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Cardiologia preventiva y rehabilitacién
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La cardiologia preventiva ocupa un lugar fundamental
en la medicina actual y acapara un gran nimero de estu-
dios epidemioldgicos y ensayos clinicos con diferentes
farmacos, asi como la iniciacion de la epidemiologia ge-
nética como base de la prevenciéon. En este articulo se
intenta resumir parte de lo publicado durante estos ulti-
mos meses, con especial énfasis en la consideracion de
la obesidad y la diabetes mellitus como factores de riesgo
preeminentes y su conjunciéon como parte del llamado
sindrome metabdlico.
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Prevention and Rehabilitation in Cardiology

Preventive cardiology occupies a central place in medi-
cine today. The subject monopolizes a large proportion of
epidemiological studies and clinical trials involving a ran-
ge of drugs. Moreover, preventive cardiology provided the
initial impetus for regarding genetic epidemiology as a ba-
sis for disease prevention. The aim of this article was to
summarize just some of the publications that have appea-
red during the last few months, with special emphases on
obesity and diabetes mellitus as the pre-eminent risk fac-
tors for disease, and on their combination as part of the
so-called metabolic syndrome.
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INTRODUCCION

La cardiologia preventiva continia siendo un tema
de gran importancia en la medicina actual y sus espe-
cialidades. Durante el afio 2004 e inicios de 2005 se
han publicado estudios epidemiolégicos y ensayos cli-
nicos que abren nuevas perspectivas en la prevencioén
cardiovascular, a la vez que crean nuevas alarmas e in-
ducen la necesidad de seguir investigando en estas li-
neas.

Por otra parte, han aparecido estudios que nos crean
la obligacion de difundir los conocimientos para que la
poblacién tome conciencia de estos problemas.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

En el estudio INTERHEART de Yusuf et al' se ha
establecido que los principios de prevencion cardio-
vascular son similares en todos los paises.

En este estudio se ha incluido a 15.152 pacientes
con infarto de miocardio y se han comparado con
14.820 controles con el corazén sano, en 52 paises de
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los cinco continentes. Se han establecido las relaciones
con 9 factores de riesgo (tabla 1). Estos factores que se
pueden detectar con facilidad y son potencialmente
modificables explican casi el 90% de los infartos de
miocardio. Esta relacién es especialmente importante
en personas jovenes, tanto varones (93%) como muje-
res (96%).

Los dos factores de riesgo encontrados con més fre-
cuencia son el habito tabdquico y las dislipemias, segui-
dos por los factores psicosociales (estrés y depresion),
obesidad abdominal, diabetes mellitus e hipertension,
aunque el efecto relativo de éstos varia en los diferentes
paises.

TABLA 1. Estudio INTERHEART

Factores de riesgo

Tabaquismo
Hipertension

Diabetes mellitus

Dieta

Consumo de alcohol
Apolipoproteinas Ay B
Actividad fisica
Factores psicosociales
Relacion cintura-cadera

Tomada de Yusuf et al'.



En cuanto al tabaco, el consumo de sélo 5 cigarri-
llos al dia ya aumenta significativamente el riesgo, por
lo se sugiere que no hay ningtn nivel de seguridad en
cuanto a este consumo.

Todos los datos son similares en las diferentes razas,
independientemente del nivel de vida, por lo que los
consejos para la prevencién del infarto de miocardio
deben ser comunes para todas las poblaciones, en to-
das regiones geograficas, grupos étnicos, varones y
mujeres, jovenes y ancianos. Estas medidas podrian
tener algunas variaciones y preferencias segun el sus-
trato econdmico y es importante que se inicien muy
precozmente.

Se confirma la aparicién de nuevos factores de ries-
go que serd preciso tener en consideracion a la hora de
establecer el riesgo global de los pacientes. Se confir-
ma que la diabetes mellitus y en sindrome metabdlico
(SM) son factores independientes, incluida la intole-
rancia a la glucosa. La mayoria de las guias clinicas
recomiendan la aplicacién de tratamientos mds «agre-
sivos» para la disminucién de las cifras de colesterol
total y colesterol unido a lipoproteinas de baja densi-
dad (cLDL) en los pacientes diabéticos?.

