plaquetas y los leucocitos
a la superficie vascular y es capaz de mantener el equilibrio entre la actividad fibrinolitica y trombética. El
tabaquismo altera la funcién endotelial de forma crénica pero también induce alteraciones de forma inme-
diata al consumo facilitando la adhesion celular y alteraciones proinflamatorias, protombéticas y proxidativas
que facilitan el proceso aterosclerético y la inestabilizacion de las placas de aterosclerosis. Concretamente,
el aumento de especies reactivas de oxigeno y la proteina C-reactiva se han postulado como dos de los me-
canismos mas especificamente ligados al dafio endotelial inducido por el tabaquismo. Estudios mas actuales
realizados con andlisis de proteémica y progenémica demuestran que el tabaquismo induce modificaciones
en la trascripcion y expresion de la proteinas y mediadores implicados en el proceso aterosclerético.

Alteraciones del perfil lipidico

La identificacion del riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares debido a la hipercolesterolemia
supuso practicamente el inicio de la prevencién cardiovascular; pero ademas, desde los primeros estudios se
observé que el efecto de la hipercolesterolemia era mayor en los pacientes fumadores?. En 1989 se publicé
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un metanalisis que mostré que los fumadores, respecto a los no fumadores, tenian niveles séricos 3,0% su-
periores de colesterol total, 1,7% de lipoproteinas de baja densidad (LDL), 9,1% de triglicéridos y 10,4% de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ademas de niveles 5,7% inferiores de HDL y 4,2% de apolipopro-
teina A™. La alteracion mas especificamente ligada al tabaquismo parece ser la reduccion de los niveles séri-
cos de HDL y, de hecho, se considera uno de los principales determinantes de los niveles bajos de HDL, junto
a la diabetes, la resistencia insulinica y la dieta rica en acidos grasos. En un analisis de los componentes del
sindrome metabdlico entre los adolescentes incluidos en el Tercer National Health and Nutrition Examination
(NHANES Il1) se observd que cuanto mayor era la exposicion al tabaquismo mayor era la prevalencia de HDL
bajo e hipertrilgliceridemia’®.

El tabaquismo induce alteraciones del metabolismo adipocitario modificando su capacidad de almacena-
miento de triglicéridos e induciendo la lipolisis y la termogénesis; estos fendmenos desencadenan la libera-
cion de acidos grasos libres, triglicéridos y VLDL a la circulacién lo cual induce modificacién del metabolismo
lipidicos a nivel hepatico y tisular que conducen finalmente a niveles séricos bajos de HDL y elevados de tri-
glicéridos® (figura 4). De las 3 enzimas principalmente implicadas en el metabolismo de las HDL, que son la
lecitin colesterol acil-transferasa (LCAT), la lipoprotein lipasa (LPL) y la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP), se ha demostrado que el tabaquismo induce modificaciones en la funcion de las 2 primeras
aunque las alteraciones del metabolismo lipidico inducidas por el tabaquismo no estan completamente defi-
nidas?.

El tabaquismo parece tener un efecto especialmente deletéreo por su inducir un efecto diferencial sobre
la LPL: 1) activacion a nivel hepatico lo que cual induciria mayor sintesis de VLDL y LDL ricas en triglicéridos
que son las mas densas y pequefias y; 2) inhibicién a nivel muscular que resultaria en una menor eliminacién
de estas lipoproteinas del torrente sanguineo?. Independientemente de estos efectos, si que es bien conocido
que el aumento de acidos grasos circulantes y triglicéridos induce la actividad de la CETP que esterifica los
ésteres de colesterol y transfiere estas lipoproteinas a las VLDL y las LDL generando particulas mas densas,
denominadas fenotipo B, que tienen un elevado poder aterogénico.

Por ultimo, otro de los mecanismos que inducen niveles bajos de HDL en los sujetos fumadores potente
inhibicion de la actividad de la LCAT que es una de las principales proteinas implicadas en la transferencia de
ésteres de colesterol hacia las lipoproteinas ricas en Apo-A, que son fundamentalmente las HDL?.

Resistencia insulinica

Las alteraciones del metabolismo lipidico inducidas por el tabaquismo son bastante superponibles a las
descritas en situaciones de disminucion de la sensibilidad tisular a la insulina. Se ha observado que el tabaquis-
mo disminuye la sensibilidad tisular a la insulina y este hecho se ha relacionado con mayor actividad de la LPL
hepatica y una afectacion mas extensa de la pared vascular. Es importante destacar que este aumento de la re-
sistencia insulinica se observa de incluso a pesar de que los fumadores tienen menor peso e indice de masa cor-
poral que son debidos al aumento de la termogénesis adipocitaria, como se ha descrito en parrafos previos's2,
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Alteraciones pulmonares

El tabaquismo es el principal factor etiopatogénico de la EPOC. Los mecanismos de dafo celular a nivel
pulmonar son multiples y, en cierto modo, equiparables a los descritos en la pared vascular: activacion de en-
zimas degradadoras derivadas de células inflamatorias como los neutréfilos y monocitos, induccion de stress
oxidativo y aumento de la inflamacién local. La EPOC puede inducir hipoxemia y por tanto disminucion de la
reduccion del aporte de oxigeno a los tejidos que puede desencadenar isquemia miocardica aguda y crénica,
insuficiencia cardiaca y/o fibrilaciéon auricular. Ademas, desde el punto de vista de la cardiologia, la EPOC
supone un importante factor de mal pronéstico para los pacientes con enfermedad cardiovascular, especial-
mente en las formas de EPOC severo.

Ademas de estos mecanismos fisiopatoldgicos, se ha descrito que los fumadores realizan una dieta menos
saludable y menos ejercicio fisico reflejando la complejidad del abordaje de la prevencién cardiovascular en
estos sujetos. Todos estos efectos explican en gran parte el hecho de el tabaquismo activo o pasado sea tan
prevalente en los pacientes con enfermedad cardiovascular y, que ademas, presenten una elevada comorbili-
dad extracardiaca incluso a edades tempranas (figura 5).

Efectos extravasculares Efectos cardiovasculares

1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica . Hipercoagulabilidad
2. Resistencia insulinica . Disfuncién endotelial
3. Alimentacién inadecuada . Vasoconstriccion
4
5.

. Sedentarismo . Descenso HDL
. Dependenciafadiceion . Disautonomia vascular

_

( Enfermedad cardiovascular )

AR wWN =

Figura 5. Principales mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la
enfermedad cardiovascular atribuible al tabaquismo.

