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Colesterol y tabaco: clasicos que perduran en el tiempo
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En la primera década del siglo XX, la tasa de cardio-
patia coronaria era extremadamente baja en paises de-
sarrollados y practicamente inexistente en paises en
vias de desarrollo. Incluso en hospitales de areas me-
tropolitanas, el nimero de admisiones por esta enfer-
medad no superaba la media de una por mes y la car-
diopatia coronaria representaba menos del 1% de
todas las muertes. No obstante, a partir de la década de
los veinte, el aumento en la incidencia de la enferme-
dad fue enorme, hasta el punto de que durante los se-
tenta representaba mds del 30% de la mortalidad total
en poblaciones occidentales industrializadas. A partir
de los ochenta, esta tendencia se invierte y comienzan
a observarse importantes disminuciones en las tasas de
mortalidad, sobre todo en Estados Unidos. Sin embar-
go, no todo son buenas noticias. Primero, la incidencia
de la enfermedad no ha disminuido y no parece haber
cambio en el nimero de admisiones hospitalarias de
pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV). Esto
sugiere que los beneficios parecen ser atribuibles a
prevencién secundaria, y no a prevencion primaria. Se-
gundo, la mortalidad sigue aumentando en otros paises
occidentales, principalmente en la Europa del Este.

El éxito de cualquier medida preventiva depende en
gran parte del conocimiento de los factores de riesgo y
del impacto que la modificacién de los mismos puede
tener sobre la progresion de la enfermedad. En el caso
de la enfermedad cardiovascular, conocemos un buen
numero de factores de riesgo y, afortunadamente, mu-
chos de ellos son modificables. Este conocimiento tie-
ne su origen en estudios prospectivos que, a lo largo
de las dltimas décadas, han venido contribuyendo a la
elucidacién de los mismos. El primero y mas conocido
de todos ellos es el Estudio del Corazén de Framing-
ham (the Framingham Heart Study)'.

Como se ha indicado anteriormente, hacia la mitad
del siglo pasado las enfermedades coronarias habian
alcanzado proporciones epidémicas y poco se conocia
acerca de los factores desencadenantes de las mismas.
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De ahi que el Instituto Nacional del Corazén de los
Estados Unidos (National Heart Institute), mas tarde
conocido como el Instituto Nacional del Corazén, Pul-
moén y Sangre (National Heart, Lung and Blood Insti-
tute, NHLBI), se embarcara en un proyecto realmente
ambicioso para su tiempo. El Estudio de Framingham
se inici6 en 1948. El objetivo del mismo era la identi-
ficacion de los factores o caracteristicas comunes que
contribuian a las enfermedades cardiovasculares, me-
diante el seguimiento a largo plazo de un gran niimero
de individuos (grande desde la perspectiva de los afios
cuarenta, un tiempo en el que los ordenadores todavia
no formaban parte del nuestro paisaje habitual) que en
el momento de su incorporacién al estudio todavia no
habian manifestado evidencia clinica de la enferme-
dad. Inicialmente se reclutaron 5.209 varones y muje-
res con edades comprendidas entre los 30 y 62 afios,
residentes en Framingham, Massachussets. Asi co-
menzd la primera serie de exdmenes médicos, clinicos,
bioquimicos y de estilos de vida que constituirian las
bases para el andlisis de los patrones comunes relacio-
nados con el desarrollo de las enfermedades cardiovas-
culares. Desde 1948, aquellos voluntarios han conti-
nuado su peregrinaje al estudio cada dos afios para
continuar su contribucion a la detallada historia médi-
ca, examenes fisicos y analitica bioquimica que han
contribuido tan significativamente a nuestro conoci-
miento actual de los factores desencadenantes de la
enfermedad cardiovascular. En 1971, el Estudio se en-
riquecié con la adicién de una segunda generacion,
consistente en 5.124 descendientes de la primera gene-
racion y sus conyuges. Durante mds de 50 afios, el Es-
tudio de Framingham ha contribuido a la identifica-
cién de los mayores factores de riesgo cardiovascular,
tales como la hipertension, la hipercolesterolemia, el
tabaquismo, la obesidad, la diabetes y el sedentarismo,
asi como mas recientemente los niveles sanguineos de
triglicéridos, de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL), de la lipoproteina (a), de los remanentes de li-
poproteinas, de las subfracciones de las lipoproteinas
de alta y baja densidad y la hiperhomocisteinemia.
Asimismo, los mas de 50 afios de seguimiento han
permitido la elaboracién de funciones matemdticas
que se estan utilizando para la prediccién del riesgo
individual, basado en los riesgos cldsicos y las tasas de
incidencia de Framingham, y que se estdn utilizando
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para la decisién de tratamiento en las nuevas recomen-
daciones del NCEP-ATPIII>.