Entre los llamados «nuevos factores de riesgo (FR)»
(tabla 2) destacan los triglicéridos que, a pesar del de-
bate que han suscitado, parece que pueden ser consi-
derados como FR independientes de las cifras de co-
lesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL)?. Algo semejante ocurre con la ho-
cisteina y las concentraciones de proteina C reactiva.

La importancia de los factores genéticos para la sus-
ceptibilidad a la enfermedad ya ha sido reconocida
desde hace muchos afos. Ahora se conoce que hay una
interconexion entre los genes y los factores ambienta-
les. De ahi la importancia de conocer la «carga genéti-
ca» de determinadas personas, que podria indicar el
tiempo de inicio de la prevencién para evitar la apari-
cién de determinadas enfermedades. Si tenemos en
consideraciéon que las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte, seria de gran interés
conocer los origenes de los FR, tales como los lipidos
y las lipoproteinas, la hipertension, la obesidad y la
diabetes mellitus.

Aunque los estudios de llamada epidemiologia ge-
nética tienen casi tres décadas®, ha sido preciso el co-
nocimiento del genoma humano y la aplicacién de las
modernas tecnologias para comenzar a entender este
complejo problema y poder aplicarlo al estudio de los
FR cardiovascular’.

Estos conceptos nos recuerdan el papel fundamen-
tal de la historia familiar en la prediccién del riesgo y
en la prevencidn de las enfermedades®. Sin embargo,
no quedan aclarados los mecanismos fisiopatolégi-
cos/genéticos del «riesgo familiar», la magnitud de
este riesgo ajustado a otros FR concomitantes, ni la
posibilidad de la modificacion preventiva de este
riesgo’.
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TABLA 2. Nuevos de factores de riesgo
para la aterosclerosis

Apolipoproteina By A-1

Triglicéridos (remanentes)

LDL pequefias y densas

Lipoproteina (a)

Homocisteina

Proteina C reactiva de alta sensibilidad

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

En un estudio de Nasir et al® se demuestra una asocia-
cién muy significativa entre la historia familiar de enfer-
medad coronaria prematura y la calcificacién arterial
coronaria demostrada por tomografia en individuos
asintomaticos. Esta relacién era mds importante entre
hermanos que entre otros parientes, de lo que se puede
deducir la necesidad de iniciar medidas preventivas pre-
coces en personas con una carga familiar importante.

En Espafia se ha publicado los resultados del estudio
Manresa tras 28 afios de seguimiento®. Es, sin duda, el
estudio prospectivo de cohortes mds importante reali-
zado en Espafa y, probablemente, en Europa. En él se
ha obtenido informacién sobre la relacién del habito ta-
baquico y el lugar de trabajo (zona administrativa o
zona de produccién), y la forma de enfermar.

Las principales causas de mortalidad en este grupo
de trabajadores fueron las enfermedades cardiovascu-
lares y las neoplasias, con un aumentos de estas ulti-
mas y un discreto descenso de las primeras con el
tiempo. Las tasas de mortalidad fueron similares a las
de la poblaciéon general.

El aumento progresivo de la enfermedad neoplési-
ca (cancer de pulmén) podria deberse al habito ta-
baquico y la tendencia decreciente de enfermedad
cardiovascular podria explicarse por la identifica-
cién de los FR cardiovascular y su control, asi como
por la mejoria en el tratamiento precoz de las car-
diopatias.

OBESIDAD, DIABETES MELLITUS
Y SINDROME METABOLICO

Los efectos de la obesidad sobre la morbimortalidad
de la poblacién general son bien conocidos desde hace
mds de 3.000 afios. Hipdcrates reconocia que «la
muerte subita es mds comun en los que tienen exceso
de grasa». La obesidad es una enfermedad cronica,
como la hipertensién y la diabetes mellitus, con las
cuales se asocia por vinculos metabdlicos comunes
que ya se van conociendo'’. Esta combinacién se co-
noce como SM, definido actualmente, aunque con dis-
cretas diferencias, por la Organizacién Mundial de la
Salud!" y el Nacional Cholesterol Education Program
Expert Panel Adult Treatment Panel II1'2,

La prevalencia segtin los criterios que se usan para
su diagnéstico es variable y oscila entre el 12 y el
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TABLA 3. Riesgo relativo de mortalidad en pacientes
con sindrome metabdlico, diabetes mellitus, o ambos

Varones Mujeres

Con enfermedad cardiovascular

Normales 1 1

SM 1,52 1,23

DM 1,72 1,96

SM + DM 2,28 3,41
Todas las causas

Normales 1 1

SM 1,32 1,26

DM 1,68 1,58

SM + DM 1,81 2,95

DM: diabetes mellitus. SM: sindrome metabdlico;
Tomada de Lee et al'®.