IMPLICACIONES CLINICAS DEL TABAQUISMO EN CARDIOLOGIA

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo mas prevalentes en pacientes que ingresan por sindrome
coronario agudo (SCA) y su prevalencia suele encontrarse entre el 30 y 50%?2"22. El analisis comparativo de los
principales registros de sindrome coronario agudo en Espafia ha mostrado que la prevalencia de tabaquismo
de los pacientes con infarto aumenté de forma significativa entre 1995 y 2000 del 37,6% al 44,1% pero des-
cendi6é nuevamente en 2005 al 41,0%2%. Estos datos coinciden con el analisis del registro nacional de Suecia,
realizado en todos los hospitales con unidad coronaria, que muestra que entre 1996 y 2004 la prevalencia
de fumadores en los pacientes con SCA con elevacion del segmento ST ha aumentado del 29,2% al 32,4%
y del 21,5% al 23,5% en el SCA sin elevacion del segmento ST. Por otra parte, los registros suelen presentar
porcentajes de exfumadores del 20-40%32" pero el tabaquismo globalmente esta relacionado con la mayoria
de pacientes con SCA.

Cerca del 85% de los pacientes que presentan un SCA abandonan el tabaquismo en el primer afio y existe
un porcentaje de pacientes que continia fumando?*?¢. La mortalidad a los 5 afios tras un infarto de miocardio
es del 12-21% en los que abandonan completamente el tabaquismo frente al 22-47% en pacientes que con-
tindan fumando?. En pacientes con cardiopatia isquémica que dejan de fumar se aprecia un descenso de la
incidencia de acontecimientos coronarios y una disminucién de la sintomatologia de la enfermedad arterios-
clerética de tal forma que el abandono del tabaco tras un episodio coronario conduce a una reduccién de la
mortalidad del 38% y del 43% de episodios coronarios no fatales respecto a los de los que siguen fumando?®.
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Incluso en los primeros meses tras un SCA se observa una reduccion significativa de la mortalidad y eventos
cardiovasculares en los pacientes que consigue el completo abandono el tabaquismo afiadido al resto de me-
didas de prevencién secundaria®®. Ademas, la abstinencia completa del tabaquismo?® y los consejos dirigidos
antes del alta consiguen mejorias efectivas en la supervivencia tras estos eventos.

Sin embargo, los registros y ensayos clinicos nacionales e internacionales coinciden en que entre el 12% y
el 20% de los pacientes con cardiopatia isquémica crénica estable contintan fumando. Estos datos reflejan
por una parte el elevado grado de dependencia que genera este habito pero también la falta de conciencia-
cién y abordaje por parte de los especialistas implicados®. De hecho, el EUROASPIRE Ill (European Action on
Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) que es el tercer registro de pacientes con
cardiopatia isquémica crénica realizado por la Sociedad Europea de Cardiologia y se publicé en 2009 mostré
que el 18,2% de los pacientes incluidos afirmaban seguir fumando3'; ademas, este porcentaje se mantiene
en comparacion con los datos del primer registro (20,3% en 1995-96) y el sequndo (21,2% en 1999-2000). Es
importante resefiar que esta publicacién se acompafié de un editorial cuyo titulo alentaba a los cardiélogos
a ser menos pasivos respecto al abandono del tabaquismo.

En una de las primeras revisiones que se realizaron analizando el efecto del abandono del tabaquismo en
pacientes con enfermedad coronaria establecida, publicada en 1999, se observé una reduccion del 41% (OR:
0,59; IC 95% 0,53-0,66) en la mortalidad asociada al cese del tabaquismo?. Un metandlisis publicado tan solo
un aio después concluyé que el abandono del tabaquismo tras un infarto conducia a una reduccién de la
mortalidad del 56% (OR: 0,54; IC 95% 0,46-0,62) (figura 6)%’. El valor numérico estas dos publicaciones deben
ser considerados con cierta cautela porque incluyeron todos los estudios publicados hasta la fecha que espe-
cificaban la incidencia de eventos en todos los pacientes en funcién de su habito tabaquico pero esto llevé a
la inclusion de estudios realizados incluso a finales de los afios 70 donde el tratamiento del infarto era muy
distinto a los estudios de la década de los 90; sin embargo, la clara superioridad en el beneficio obtenido con
el abandono del tabaquismo si debe aceptarse como un resultado irrefutable.

Mas recientemente se observado en una serie de pacientes postinfarto sequidos durante 2 afios que el
abandono del tabaquismo condujo a una reduccién del 77% en la mortalidad y en 44% los reingresos hos-
pitalarios por patologia cardiaca®. Incluso un subanélisis del estudio OASIS 5 demostré que el abandono del
tabaquismo tras un SCA se asocié a una reduccion significativa de la mortalidad en el primer mes tras el alta
(OR: 0,57; IC 95% 0,36-0,89)?°; ademas, el abandono del tabaquismo tuvo un efecto beneficioso aditivo, en
términos de mortalidad y complicaciones cardiovascular mayores, al aumento de ejercicio fisico y mejoria de
la dieta. Estos estudios confirmarian en series contemporaneas de pacientes el beneficio del abandono del
tabaquismo observado en estudios mucho anteriores.

_ NUmero Favorece el Favorece
Estudio Afio pacientes abandono del tabaco mantener el tabaco
Mulcahy et al 1977 190 ———
Sparrow et al 1978 195 —1
Salonen’ 1980 523 ——
Rodda 1983 918 ——
Aberg et al-- 1983 983 ——
Perkins and Dick 1985 119 ——
Johannson et al 1985 156 —
Burr et al 1992 1186 -
Hedback et al 1993 157 ——]
Tofler et al 1993 702 e
Herlitz et al 1995 217 —
Greenwood et al 1995 532 —e—
Total OR= 0,54 (0,46-62) -

T T T II0T T TTITIT TTITTT T

0.02 0.05010 0.20 0.501.00 2.00 5.0010.00 20.00 50.00
Odds ratio (IC 95%)

Figura 6. Resultados del metanalisis que analizé el beneficio del abandono del tabaco tras un infarto de miocardio?.
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Exfumadores y “paradoja del tabaquismo”

Diferentes estudios han observado que los fumadores activos que ingresan por un sindrome coronario
agudo (SCA) presentan mejor prondéstico que los no fumadores en términos de mortalidad y complicaciones
hospitalarias, la denominada “paradoja del tabaquismo”323¢, Este hecho se ha atribuido principalmente a que
los fumadores activos tienen una edad significativamente menor, se le realiza reperfusién y revascularizacion
coronaria mas frecuentemente y reciben mas tratamientos durante el ingreso3?3>. Los datos del registro TA-
BARCA, realizado en Espafa, demostraron que los pacientes exfumadores presentaban mayor edad media
y enfermedad cardiovascular previa y estas dos caracteristicas explicaban la mayor tasa de complicaciones
hospitalarias durante el sindrome coronario agudo®’; ademas, se observé que los pacientes fumadores presen-
taban las mismas caracteristicas que el resto salvo por una edad media 12 afios inferior.

Por otra parte, los estudios que han realizado seguimiento a largo plazo demuestran que tras un sindrome
coronario agudo los pacientes fumadores tienen peor evolucion pero las diferencias empiezan a parecer a
partir de los 3-4 afios tras el evento®®3°. Ademas, muchos de estos estudios compararon la incidencia de com-
plicaciones y mortalidad en la fase aguda de los fumadores respecto a la resto de pacientes, incluyendo a los
exfumadores sin definir el tiempo de abandono del tabaco o definidos de forma arbitraria por 1 mes, 4 meses
0 12 meses de abstinencia al tabaco. Los pacientes exfumadores tienen una elevada tasa de complicaciones y
gran parte del riesgo de infarto es todavia atribuible al tabaquismo' por lo que los resultados de estos estu-
dios ha arrojado una visién sesgada del riesgo real del tabaquismo en el sindrome coronario agudo.