Otro estudio cldsico que ha contribuido en gran me-
dida a nuestro conocimiento de los factores de riesgo
ha sido el Estudio de los Siete Paises, que demostr6 de
manera inequivoca que durante los sesenta y setenta
las cohortes del sur de Europa tenian una incidencia de
enfermedad coronaria significativamente inferior a
aquellas observadas en el norte de Europa y en Esta-
dos Unidos, a pesar de que en algunos casos los facto-
res de riesgo cldsicos no hubieran predicho tales dife-
rencias’.

Reciente evidencia demuestra que las predicciones
de las ecuaciones de Framingham no son directamente
aplicables a ciertos grupos étnicos, incluso en los Esta-
dos Unidos*, y probablemente no son aplicables a otras
areas geograficas como es el caso de la cuenca medite-
rrdnea, donde se observa una incidencia muy por deba-
jo de la estimada, lo que sugiere que las diferencias re-
gionales en la presencia de factores protectores, tales
como la dieta, la actividad fisica, y los factores psicold-
gicos, culturales y socioecondmicos, pueden ser res-
ponsables de la «mayor» salud cardiovascular en nues-
tro ambiente.

Estos hechos ponen de manifiesto la importancia de
examinar la contribucién especifica de los factores de
riesgo a nivel regional en lugar de recurrir a la infor-
macioén generada en otros ambientes geograficos y cul-
turales. A este respecto, la investigacioén publicada en
este ejemplar de la Revista contribuye a nuestro cono-
cimiento especifico de la situacion en nuestro pafs, uti-
lizando para ello el Estudio de Manresa’. Este estudio
prospectivo se inicié en 1968 y mantiene cierto parale-
lismo, en términos de disefio y objetivos, con el Estu-
dio de Framingham. Sin embargo, en el caso especifi-
co del Estudio de Manresa, la cohorte se concentrd en
1.059 varones sanos (o asintomaticos) en el momento
de su inclusién en el estudio, con edades comprendi-
das entre 30 y 59 afios, y su reclutamiento se llevé a
cabo exclusivamente entre trabajadores de la factoria
Pirelli. Estos sujetos fueron seguidos cada 5 afios, y la
ultima evaluacion fue llevada a cabo en 1996. Los fac-
tores de riesgo bioquimicos examinados son muy limi-
tados (colesterol total y glucosa), pero representan el
conocimiento que se tenia acerca de los mismos en el
momento de la iniciacion del estudio. Los otros facto-
res de riesgo incluidos fueron la presion arterial, el
consumo de cigarrillos y el indice de masa corporal
(IMC) en el examen inicial. Es importante hacer énfa-
sis en el hecho de que, a pesar de los avances especta-
culares que han tenido lugar en las dltimas décadas en
términos de nuevas técnicas y nuevos marcadores, las
ecuaciones mds recientes no incluyen mds factores
(con la excepcién de los niveles de colesterol en lipo-
proteinas de alta densidad [cHDL]) que aquellos que
se analizaron inicialmente en el Estudio de Manresa y
que se presentan en el articulo.
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Los resultados obtenidos demuestran claramente
que en esta poblacidn, caracterizada por unas tasas ba-
jas de incidencia y mortalidad coronaria, los niveles
elevados de colesterol y el consumo habitual de ciga-
rrillos estan asociados con la incidencia y mortalidad
coronaria (tras ajuste por edad, presion arterial, gluce-
mia, y el IMC); mientras que los niveles elevados de
colesterol, glucemia y consumo de cigarrillos se aso-
cian independientemente con el riesgo de mortalidad
total.

