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¢ Era necesario demostrar también en Espafa que la
colesterolemia y el tabaco son factores de riesgo cardiovascular?
Fernando Rodriguez Artalejo y José Ramon Banegas Banegas
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En este ndmero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GIA se presentan los resultados de los 28 afios del se-
guimiento de los sujetos del estudio de Manresa: un
estudio pionero de la epidemiologia cardiovascular en
Espaiia!. Este estudio nos ha demostrado, entre otras
cosas, que algunos factores de riesgo cardiovascular
clasicos, como el colesterol sérico y el tabaquismo, au-
mentan el riesgo de enfermar y morir por enfermedad
coronaria, y por el conjunto de las causas de muerte,
también en nuestro medio.

La correccién de un estudio epidemiolégico de co-
hortes, como el de Framingham o el de Manresa, deriva
de la adecuada seleccién de los sujetos expuestos y no
expuestos a los factores de riesgo a estudiar, del segui-
miento suficientemente prolongado y exhaustivo de la
cohorte, de la medida correcta de las variables de inte-
rés al inicio y durante el seguimiento, y de procedimien-
tos de andlisis que controlen la accién de otros factores
que pueden explicar las relaciones de estudio (factores
de confusién). Un estudio correcto, como obviamente lo
son el de Framingham y el de Manresa, permite aplicar
con cierta confianza sus resultados a los sujetos inclui-
dos en el estudio. De esta forma, el estudio Framingham
permite afirmar, entre otras cosas, que el colesterol y el
tabaquismo son factores de riesgo cardiovascular entre
los sujetos de la ciudad de Framingham (EE.UU.) parti-
cipantes en el estudio. Habitualmente hemos aceptado
que los factores de riesgo cardiovascular identificados
en estudios en paises anglosajones o ndrdicos también
lo son en Espaiia, de forma similar a como aceptamos
que los tratamientos que han demostrado salvar vidas en
enfermos coronarios reclutados en ensayos clinicos rea-
lizados fuera de Espafia son también beneficiosos para
nuestros pacientes. Esta forma de razonar asume que al
tratarse de una misma especie (la humana) y de las mis-
mas enfermedades, sus causas y tratamientos, que actd-
an a través de mecanismos fisiopatoldgicos o fisiotera-
péuticos propios, han de ser mds o menos los mismos
en los sujetos de diferentes partes del mundo. Esto es
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probablemente cierto; de hecho, el estudio de Siete Pai-
ses demostré que la colesterolemia, la presion arterial
sistdlica y el tabaco se asociaban al riesgo coronario de
los individuos de forma similar en las cohortes de los
EE.UU., del norte y del sur de Europa®. Sin embargo,
no necesariamente ha de ser asi. De aqui deriva parte
del gran interés del estudio Manresa para Espafia y
otros paises similares al nuestro.

Sabemos que no todos los sujetos reaccionan igual
ante un mismo agente productor de enfermedad o ante
un mismo tratamiento. Esta misma variacién puede
afectar también a las poblaciones, aunque en menor
medida porque la variacién individual tienen a prome-
diarse y, por tanto, reducirse en los grupos de indivi-
duos o poblaciones. ;jPor qué razones los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares podrian
variar de unas poblaciones a otras? Esta pregunta po-
dria incluso extenderse a los cambios en el efecto,
principalmente en su magnitud mds que su direccion,
de un factor de riesgo a lo largo del tiempo en una
misma poblacién. Se sabe que el efecto del tabaco o
de la obesidad al aumentar el riesgo de enfermedad
coronaria es algo mayor ahora que en la décadas de los
sesenta y setenta del siglo pasado®*.

La primera razén es que las enfermedades cardio-
vasculares pueden ser algo diferentes de unos paises a
otros. Algunas enfermedades presentan variantes clini-
cas, que pueden ser mds frecuentes en unas regiones
que en otras. Piensen, por ejemplo, en la variable loca-
lizacién y tamafo de los infartos de miocardio, o en
las distintas formas de ictus, como el hemorragico, el
isquémico, el asociado a enfermedad de Alzheimer,
etc. Una definicion muy precisa de los casos de enfer-
medad reduce la importancia de este fendmeno.