El momento en que el riesgo de enfermedad cardiovascular atribuible al tabaquismo desaparece y por
tanto los exfumadores empiezan a tener el mismo riesgo que los no fumadores no parece bien definido. El
estudio INTERHEART demostré que los exfumadores presentaron un riesgo residual que se mantuvo por lo
menos 20 afos después del abandono del tabaquismo independientemente de la cantidad de cigarrillos con-
sumidos'?. Ciertamente, los estudios que han realizado seguimientos a largo plazo han demostrado que las
alteraciones del perfil lipidico se normalizan en los primeros meses?, la disfunciéon endotelial puede mejorar
significativamente transcurridos 6 meses* pero algunas alteraciones hematoldgicas puede precisar hasta 5
afnos para normalizarse. Ademas, algunas de las alteraciones pueden no ser reversibles y condicionar comor-
bilidades con importantes implicaciones en el pronoéstico cardiovascular y vital de los exfumadores.

Otras implicaciones cardiovasculares

El tabaco se ha identificado como un factor de riesgo de muerte subita. El 75% de los casos de muerte su-
bita debido a trombosis coronaria se produce en sujetos fumadores y, ademas, el tabaco tiene un importante
papel proarritmagénico®'. Igualmente, los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria que
siguen fumando presentan un incremento ajustado del 75% en la mortalidad de origen cardiaco, asi como
una mayor necesidad de nueva revascularizacién®.

El tabaquismo es un factor de riesgo independiente de accidente cerebrovascular hemorragico y trombé-
tico, con un riesgo entre 1,4y 5,7 veces mas elevado que las personas que nunca han fumado; al igual que en
el resto de enfermedades asociadas al tabaquismo, la magnitud de este efecto es directamente proporcional
a la cantidad de cigarrillos fumados. Se ha demostrado que el tabaco por si solo reduce la perfusion cerebral y
acelera el proceso natural de envejecimiento vascular asociado a la edad. Parte de esta asociacion podria de-
berse al riesgo aumentado de presentar fibrilacion auricular, que se ha descrito en los pacientes fumadores.
El seguimiento a 7 afios del estudio Rotterdam demostré que los fumadores tenian un 50% mas de riesgo de
desarrollar fibrilacion auricular respecto a los nunca fumadores (RR 1,51; IC 95% 1,07-2,12)%; incluso, los exfu-
madores presentaron un riesgo superior comparados con los nunca fumadores (RR 1,49; IC 95% 1,14-1,97).

El tabaquismo aumenta el riesgo de arteriopatia periférica en 2 a 5 veces y el tabaco se considera el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo de enfermedad vascular periférica?>*. El tabaquismo se asocia a
aterosclerosis extensa de la aorta y aumenta las tasas de mortalidad por rotura de aneurisma aértico toracico
y abdominal®. La interrupcion del tabaquismo conduce a una reducciéon en la mortalidad por aneurisma en
torno al 50%.

El tabaquismo amplifica el efecto de los demas factores de riesgo cardiovascular acelerando el desarrollo
de aterosclerosis e influyendo en la precipitacion del sindrome coronario agudo®#. De hecho, el estudio Fra-
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mingham demostré que el riesgo de complicaciones coronarias aumentaba hasta 4 veces cuando aparecia de
forma conjunta el habito tabaquico con la hipertensiéon arterial y de 6 veces si coexistian dislipemia y habito
tabaquico?; la presencia simultanea de hipertension y dislipemia aumento 6 veces el riesgo cardiovascular en
los sujetos fumadores.

ABORDAJE DEL TABAQUISMO DESDE CARDIOLOGIA

Un elevado porcentaje de pacientes abandonan el tabaquismo tras el debut de la enfermedad cardiovas-
cular aunque existe un grupo de pacientes que contindan fumando y precisan especial dedicacién por parte
de los profesionales de la medicina en el apoyo para cesar este habito por el elevado riesgo de reinfarto o
muerte durante los 10 afos siguientes?’?%, Los programas y la educacién dirigidos a los pacientes que han
sufrido un infarto han demostrado una alta eficacia para el abandono del tabaquismo y reducir la incidencia
de complicaciones cardiovasculares posteriores. En los todos los pacientes, especialmente en los que tienen
cardiopatia isquémica, se debe de ofrecer un especial soporte de prevencion secundaria; tanto la pareja como
la familia del paciente deben de estar implicados en el proceso, informandoles y alentando a que colaboren
con el paciente. Mas aun, durante el seguimiento debe controlarse a todos los pacientes que fumaron en el
pasado debido a que las recaidas son frecuentes ofreciéndoles, igualmente, tanto apoyo psicolégico como
farmacolégico si se comprobase una recaida en el tabaco.

El abordaje del abandono del tabaquismo por parte de los profesionales de la salud puede realizarse es-
quematicamente siguiendo la norma del ABC: A) “Asking”: preguntar al paciente si quiere dejar de fumar;
B) “Brief advice”: consejo breve sobre el beneficio del abandono del tabaco; C) “Consueling support”: apoyo
individualizado segun las caracteristicas del paciente, dependencia y situaciones pecualiares®. Las principales
estrategias de apoyo para abandonar el tabaquismo se presentan en la tabla 2 y pueden dividirse en me-
didas farmacolégicas o no. Un metandlisis publicado en 2009 demuestra que en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida el consejo estandar no conduce de forma significativa al abandono completo del
tabaquismo*®; sin embargo, cuando se realiza un apoyo conductual con Ilamadas telefénicas, terapia indivi-
dualizada o grupal si que se observa una tasa significativamente superior de abandono del tabaquismo. De
hecho, aunque no existe una indicacién clara ni especificaciones definitivas en guias de practica clinica actual-
mente se recomienda utilizar terapia farmacolégica para el abandono del tabaquismo en los pacientes con
enfermedad cardiovascular establecida, EPOC u otras enfermedades pulmonares*>*’. Por otra parte es preciso
destacar que ninguna estrategia farmacoldgica ha sido probada, ni por tanto aprobada hasta el momento,
en la fase hospitalaria del SCA ni en el embarazo.

Tabla 2
Principales estrategias para el abandono del tabaco

Medidas no farmacolégicas

1. Consejo estandar: recomendaciones habituales e informacion del riesgo asociado al tabaquismo tras un primer
evento cardiovascular.
2. Apoyo conductual: puede realizarse con soporte telefénico, consejo individualizado o terapia de grupo.

Terapia farmacologica

1. Terapia de sustitucion con nicotina: aporte de nicotina en forma de parches, chicles, inhaladores, nebulizaciones
o comprimidos sublinguales.

2. Bupropion (Zyntabac®): inhibidor de la recaptacién neuronal de dopamina y noradrenalina.

Nortriptilina: antidepresivo triclico que inhibe la recaptacién de serotonina y noradrenalina.