36%". En nuestro medio se ha iniciado el estudio
MESYAS (MEtabolic SYndrome in Active Subjects).
En este grupo de personas, trabajadores de diversas in-
dustrias, la prevalencia es del 10%, aunque con oscila-
ciones segtin el nimero de factores requeridos, la edad
e, incluso, la naturaleza del puesto de trabajo'.

La diabetes mellitus tipo 2 es un FR individual que
practicamente duplica el riesgo de presentar enferme-
dad cardiovascular's, aunque en prevencién primaria
debe ser tratada de forma individualizada teniendo en
cuenta otros FR adicionales'®. La mortalidad cardio-
vascular y por todas las causas aumenta en pacientes
con SM y aiin mds en pacientes con SM y diabetes
mellitus (tabla 3)!>17,

PREVENCION Y TRATAMIENTO
Cambios en el estilo de vida

Parece haber un acuerdo generalizado en la necesi-
dad de iniciar muy pronto, en la infancia y la adoles-
cencia, los hébitos necesarios para la prevencién pri-
maria'®. El incremento de la actividad fisica conlleva
la modificacién de los FR, ya que disminuye la pre-
sién arterial, las concentraciones de colesterol y la in-
sulina plasmaética. También se han descrito descensos
menos significativos de la homocisteina y la proteina
C reactiva. Ademads, hay una buena correlacién entre la
intensidad del ejercicio y la modificacién de estos fac-
tores®.

Dieta

Los consejos dietéticos van dirigidos a aumentar el
consumo de alimentos naturales, con especial insis-
tencia en los alimentos ricos en fibra natural. En di-
versos estudios se demuestra que la adicién de fibra
dietética disminuye los lipidos plasmaéticos y se con-
sidera que es importante en el inicio del tratamiento
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de las hipercolesterolemias moderadas®. Ademds, se-
ria necesaria la colaboracién de los médicos de aten-
cién primaria para conseguir un beneficio a largo pla-
z0*.

El control de la hipertensién arterial y el cese del ta-
baquismo constituyen, junto con la actividad fisica y la
dieta, elementos fundamentales en la prevencion car-
diovascular. Se ha de insistir en la necesidad de co-
menzar muy pronto con estas medidas, antes de que se
inicien los efectos nocivos de los FR (prevencién pri-
mordial)??.

Farmacos

Hay evidencias del valor de las estatinas para lograr
disminuciones significativas de las cifras de colesterol
y sus fracciones, que ldgicamente se acompafian de
una notable reduccién de los eventos cardiovasculares,
tanto en prevencién primaria como secundaria®. Ade-
mads, parece que lograr unas concentraciones de cLDL
por debajo de 70-80 mg/dl es posible con tratamientos
«agresivos», como indican los recientes ensayos clini-
cos?,

El empleo de estatinas adquiere especial interés en
pacientes diabéticos. En un subestudio del ensayo
ASCOT-LLA se ha demostrado la utilidad de la ator-
vastatina (10 mg/dia), en pacientes con hipertensién y
diabéticos, en la disminucién de la morbimortalidad
cardiovascular, aunque con menor significacién esta-
distica que en hipertensos no diabéticos®.

También en diabéticos, el ensayo CARDS de pre-
vencion primaria tuvo que terminarse prematuramente
al demostrarse que los pacientes diabéticos sin cardio-
patia isquémica tenfan una reduccién de la mortalidad
total del 27% (p = 0,0059), de eventos cardiovascula-
res del 37% (p < 0,001) y de accidente cerebrovascular
del 48% (p = 0,0052). La dosis de atorvastatina tam-
bién fue de 10 mg/dia y las cifras medias de cLDL de
inicio de 105 mg/d1%.