La segunda razén es que el efecto de un factor de
riesgo depende de su frecuencia en las distintas pobla-
ciones, de la frecuencia de otros factores de riesgo de
la enfermedad, y de la frecuencia basal de la enferme-
dad en la poblacién. Si un factor de riesgo es muy fre-
cuente y toma habitualmente valores elevados en una
poblacién, el estudio de las diferencias en el riesgo de
enfermar en funcién de dicho factor entre individuos
de esa poblacién dificilmente pondrd de manifiesto
que ése es un factor de riesgo importante. En el caso
mds extremo de esta situacion, si practicamente todos
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los sujetos de la poblacién tienen ese factor de riesgo
elevado, ese factor no podra explicar porqué unos en-
ferman y otros no. Sin embargo, la frecuencia de ese
mismo factor puede ser muy distinta en otras poblacio-
nes, y en ellas puede medirse su posible efecto.

En cuanto a la influencia de otros factores de riesgo
sobre el efecto del factor de interés, pueden darse dos
situaciones. Primero, que sean factores de riesgo «com-
petitivos», es decir, que actien por mecanismos distin-
tos a los del factor de interés. Si los factores competiti-
vos son muy frecuentes, es posible que se «adelanten»
a nuestro factor de interés y sean ellos los responsables
de los casos de enfermedad que aparecen en nuestro
medio, y no nuestro factor de estudio. Segundo, que
sean factores de riesgo que forman parte de la misma
cadena causal en la que se encuentra el factor de inte-
rés. Permitasenos ilustrar este punto con un ejemplo
muy mecanistico, tomado de la seguridad vial. Una le-
sién por accidente de trafico resulta, entre otras causas
de un velocidad alta, que facilita que un vehiculo, con
ciertas medidas de seguridad pasiva, se salga de una
via. El efecto de una misma velocidad del vehiculo serd
mayor en carreteras secundarias que en autopistas, y en
vehiculos sin dispositivos de seguridad (vehiculos rigi-
dos, sin cinturén de seguridad o airbag) que en los que
tienen dichos dispositivos. En ambos casos se trata de
una interaccidn entre factores de riesgo. Es conocida la
interaccidn positiva (sinergismo) entre los diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular; asi, el riesgo relativo de
enfermedad coronaria asociado a la colesterolemia es
mayor entre los sujetos que son hipertensos o fumado-
res que entre los que no los son’. Si la frecuencia de es-
tos otros factores de riesgo cardiovascular es diferente
de unos paises a otros, el efecto del factor de riesgo de
interés puede variar entre ellos.

Por dltimo, el efecto de un factor de riesgo puede
variar también con la frecuencia de enfermedad en la
poblacién. El grupo de sujetos no expuestos al factor
de riesgo de interés en un estudio de cohortes informa
del riesgo basal de enfermar en la poblacion del estu-
dio. Un factor de riesgo aumentard mds, en términos
relativos, el riesgo de enfermar en los expuestos al fac-
tor cuando se compara su frecuencia de enfermar con
la de un grupo no expuesto de bajo riesgo que cuando
se hace con uno de alto riesgo. Por ello, tiene especial
interés estudiar el efecto de los factores de riesgo en
paises con bajo riesgo cardiovascular, como los medi-
terraneos, frente a lo que ocurre en paises de alto ries-
go como los anglosajones y nordicos.

De todo lo anterior se deduce que es deseable que
un pais cuente con estudios locales que comprueben el
efecto de los principales factores de riesgo de las en-
fermedades mds importantes, y que lo hagan bien de
forma independiente o en el seno de estudios multi-
céntricos internacionales.

Para finalizar este comentario editorial queremos
destacar que el estudio de Manresa también es ttil para
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interpretar el bajo riesgo cardiovascular de Espafia en
el contexto internacional. Los varones del estudio de
Manresa, trabajadores de la empresa Pirelli, presenta-
ban en 1968 una colesterolemia bastante alta y no con-
sistente con la relativamente baja morbimortalidad co-
ronaria de la cohorte, ni con la baja mortalidad
coronaria del conjunto de Espafia en la década de los
setenta del siglo pasado ni en la actualidad. Datos mas
recientes de dmbito nacional de Espafia®’ y regional de
Catalufia®!® también indican que la prevalencia de hi-
percolesterolemia (colesterol total mayor de 200 mg/dl)
es bastante alta en la edad adulta, en concreto en torno
al 50%. Estas observaciones no sugieren que la coleste-
rolemia pueda ser «benigna» en relacién con el riesgo
cardiovascular en Espaifia. El estudio de Manresa de-
muestra precisamente lo contrario e indica que la coles-
terolemia también aumenta el riesgo cardiovascular en-
tre nosotros. La interpretacion mds correcta de esta
«paradoja» de bajo riesgo cardiovascular en presencia
de alta colesterolemia es que debe de haber otros facto-
res no bien identificados, protectores con valores eleva-
dos o de riesgo con valores bajos, a los que se debe el
bajo riesgo cardiovascular en nuestro pais'.
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