4. Vareniclina (Champix®): agonista parcial especifico del receptor neuronal de nicotina o,p,.

e



Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik


Edgardo Schapachnik



MATERIA 1 LECCION 4

Tabaquismo y otros factores de riesgo Alberto Cordero

A la hora del seguimiento del paciente que esta en la fase de abandono del tabaquismo es importan-
te tener en cuenta que la aparicién de los sintomas del denominado “sindrome de abstinencia” son muy
frecuentes y suelen consistir en irritabilidad, depresion, dificultad de concentracién, agitacion, insomnio,
impaciencia, aumento del apetito, reduccién de la frecuencia cardiaca, cierto deterioro funcional o ganancia
ponderal®. Las terapias farmacolégicas consiguen mitigar gran parte de estos sintomas, especialmente la ga-
nancia ponderal, aunque algunos pueden incluso exacerbarse y deben ser valorados con precaucion puesto
que pueden suponer efectos secundarios de la estrategia escogida.

Es importante destacar que la motivacién personal es uno de los principales predictores de abandono del
tabaquismo. En un estudio randomizado realizado por el equipo médico de un empresa, que compensaba
econdmicamente el abandono del tabaquismo, se observé que el haber decidido abandonar completamen-
te el tabaco era uno de los principales predictores para conseguir el abandono del tabaco®. Igualmente, se
observo mayor tasas de abstinencia en los sujetos con mejor salud percibida, los que habian tenido intentos
previos de abandono y los que no consumian <2 paquetes de cigarrillos al dia. Debe destacarse que el grado
de dependencia, valorado por la escala de Fagerstrom, no predijo la abstinencia al tabaquismo.

En pacientes postinfarto se ha descrito que los principales predictores de abandono completo del taba-
quismo son el hecho de ser referidos a unidades de rehabilitacion cardiaca y prevencion secundaria y el con-
sejo dirigido e individualizado antes del alta. Ademas, la presencia de sintomas de depresion se ha asociado
a menor tasa de abstinencia al tabaquismo.

Terapia farmacologica

La terapia de sustitucién con nicotina (TSN) fue la primera estrategia farmacolégica empleada para el
abandono del tabaco y consiste en aportar nicotina de forma controlada (figura 7). Las diferentes formas de
TSN tienen ventajas e inconvenientes por su forma de administracién y aunque parece que la eficacia para el
abandono del tabaco es similar en todas ellas, la mejor tolerancia de los parches transdérmicos haria que esta
forma de TSN sea la que consiga mayor tasa de abandono del tabaquismo.

o Parche (21 mg)

o Chicle (4 mg)
¥ Cigarrillo (1-2 mg)

Niicotina plasmatica (ng/ml)

Spray nasal (1 mg)

40 50 60 70 80 90 100 110 120

Minutos

Figura 7. Concentracion sérica alcanzada con diferentes presentaciones de terapia sustitutiva con nicotina.

Bupoprion es un inhibidor selectivo de la recaptacién neuronal de dopamina y noradrenalina aunque
sus mecanismos de accion no estan completamente descritos. Inicialmente fue comercializado como un an-
tidepresivo y desde 1997 aprobado como terapia antitabaco por la FDA, con la presentacién farmacolégica
de comprimidos de 150 mg de liberacién retardada. Estudios randomizados han demostrado que su eficacia
para el abandono del tabaquismo es superior a la TSN pero su principal limitacién son los efectos secundarios:
insomnio hasta en el 30-40% de los pacientes, nauseas (20%) y sequedad de boca (10%)*#”. En un estudio
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de pacientes con enfermedad cardiovascular que fueron randomizados a terapia intensiva integrada en una
unidad multidisciplinar o terapia estandar para el abandono del tabaquismo se utilizé bupropion como Unica
terapia farmacoloégica anadida al apoyo conductual y se observé una aumento significativo del abandono del
tabaquismo a favor de la estrategia intensiva®. Ademas, el nimero necesario para tratar y reducir un falleci-
miento fueron 11 enfermos lo que traduce una elevada eficiencia de la estrategia combinada de bupropion
anadida al apoyo conductual.

Nortriptilina es un antidepresivo triciclico que inhibe la recaptacién neuronal de serotonina y noradrena-
lina. Es el Unico antidepresivo recomendado como apoyo en la abstinencia del tabaquismo pero esta contra-
indicado en pacientes con infarto de miocardio previo o arritmias lo que hace que se considere un farmaco
de segunda linea®.

Vareniclina ha sido la ultima estrategia farmacolégica aceptada por la FDA como terapia antitabaco y es
un agonista parcial especifico del receptor neuronal de nicotina a4b2. Vareniclina ha demostrado se superior
que la TSN y bupropion en el abandono en conseguir abstinencias prolongadas del tabaquismo. El principal
respaldo de esta molécula en el campo de la enfermedad cardiovascular ha sido la publicacién un estudio ran-
domizado de vareniclina frente a placebo que incluyé a pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(cardiopatia isquémica 50%, arteriopatia periférica 23%, insuficiencia cardiaca 10%, accidente cerebrovas-
cular previo 10%)%. El sequimiento demostré mayor tasa de abstinencia tabaquica en la rama de vareniclina
tanto en el tercer mes (47% frente a 13,9%; p<0,0001) como al afio (19,2% frente a 7,2%; p<0,0001). Los Uni-
cos efectos secundarios que fueron significativamente mas frecuentes en la rama de tratamiento activo frente
a placebo fueron las nduseas (29,5% frente a 9,6%) y el insomnio (11,9% frente a 6,6%). En 2011 se publicé
un metanalisis que cuestionaba la seguridad de vareniclina en pacientes con cardiopatia isquémica, especial-
mente por el aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio®’; sin embargo, un metanalisis posterior, mas
exhaustivo y mejor elaborado, contradijo estos resultados®'. Este aspecto no parece estar completamente re-
suelto en el momento actual aunque vareniclina sigue considerandose una opcion terapéutica eficaz y segura
en pacientes con cardiopatia isquémica.

OBESIDAD Y SEDENTARISMO

EPIDEMIOLOGIA

Los cambios socioculturales vividos en las Ultimas décadas han provocado un descenso en la actividad fisica
e importantes cambios en la alimentacién que han llevado al aumento progresivo del sobrepeso y la obesi-
dad. El informe de la Sociedad Espafiola para el estudio de la Obesidad (SEEDO)>?> demostré que en el afio
2000 la obesidad afectaba al 14,5% de la poblacién espanola y que la prevalencia era ligeramente superior
en las mujeres (17,75%) respecto a los varones (13,39%). El ya mencionado andlisis agrupado de estudios
poblaciones de Espafia mostré que prevalencia de obesidad era del 29% en ambos sexos’. En la poblacién
laboral incluida en el registro MESYAS se observé, ademas, que la prevalencia de sobrepeso y obesidad au-
menta de forma paralela a la edad de tal forma que entre los trabajadores <40 aios el 59% tiene un indice
de masa corporal (IMC) <25 kg/m? mientras que este porcentaje disminuye al 20% en los de tienen >51 afios
de edad®. Estos datos ganan mayor relevancia todavia si se tiene en cuenta los resultados de algunas estima-
ciones poblaciones que han demostrado que el sobrepeso y la obesidad son los principales determinantes de
enfermedad coronaria en los varones espafoles'".