A pesar de que dentro de esta poblacion los niveles
de colesterol plasmético se mantienen como un factor
significativo de riesgo cardiovascular, es importante
mencionar la paradoja existente entre los niveles me-
dios de colesterol en plasma en esta poblacion y aque-
llos observados en el Estudio de Framingham. Para
ello he seleccionado un subgrupo de la poblacién del
Estudio de Framingham con caracteristicas similares
(edad, sexo) a los participantes en el Estudio de Man-
resa, y con datos recogidos aproximadamente en los
mismos afios que se comenzé el Estudio de Manresa.
El andlisis comparativo de este subgrupo revela que
los valores medios de colesterolemia eran mds altos en
la poblacion de Manresa que en la poblacién de Fra-
mingham, a pesar de unas tasas de morbilidad y mor-
talidad mds bajas en Manresa. Especificamente, el por-
centaje de sujetos con colesterolemia < 199 mg/dl fue
de 28,1 en Manresa y 48,9 en Framingham; aquellos
con colesterol comprendido entre 200 y 239 mg/dl fue
34,4 y 35,0 para Manresa y Framingham, respectiva-
mente; mientras que en los valores elevados de coles-
terol (240-299 mg/dl), los porcentajes fueron 33,7 en
Manresa y 14,5 en Framingham. Finalmente, en la re-
gién de valores muy altos que hacen sospechar hiper-
colesterolemias monogénicas familiares (> 300
mg/dl), se observaron estos niveles en el 3,8% de la
poblacién de Manresa y en el 1,6% de la poblacién de
Framingham. Si bien es cierto que estas diferencias
pueden deberse a un problema metodolégico, la con-
sistencia de estas observaciones en otros estudios en
Espafia y en otros paises hacen sospechar que estas di-
ferencias pueden ser reales, y que otros factores bio-
quimicos y ambientales influyen para contrarrestar el
riesgo mas elevado que tendria que venir asociado con
los niveles mds altos de colesterol.

Existe un gran nimero de candidatos que pueden
ofrecer una explicacién parcial a esta paradoja. El pri-
mero de ellos corresponde a los niveles de colesterol
en HDL. Existe evidencia de que éstos son mds altos
en la poblacion espafiola que en los Estados Unidos.
Mi estimacion de los datos asequibles es que en los
varones del rango de edad estudiados en la cohorte de
Manresa los niveles son aproximadamente 4 mg/dl
mas elevados que en los participantes en el Estudio de
Framingham. Si esto es cierto, entonces el riesgo car-
diovascular serfa aproximadamente un 10% menor en
Manresa que en Framingham a consecuencia de este
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factor. Pero por supuesto hay otras muchas diferen-
cias. Utilizando de nuevo datos del subgrupo de Fra-
mingham con caracteristicas similares a los participan-
tes de Manresa, uno puede apreciar que el indice de
masa corporal es mds elevado en la poblacion de Fra-
mingham, lo cual deberia contribuir a su mayor riesgo
cardiovascular, mediado probablemente por una expre-
sién mas elevada del sindrome X. Especificamente, el
porcentaje de sujetos con indice de masa corporal <
23, entre 23 y 27 y > 27 fue de 18,3, 59,1, y 22,6 en
Manresa y de 16,4, 47,5, y 36,1 en Framingham, de-
mostrando un desplazamiento de la poblacién hacia
rangos mds elevados de IMC.

Existen ademds otros factores que no fueron consi-
derados en el andlisis, pero que difieren significativa-
mente en el momento actual e, incluso, mas entre estas
poblaciones durante los sesenta, éstos son la dieta y la
actividad fisica. En la época de la iniciacién del Estu-
dio de Manresa, la dieta en la zona era consistente con
el patrén de dieta mediterrdnea, mientras que en Fra-
mingham estaba en auge entre la poblacion el consu-
mo de la «dieta tipica americana» caracterizada por un
alto consumo de grasa total y, especificamente, de gra-
sa saturada, asi como de colesterol. Es posible que esta
combinacién de factores protectores —niveles elevados
de cHDL, dieta cardioprotectora, IMC mds reducido, y
niveles mds altos de actividad fisica— sean responsa-
bles de una buena parte de las reducidas tasas de mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular observadas en
Manresa en particular, y en la region mediterrdnea en
general. No debemos olvidar, sin embargo, otros facto-
res mas dificiles de medir, tales como las diferencias
en estilos de vida. Por dltimo, es posible que nuestra
poblacién esté enriquecida en polimorfismos genéticos
que aumenten la proteccion cardiovascular, o alternati-
vamente que exista una frecuencia menor de polimor-
fismos que aumenten la predisposicién cardiovascular.
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En resumen, el articulo de Tomas i Abadal et al
ofrece una clara perspectiva de los factores sobre los
que incidir en esta poblacidn, al objeto de disminuir el
riesgo individual de enfermedad cardiovascular.

La expectacion se mantiene acerca del articulo que
los autores indican que se encuentra en preparacion, y
en el que se examinan los cambios experimentados du-
rante los dltimos 28 afios en términos de factores de
riesgo en esta poblacion. Esta informacién permitird
establecer modelos de tendencias futuras en esta po-
blacién y facilitard la eficacia de programas de salud
publica enfocados a la reduccién de la casuistica car-
diovascular que, a pesar de la situaciéon de privilegio
en la que se encuentra nuestra poblacion, sigue siendo
la causa primera de morbilidad y mortalidad en el pais.
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