A pesar de su efectividad, las dosis de atorvastatina
han sido discutidas por sus posibles efectos secunda-
rios. Por otra parte, los ensayos clinicos en prevencion
secundaria han demostrado que la morbimortalidad
cardiovascular disminuia mds con cifras de cLDL mds
bajas. La publicaciéon del TNT ha demostrado que
dosis de 80 mg/dia de atorvastatina disminuyen las
concentraciones de cLDL a una media de 77 mg/dl,
con una reduccion de los eventos de hasta el 22% (p <
0,001). No hubo diferencias en la mortalidad total ni
en los efectos secundarios con las dosis mas eleva-
das?.

En algunas ocasiones, lograr la disminucién de las
cifras de colesterol hasta valores mds bajos puede ser
dificil debido a la resistencia o la intolerancia a las es-
tatinas. De ahf la importancia que podria tener la aso-
ciacién de otros farmacos que, por mecanismos distin-
tos, ayudaran a conseguir los objetivos propuestos.



Este es el caso del ezetimibe que, asociado con las es-
tatinas, reduce el colesterol total y el cLDL hasta las
cifras recomendadas por los paneles de expertos sin
efectos deletéreos afiadidos. Este farmaco inhibe la ab-
sorcion de colesterol y biliar en el intestino grueso, sin
afectar la de los 4cidos grasos, las vitaminas liposolu-
bles y los triglicéridos®.

Este farmaco suele ser empleado en combinacién
con estatinas, y se ha demostrado que potencia la ac-
cion de estas dltimas con dosis menores?*-,

El descenso del cHDL es un FR independiente para
la enfermedad coronaria. Sin embargo, no hay trata-
mientos efectivos para procurar su elevacion. La bio-
logia molecular ha demostrado que la inhibicién
de la proteina transportadora de los ésteres del coles-
terol podria contribuir a la elevacién significativa del
cHDL. Se estd ensayando actualmente con un firma-
co, el torcetrapib, que en estudios iniciales ha demos-
trado incrementar las cifras de cHDL, tanto en mono-
terapia como asociado con estatinas?!32,

El SM necesita un tratamiento agresivo desde el ini-
cio, habida cuenta del riesgo cardiovascular. La activi-
dad fisica y la dieta adecuada, junto con la metformi-
na, reducen la evolucién del sindrome, al disminuir las
cifras de glucemia y mejorar la resistencia periférica a
la insulina®.

En este mismo sindrome, estudios experimentales
han demostrado que el bloqueo del receptor cannabi-
noide 1 (CB-1) reduce la tendencia a la obesidad y la
dislipemia, disminuyendo la evolucién hacia la diabe-
tes mellitus. Esta investigacién ha llevado al disefio de
una nueva molécula, el rimonabant, que en diferentes
ensayos clinicos ha disminuido el peso y la cintura ab-
dominal, y ha mejorado la resistencia a la insulina. Por
afiadidura, ayuda al abandono del hdbito tabaquico,
por lo que constituye una esperanza farmacoldgica en
el tratamiento del SM™.

CONCLUSIONES

1. Los estudios epidemioldgicos demuestran la im-
portancia de los FR «cldsicos» (tabaquismo, hiperten-
sidn, dislipemia, etc.), en el desarrollo de la cardiopa-
tfa isquémica.

2. Junto a ellos, la diabetes mellitus, la obesidad y
su conjuncion en forma de SM han adquirido una es-
pecial importancia.

3. La epidemiologia genética puede ser eficaz para
la deteccion de los genotipos del enfermar y de la sus-
ceptibilidad para los FR.

4. Estan apareciendo nuevos FR (FR «emergentes»)
que deben tomarse en consideracion, ya que detectan
el proceso inflamatorio de la aterosclerosis.

5. La dieta y la actividad fisica deben iniciar cual-
quier proceso de prevencién primaria o secundaria, asi
como acompaiiar los diferentes tratamientos.
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6. Las estatinas son los fdrmacos de eleccién en la
prevencién cardiovascular. Ademads, son efectivas con
cualquier concentracion de colesterol total y cLDL.

7. Aparecen otros farmacos, ezetimibe y torcetrapib,
que solos o junto con las estatinas son excelentes
coadyuvantes para controlar las cifras de colesterol y
sus fracciones.

8. Los inhibidores de los canabinoides endégenos
(rimonabant) pueden ser el futuro en el tratamiento del
SM.
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