Los efectos perjudiciales de la obesidad son mayores en los sujetos mas jovenes, por lo que su efecto sobre
la mortalidad se traduce en menor expectativa de vida y en aumento en los afios potenciales de vida perdidos.
De hecho, en la Encuesta Nacional de Salud Espafiola de 19934 la asociacion del sobrepeso y la obesidad con
los factores de riesgo y las enfermedades cardiovasculares era mucho mayor en los menores de 55 afos, tanto
en varones como en mujeres. Mas aun, por encima de esta edad el sobrepeso no se asocié con la presencia de
HTA, DM ni ninguna complicacién cardiovascular, aunque si lo hizo la obesidad.
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FISIOPATOLOGIA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR ASOCIADO A LA OBESIDAD

Adipoquinas

La obesidad potencia la aparicion de la mayoria de los factores de riesgo®. El sobrepeso y la obesidad
suponen un exceso de tejido adiposo que, lejos de ser un conjunto de células inertes, es capaz de producir
un nimero elevado de moléculas, llamadas adipoquinas. Por otra parte, el exceso de tejido adiposo reduce
la sensibilidad tisular a la insulina lo que induce alteraciones del metabolismo hepatico, tisular y adipocitario
que explican la aparicion de la mayoria de los factores de riesgo cardiovascular, como diabetes, hipertension
arterial y HDL bajo. Estos dos mecanismos, la liberacién de adipoquinas y la resistencia insulinica, son los mas
implicados en la enfermedad cardiovascular asociada a la obesidad y el sedentarismo.

Tabla 3
Principales adipoquinas y efectos sobre el riesgo cardiovascular

Adipoquina Efecto

Leptina 1= exceso de tejido adiposo

1: proteccién vascular

Adiponectina . ., . e . el
P |: desarrollo de hipertensién arterial, calcificacion vascular e inestabilizacion de placas

Resistina 1= estado proinflamatorio sistémico y vascular

TNFa 1= estado proinflamatorio y resistencia insulinica

Las adipoquinas mas estudiadas se presentan en la tabla 3. Los niveles bajos de adiponectina se han rela-
cionado claramente con la incidencia de hipertensién arterial®*® aunque su asociacién con la enfermedad car-
diovascular no esta claramente establecida. Un estudio prospectivo y metanalisis de la literatura relacionada
concluyé que el impacto de los niveles bajos de adiponectina en la enfermedad cardiovascular se explica fun-
damentalmente por la presencia del resto de factores de riesgo cardiovascular®; sin embargo, otros estudios
han observado una asociacion independiente entre los niveles bajos de adiponectina y la progresién de la
aterosclerosis®” o los SCA®. Los niveles bajos de adiponectina se asocian a mayor calcificacion vascular®’ y, por
el contrario, los valores elevados se han relacionado con mayor proteccién vascular mediada por el metabo-
lismo del 6xido nitrico®.

La leptina fue una de las primeras adipoquinas descritas y se ha postulado como un marcador de exceso
de tejido adiposo®. Su implicacion en la enfermedad cardiovascular no parece ser tan directa como la adipo-
nectina aunque si se han descrito importantes relaciones con el sistema nervioso autonémo simpatico. En un
estudio que evaluo el efecto de la pérdida de peso mediante liposuccidon se observd que el cambio mas rele-
vante era la reduccion de los niveles de leptina, lo cual se atribuyé a la reduccion de tejido adiposo y del peri-
metro abdominal®'. La resistina parece tener una clara relaciéon con el estado proinflamatorio de los pacientes
con obesidad y algunos de los procesos inflamatorios de la pared vascular relacionados con la inestabilizacion
de las placas ateroscleréticas. Otras adiponectinas, como el factor de necrosis tumoral-a, la interleuquina 6,
interleuquina 1, retinol-binding protein o el factor activador del plaminégeno, se han relacionado con las
alteraciones metabdlicas inducidas por el exceso de tejido adiposo®.

Factores de riesgo cardiovascular clasicos

Las adipoquinas son una explicacién plausible para la estrecha asociacién entre la obesidad y la enferme-
dad cardiovascular; sin embargo, es importante destacar que el desarrollo de factores de riesgo cardiovascu-
lar clasicos es la principal explicacién para el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. El exceso de tejido
adiposo, especialmente de distribucion intra-abdominal, induce resistencia insulinica lo que induce lipolisis y
liberacion de triglicéridos y acidos grasos libres a la circulacién, de forma similar a lo descrito anteriormente
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con el tabaquismo (figura 8). Los acidos grasos libres aumentan la actividad de la lipoprotein-lipasa hepatica
y esto induce la liberacién de VLDL y triglicéridos al mismo tiempo que se reduce la produccion hepatica de
HDL. La hipertrigliceridemia y las VLDL activan la CETP que genera particulas de LDL mas pequefias y densas
ademas de reducir los niveles de HDL.

ADIPOCITOS -
“"' , "~ Lipolisis

de TG ™,
Ac. grasos libres

VLDL
Quilomicrones

Figura 8. Vias fisiopatolégicos de la dislipemia asociada a la obesidad y la resistencia insulinica.

El papel de la obesidad en la hipertension arterial se ha atribuido principalmente a la resistencia insulini-
ca. De hecho, Reaven que fue el primer defensor del concepto de sindrome metabdlico, argumenta que la
hipertensiéon arterial es una manifestacion mas de la resistencia insulinica en base a 3 argumentos®? 1) las al-
teraciones metabdlicas habitualmente presentes en los sujetos con hipertensién esencial, como son diabetes,
obesidad o HDL bajos, no aparecen en los casos de hipertensién arterial secundaria, como el hiperaldoste-
ronismo, feocromocitoma o estenosis de las arterias renales; 2) el control de la presion arterial con farmacos
antihipertensivos no revierte las alteraciones metabdlicas de los pacientes con hipertension arterial esencial;
3) algunas alteraciones metabdlicas y bioquimicas pueden incluso empeorar con determinados tratamientos
antihipertensivos.

Esta corriente fisiopatoldgica ha sido ampliamente aceptada por la comunidad cientifica aunque su apli-
cacion en la practica clinica parece tener una utilidad limitada. Ciertamente, el aumento de la sensibilidad
tisular a la insulina con algunos farmacos insulinosensibilizadores, como la pioglitazona, ha mostrado que
reducen la presién arterial y mejoran la funcion endotelial en pacientes hipertensos sin diabetes®. Ademas,
las guias actuales de tratamiento de la hipertensiéon arterial recomiendan evitar el tratamiento con beta-
bloqueantes o diuréticos en los pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes, los que tengan obesidad,
sindrome metabdlico, glucemia basal alterada o antecedentes familiares de diabetes®.

Resistencia insulinica

La resistencia insulinica se puede definir como la disminucién de la capacidad de la insulina para ejercer sus
acciones a nivel de los 6rganos diana, especialmente higado, musculo esquelético y tejido adiposo; las conse-
cuencias mas inmediatas son la elevacion de la glucemia y una hiperinsulinemia reactiva. Los motivos por los
cuales los tejidos disminuyen la sensibilidad a la insulina no estan bien esclarecidos, aunque la obesidad y la
acumulacion intraabdominal de tejido adiposo se correlacionan estrechamente con la resistencia insulinica y
algunas dislipemias. La mediciéon de la resistencia insulinica no esta estandarizada y existen varios métodos
para estimarla, algunos basados en la medicién de la captacion de glucosa mediada por la insulina (clamp
euglucémico o el SSPG) y otros que utilizan la insulinemia y la glucemia para estimar el grado de resistencia
tisular a la insulina (HOMA) o la sensibilidad tisular a la insulina (QUICKY). La principal limitacion de estas téc-
nicas es que no se dispone de puntos de corte fiables y cada estudio marca el umbral arbitrariamente, normal-
mente tomando el percentil 90, el tertil o el cuartil superior como el estado de mayor resistencia insulinica.
Ante estas limitaciones se han investigado diferentes marcadores bioquimicos de resistencia insulinica que,
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en lugar de aportar un dato cuantitativo de resistencia insulinica, reflejen de forma cualitativa una disminu-
ciéon relevante en la accion tisular de la insulina. En un estudio dirigido por el propio Reaven® se defiende
que la hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) y el cociente triglicéridos-HDL (TG/HDL) >3 son marcadores fiables y
relativamente precisos de resistencia insulinica.

Sindrome metabdlico

Como se ha expuesto anteriormente, gran parte del riesgo cardiovascular atribuible a la obesidad se debe
a las alteraciones metabdlicas explicables por el exceso de tejido adiposo, por la accion de la adipoquinas so-
bre la pared vascular y por el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular. El hecho de que determinados
factores de riesgo aparezcan frecuentemente de forma conjunta en los pacientes con obesidad ha generado
siempre interés en la literatura médica; en 1923 Kylin propueso el término “sindrome X" para la asociacién
de obesidad, hipertension arterial, hiperglucemia y gota. En 1988 el profesor Reaven defendié que algunos
factores de riesgo tienden a aparecer de forma conjunta por tener un nexo fisiopatolégico comun: la resis-
tencia insulinica. Se han propuesto varias definiciones y criterios diagnésticos de sindrome metabdlico, que se
presentan en la tabla 4, pero la mas aceptada ha sido la propuesta en 2001 por el Third Adult Treatment Panel
(ATP 1ll) por ser muy accesible a la practica clinica diaria al estar basada en criterios clinicos®®.

Tabla 4
Definiciones de sindrome metabdlico

Criterios OMS Criterios EGIR

Constatacion de resistencia a la insulina, junto al menos Hiperinsulinemia y al menos dos de los siguientes:

dos de los siguientes: 1. Perimetro abdominal = 94 cm en varones o = 80 cm
1. Obesidad: IMC > 30 kg/m? O ICC > 0,9 en varones o en mujeres

> 0,85 en mujeres 2. Presién arterial = 140/90 mmHg
2. Dislipemia 3. Dislipemia
3. Presion arterial = 130/85 mmHg 4. Glucemia basal = 110 mg/d|
4. Microalbuminuria 5. Microalbuminuria

Criterios ATP Il Criterios IDF

Tres criterios cualquiera de los siguientes: Perimetro abdominal = 94 cm en varones o = 80 cm en
1. Perimetro abdominal = 102 cm en varones o > 88 cm mujeres y al menos dos de los siguientes:
en mujeres 1. Triglicéridos =150 mg/dl o tratamiento especifico
2. Triglicéridos = 150 mg/dl 2. HDL < 50 mg/dl en varones o < 40 mg/dl en mujeres o
3. HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres tratamiento especifico
4. Presion arterial = 130/85 mmHg 3. Presion arterial = 130/85 mmHg o tratamiento antihi-
5. Glucemia en ayunas = 110 mg/d| pertensivo

4. Glucemia basal = 100 mg/dl o tratamiento especifico

ATP lll: Tercer Adult Treatment Pannel; EGIR: European Group for the study of Insulin resistance; IDF: Internacional Diabetes
Federation; OMS: Organizacion mundial de la salud.

El sindrome metabdlico se ha planteado como la entidad que concretaria la mayor parte del riesgo cardio-
vascular asociado a la obesidad aunque no ha sido aceptado de forma unanime por la comunidad cientifica.
Uno de los grandes defensores del concepto actual de sindrome metabdlico, el profesor Grundy, defiende
que la obesidad abdominal constituye actualmente la base de la mayor parte del riesgo cardiovascular en la
poblacién y que conduce a un aumento progresivo de la presion arterial y la modificacién del metabolismo
lipidico y de la glucosa®’; en fases iniciales, ya existe un riesgo significativamente elevado de presentar compli-
caciones cardiovasculares y se puede diagnosticar de sindrome metabdlico a muchos sujetos que no serian ca-
talogados como hipertensos o diabéticos. El autor defiende que el concepto de sindrome metabdlico tendria
un papel clave en la prevencién primaria tanto de la enfermedad cardiovascular como del resto de factores
de riesgo y acepta que en prevencion secundaria seria menos relevante.
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El registro MESYAS (Metabolic Syndrome in Active Subjects) recluté a trabajadores laboralmente activos y
demostré que el 12% cumplian criterios de sindrome metabélico, siendo diabetes (OR: 15,4), obesidad (OR:
9,6) e hipertensiéon (OR: 3,4) los principales factores determinantes de su presencia®. Ademas, demostré que
la propia obesidad y el sobrepeso se asociaban a la presencia de todos los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, siendo el impacto de la obesidad significativamente mayor en las mujeres para tener diabetes, sin-
drome metabdlico, hipertrigliceridemia o glucemia basal alterada®. Con la idea de aportar una vision mas
cualitativa de las alteraciones del perfil lipidico asociadas al sindrome metabdlico y la obesidad se analizé la
distribucion del cociente triglicéridos/HDL (TG/HDL), como un marcador de resistencia insulinica, y se observo
que los sujetos con obesidad o sindrome metabdlico siempre presentaban valores en torno al doble de este
cociente®®. Finalmente, se recogieron todos los casos enfermedad coronaria incidente entre los empleados de
una de la factorias participantes en el registro y se emparejaron con controles de su misma edad para analizar
los factores que condujeron a la apariciéon de un primer evento coronario®. Los casos presentaron valores sig-
nificativamente superiores en el cociente TG/HDL (4,22 vs. 2,72; p<0.001) independientemente del IMC (figura
9). El andlisis multivariante mostré que el cociente TG/HDL aumentaba en un 50% el riesgo de un primer in-
farto de miocardio (OR: 1,47; 1C 95% 1,26-1,71) mientras que los valores de LDL obtuvieron una riesgo mucho
menor (OR: 1,01; IC 95% 1,005-1,012); el sindrome metabdlico y la hipertensién no mostraron asociaciones
estadisticamente significativas. Por cada aumento de 1 derivacién estandar en el cociente TG/HDL se observo
un incremento del 1,75 (IC 95% 1,55-1,97) en el riesgo de un primer infarto agudo de miocardio. En conjunto
estos datos reflejan que la obesidad confiere un elevado riesgo de complicaciones cardiovasculares que se
explican en gran parte por las alteraciones del metabolismo lipidico.

Cociente TG/HDL

5,0

4,01

3,0

2,0

199 Casos

- Controles Figura 9. Distribucion del cociente triglicéridos/HDL
Peso normal Sobrepeso  Obesidad en los casos y controles de un primer evento coronario

(IMC <25 kg/m?)  (IMC 25-29,9 kg/m?) (IMC >30 kg/m?) y los controles emparejados por edad.

Varias publicaciones cuestionan que la resistencia insulinica sea la base fisiopatolégica fundamental del
sindrome metabdlico, aunque ésta esté presente en buena parte de los casos’. La sensibilidad de la medicién
de la resistencia insulinica para el diagnéstico de sindrome metabdlico basado en las recomendaciones del
ATP Il es baja, en torno al 46%, aunque la especificidad y el valor predictivo positivo son mas elevados (93%
y 78% respectivamente). Ademas, si se analizan pormenorizadamente los resultados de los estudios publi-
cados es constante el hallazgo de que los sujetos con sindrome metabdlico muestran valores mas elevados
de los andlisis de resistencia insulinica. El nUmero de componentes del sindrome metabdlico se correlaciona
estrechamente con los valores de proteina-C reactiva’ y la extension de la ateromatosis coronaria y extraco-
ronaria, lo que hace que su trascendencia clinica sea notable. Ademas, en un metanalisis publicado en 2007
se demostré que el sindrome metabdlico es un factor riesgo independiente para mortalidad por enfermedad
cardiovascular (OR: 1,78; IC 95% 1,58-2,00)2.
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Valorando conjuntamente toda la evidencia disponible a favor y en contra del concepto de sindrome me-
tabdlico podrian extraerse 2 conclusiones practicas a cerca de su relevancia clinica: 1) los sujetos con sindrome
metabdlico tienen un riesgo elevado de desarrollar diabetes mellitus a corto plazo; 2) los sujetos con sindro-
me metabdlico tienen un riesgo cardiovascular significativamente elevado.

Distribucion del tejido adiposo

El exceso de tejido adiposo puede evaluarse por diferentes mediciones pero el IMC, el perimetro abdomi-
nal y el indice cintura-cadera son los mas empleados. La distribucion del tejido adiposo ha mostrado tener
relevancia clinica puesto que el compartimiento intra-abdominal es el que tiene mayor actividad endocrinay,
de hecho, la obesidad abdominal es la que se ha relacionado mas directamente con la resistencia insulinica,
las alteraciones del perfil lipidico y la hipertension arterial. El estudio INTERHEART demostré que la obesidad
abdominal era un factor de riesgo independiente para el infarto de miocardio?; ademas, el tertil mas alto de
obesidad abdominal tenia un riesgo de infarto (OR: 2,24) similar a otros factores de riesgo claramente esta-
blecidos como la hipertensién arterial (OR: 2,48) o el tabaquismo activo (OR: 2,27). Un subandlisis posterior
estudio el impacto de las diferentes mediciones de obesidad y demostré que el indice cintura-cadera conferia
el mayor riesgo de infarto de miocardio’®. Por el contrario, el EPIC study que incluyé pacientes sin enferme-
dad cardiovascular, hallé el mismo poder predictivo de mortalidad por enfermedad cardiovascular del IMC,
perimetro abdominal e indice cintura-cadera’.

La obesidad de predominio abdominal se ha impuesto claramente como la distribucién con mayor impli-
cacion en el riesgo cardiovascular pero es importante aclarar que esto no excluye el valor pronéstico del resto
de determinaciones. El IMC se ha relacionado de forma clara e independiente con la incidencia de eventos
cardiovasculares y mortalidad precoz por estas causas’, la hipertrofia ventricular izquierda y otras patolo-
gias que aumentan el riesgo cardiovascular como el sindrome de apnea del suefio, la restriccién pulmonar o el
sedentarismo. Ademas, las diferentes determinaciones de obesidad no son excluyentes puesto que la mayoria
de los sujetos que tienen un IMC en rango de obesidad (>30 kg/m?) tienen valores de perimetro abdominal
por encima de los limites recomendados.

Paradoja de la obesidad

A pesar de la evidencia que sustenta el impacto de la obesidad en el aumento del riesgo cardiovascular
algunos estudios han propuesto que la presencia de sobrepeso u obesidad puede tener un efecto protector
o, al menos, neutro en los pacientes con enfermedad cardiovascular lo que se ha denominado la “paradoja
de la obesidad”. Estas conclusiones se han extraido de subanalisis de estudios realizados en el contexto del
SCA, insuficiencia cardiaca o hipertension arterial. El periodo de seguimiento de estos estudios ha sido muy
variable y se realizdé bajo un control estricto de las medicaciones y el estatus vital de los pacientes pero sin
conocer sus cambios de peso, actividad fisica o dieta. Un metanalisis de 2006 que incluyé estudios realizados
en pacientes con cardiopatia isquémica mostré que los pacientes con IMC <25 kg/m? tenian un aumento del
riesgo de muerte por cualquier causa (RR= 1,37; IC 95% 1,32-1,43) y mortalidad de causa cardiovascular (RR=
1,45; 1C 95% 1,16-1,81)7". Los propios autores ya planteaban la hipoétesis de que el IMC podria no ser el mejor
marcador para analizar el impacto de la obesidad en el riesgo cardiovascular; de hecho, en otra publicacion
posterior demostraron que el IMC tenia una correlacién baja con la grasa corporal total en pacientes con
cardiopatia isquémica’®. Otra limitaciéon importante del metanalisis fue que incluyé estudios muy heterogé-
neos con pacientes con riesgos muy diferentes, amplias diferencias en los periodos de seguimiento y en los
tratamientos.

A este respecto, varias publicaciones mas recientes merecen ser tenidas en cuenta para clarificar el confuso
mensaje de la “paradoja de la obesidad”. En primer lugar, el seguimiento a largo plazo de una cohorte de
mas de 1.300 sujetos sin enfermedad cardiovascular demostré que la incidencia mas alta de complicaciones
cardiovasculares acontecia en los sujetos que tenian IMC <25 kg/m? pero que habian mantenido durante afos
valores de IMC mas elevados, lo que les habia llevado a desarrollar multiples factores de riesgo cardiovascu-
lar’. Este estudio, con mas de 35 afios de seguimiento, demuestra claramente el papel crucial de la obesidad
para el desarrollo de factores de riesgo cardiovascular. En segundo lugar, el sequimiento del registro RICO®
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aclaré que el aparente efecto protector del IMC elevado se explicaba por la presencia de otros factores de
confusién, como mayor utilizaciéon de farmacos, puesto que el analisis multivariante ajustado no pudo con-
firmar esta asociacion. Ademas, es especialmente interesante el hallazgo de que la mayor mortalidad se ob-
servo en los pacientes con IMC bajo y perimetro abdominal elevado, reforzando el papel de la distribucion
abdominal de la obesidad. En este sentido, el subanalisis del estudio OASIS 5 ha demostrado claramente que
en pacientes con SCA el aumento de ejercicio fisico, la mejoria cualitativa de la dieta y la pérdida de peso,
anadidos al abandono del tabaco, conducen a una reduccién significativa de la mortalidad y las complicacio-
nes cardiovasculares en los primeros meses tras el alta hospitalaria®.

ABORDAIJE DE LA OBESIDAD Y EL SEDENTARISMO DESDE LA CARDIOLOGIA

Aparte de la evidencia de la implicacion tan clara del sobrepeso y la obesidad en la enfermedad cardio-
vascular hay que recalcar que alguna de estas dos situaciones suele afectar a mas de la mitad de los pacientes
cardiolégicos. Por ejemplo, en el estudio INTERHEART la prevalencia de sobrepeso rondaba el 40%, obesidad
el 15% y obesidad abdominal el 33%73. Una de las peculiaridades del sobrepeso y la obesidad como factor
de riesgo cardiovascular es que ninguna de las diferentes estrategias farmacolégicas que se han investigado,
incluso las que se han comercializado y se han retirado posteriormente, ha demostrado reducir la mortalidad
cardiovascular y las Unicas recomendaciones vigentes actualmente se limitan a control de la dieta y aumento
de la actividad fisica. Las tres moléculas mas especificamente dirigidas al tratamiento de la obesidad y sus
consecuencias metabdlicas han sido orlistat, sibutramina y rimonabant; todas ha demostrado reducciones
efectivas de peso y mejorar el perfil de riesgo cardiovascular pero actualmente ninguna de ellas se recomien-
da para el tratamiento de la obesidad.

Por otra parte, existen técnicas quirurgicas que han demostrado conseguir reducciones muy importantes en
el peso corporal y en los factores de riesgo cardiovascular asociados, como son la cirugia bariatrica, las cirugias
restrictivas o el baléon intragastrico. La cirugia bariatrica o bypass gastrico parece ser la técnica quirdrgica que
aporta mayor beneficio a largo plazo en términos de reducciones mantenidas de peso, control de los factores
de riesgo e incluso reduccion de la necesidad de tratamientos farmacoldgicos®'. Todas las técnicas quirdrgicas
de la obesidad son agresivas, técnicamente complejas y no estan exentas de complicaciones, lo que hace que
actualmente solo se consideren indicadas en pacientes con obesidad mérbida que no consiguen controlar su
exceso de peso ni los factores de riesgo asociados con la maxima cumplimentacion de los tratamientos actual-
mente disponibles, incluyendo regimenes alimentarios estrictos. Ademas, hay que tener en cuenta que todas
las técnicas quirdrgicas, a excepcion del balén intragastrico que es realmente un procedimiento endoscépico
y ha de retirarse a los 4-6 meses, tienen una mortalidad periprocedimiento que puede rondar el 1-3% en los
centros mas especializados; este dato se deriva tanto de la técnica quirdrgica que supone una intervenciéon
abdominal con anestesia general, como de las caracteristicas de los pacientes que tienen obesidad moérbida
y, frecuentemente, restriccion pulmonar, apnea-hipoapneas del suefio, diabetes mellitus o hipertensién que
aumentan el riesgo de complicaciones periprocedimiento.

Puesto que las Unicas medidas para el control de la obesidad, y obviamente el sedentarismo, son no far-
macolégicas el papel de los especialistas en el manejo de estas situaciones podria parecer poco relevante.
Sin embargo, desde el punto de vista de la cardiologia y el tratamiento de los pacientes con enfermedad
cardiovascular el tratamiento de ambas entidades mediante programas estructurados que aborden la dieta
y el ejercicio, al igual que el abandono del tabaquismo, ha sido un concepto muy establecido desde hace
décadas mediante las unidades de rehabilitacion cardiaca que son realmente unidades de prevencién secun-
daria. Desde los inicios de las primeras unidades de rehabilitacion cardiaca, a finales de los afios 60, todas las
publicaciones de sus resultados coinciden en la eficacia para conseguir el objetivo de reducir la mortalidad
en torno al 25% respecto a los pacientes que no siguen estos programas®. En Espafia la implantacién de los
programas de rehabilitacion cardiaca ha sido mas tardia y mucho menos extensa; sin embargo, los pacientes
que han seguido estos programas han obtenido una reduccion muy importante en la incidencia de complica-
ciones a largo plazo®.
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La rehabilitacion cardiaca abarca una serie de intervenciones coordinadas y multidisciplinares que pre-
tenden mejorar la capacidad funcional, tanto fisica como psicolégica, de los pacientes que presentan alguna
afeccién cardiovascular; ademas, estabiliza y retrasa la evolucion de su enfermedad de base mejorando su
prondstico®. Por tanto, los objetivos principales de la rehabilitacion cardiaca son evitar la incapacidad pro-
ducida por las enfermedades cardiovasculares y prevenir nuevas complicaciones de la aterosclerosis®. Los
pacientes suelen abandonar el habito de fumar y mejorar ligeramente su dieta tras un infarto de miocardio
pero el aumento de la actividad fisica suele ser muy discreto, sin vigilancia ni organizacién y ésta es una de las
principales ventajas de las unidades de rehabilitacion cardiaca.

Inicialmente los pacientes candidatos para los programas de rehabilitacién cardiaca eran todos aquellos
que habian sufrido un infarto de miocardio, los que tuvieran angina de pecho o insuficiencia cardiaca, aun-
que este concepto se ha ampliado incluso a los sujetos sin enfermedad cardiovascular pero con riesgo cardio-
vascular moderado-alto que necesiten el apoyo de especialistas para implementar las medidas no farmaco-
I6gicas. Cuando se realiza de forma vigilada y programada, el ejercicio fisico es muy seguro y tiene una tasa
de complicaciones muy baja (<1/10.000 pacientes)®®. Antes de iniciar un programa de ejercicio es necesario
valorar la condicién fisica y médica del individuo asi como su actitud psicolégica, incluyendo en este ultimo
apartado la identificacién de las barreras que pueden interferir con dicho programa. En los pacientes con car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca o alto riesgo cardiovascular se recomienda realizar una valoracion
mas exhaustiva del grado funcional y afectacion cardiaca, al igual que en aquellos pacientes con alta sospecha
clinica de isquemia miocardica. En todos los casos se debe prestar atenciéon a la aparicion de sintomas prodro-
micos durante la realizacion del ejercicio fisico, entre los que los que destacan dolor toracico, disnea o astenia
desproporcionada, sintomas gastrointestinales, mareo o cefalea.
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