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1. Magnitud del problema

Las enfermedades cardiovasculares son un problema de primera
magnitud en el sistema sanitario espafiol. En 1992 |la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares supuso el 40% del total de las
defunciones (34% en varones y 46% en mujeres). De esta mortalidad,
aproximadamente un tercio corresponde a enfermedad coronaria y otro
tercio a enfermedad cerebrovascular. Desde los afios setenta se ha
observado en Espafia una discreta disminucion de la mortalidad de causa
cerebrovascular, mientras que la enfermedad coronaria permanece
estable. La tasa de morbilidad hospitalaria por enfermedades
cardiovasculares fue en dicho afio de 892 por 100.000 habitantes, de las
gue 218 fueron por enfermedad coronaria. En los ultimos afios se ha
observado un incremento constante de los ingresos hospitalarios por
enfermedades cardiovasculares, y especialmente de los ingresos por
enfermedad coronaria. Esto unido a datos que indican una menor
letalidad sugieren que estamos asistiendo a un mejor uso de los recursos
hospitalarios.

2. Evidencias clinicas y epidemiologicas

Esta demostrado que Ila mortalidad por enfermedades
cardiovasculares aumenta en los fumadores. El estudio epidemiolégico
llevado a cabo en Framingham demostré que por cada 10 cigarrillos
diarios fumados la mortalidad aumenta un 18% en hombres y un 31% en
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mujeres. Ademas, el tabaquismo aumenta el efecto adverso de los otros
factores de riesgo de forma sinérgica.

Los cigarrillos bajos en nicotina no son eficaces para reducir el
riesgo cardiovascular. En estudios multicéntricos no se ha encontrado un
menor riesgo de padecer infarto. En un estudio epidemiolégico en el que
se realizo un seguimiento de mas de 100.000 varones durante 12 afios,
el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular aumento el 40% en
los fumadores de tabaco bajo en nicotina y el 80% en fumadores de
menos de 15 cigarrillos «xnormales», con respecto a los no fumadores.

2.1. Cardiopatiaisquémica

Se calcula que el 29% de las muertes por enfermedad coronaria son
debidas al tabaquismo. Los estudios epidemiologicos dan evidencias
abrumadoras de que existe una relacion causal entre tabaquismo y
enfermedad coronaria. Se ha encontrado una fuerte relacion dosis-
respuesta y de duracion de la exposicion al habito con la cardiopatia
isquémica. Los fumadores tienen un aumento del 70% de probabilidad de
tener cardiopatia isquémica mortal, y un aumento mayor del 200% de
tener cardiopatia isquémica no mortal o muerte subita. En un estudio de
117.000 enfermeras de sexo femenino, realizado entre 1976 y 1988, el
grupo de fumadoras tuvo un riesgo cuadruple de padecer enfermedad
coronaria con respecto a las no fumadoras, y el aumento de riesgo era
ya evidente entre las que fumaban de 1 a 4 cigarrillos. El riesgo fue
mayor en las que habian comenzado a fumar antes de los 15 afios de
edad. Un hallazgo paradojico es que los pacientes fumadores que
ingresan en el hospital por infarto de miocardio tienen mejor prondéstico
gue los no fumadores. Esto sin embargo esta totalmente compensado por
el hecho de que los fumadores tienen el infarto unos 8 afos antes que los
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no fumadores, y mucha mayor propension a tener reinfarto si siguen
fumando que si no. El resultado es que la mortalidad por infarto de
miocardio es mucho mayor entre fumadores que entre no fumadores.

Recientemente se ha podido demostrar que el tabaco acelera la
progresion de la aterosclerosis coronaria. Se compararon las
coronariografias basales y a los 2 afios de 90 fumadores con 241 no
fumadores. Los fumadores tuvieron aumento de la severidad de sus
lesiones en el 57% y aparicion de nuevas lesiones en el 36% de los
pacientes, mientras que en los no fumadores estos cambios ocurrieron
en el 37% y 20% respectivamente (diferencias significativas con una p de
0.002 y 0.007).

2.2. Enfermedad cerebrovascular

Tradicionalmente no se ha encontrado una relacion tan fuerte como
con la cardiopatia isquémica. En un metaanalisis que agrupa 32 estudios,
se encontré un aumento del 50% del riesgo de accidente cerebrovascular
en los fumadores. Este riesgo fue maximo para la hemorragia
subaracnoidea, y después para los accidentes cerebrovasculares
isquémicos. No encontraron relacion entre tabaquismo y hemorragia
intracerebral. La relacion fue mas fuerte entre los menores de 55 afios,
y hubo asociaciéon con el numero de cigarrillos. La presencia de
hipertension arterial tiene aqui un efecto multiplicador. Asi, entre varones
de mediana edad no hipertensos, el tabaquismo duplica el riesgo de
accidente cerebrovascular, pero entre los hipertensos este riesgo es 12
veces mayor que el de los normotensos no fumadores.

2.3. Enfermedad arterial periférica
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Hay una clara relacion entre consumo de cigarrillos y arteriosclerosis
de las extremidades inferiores. Se ha analizado la relacién de los
distintos grados de severidad de enfermedad vascular periférica y
tabaquismo, teniendo en cuenta la presencia de otros factores de riesgo
para la enfermedad vascular, como la edad, el sexo, masa corporal, pefil
lipidico y tension arterial. El tabaquismo produjo un aumento del riesgo
entre 2 y 5 veces con respecto a los no fumadores. También se ha
encontrado una relacion dosis efecto: el grupo de fumadores de mas de
50 paquetes al afio tuvo un aumento de riesgo que triplica al de los
fumadores de menos de 25 paquetes al afio.

3. Mecanismos del efecto adverso sobre el aparato
cardiovascular

La elaboracion del tabaco es un proceso complejo en el que las
hojas de diferentes variedades de tabaco son sometidas al proceso de
curacion y a la accion de distintas sustancias aditivas como azucares,
humectantes y sustancias aromaticas. Las sustancias que se liberan
durante la combustion del cigarrillo provienen también de los aditivos y
pueden variar entre los diferentes procesos de elaboracion. EI humo del
tabaco se compone de 4.865 sustancias conocidas, y solo se conocen los
efectos de una pequefia parte de ellas. Los mejor estudiados son la
nicotina y el monoxido de carbono, que probablemente son los que
producen un efecto cardiovascular mas importante. Ademas, el epitelio
pulmonar permite el paso de particulas relativamente grandes, y el
pulmoén es rico en macrofagos, mastocitos y linfocitos, los cuales pueden
a su vez liberar numerosas sustancias incluyendo citoquinas. Las
personas que tienen hipersensibilidad a alguno de los componentes del
humo de tabaco tendran una mayor liberacion de mediadores por las
células del pulmon.
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3.1. Efectos sistémicos

Tanto de forma cronica como aguda, el tabaco afecta negativamente
al equilibrio entre la demanda y la oferta de oxigeno en el miocardio.
Aunque los fumadores tienen una presion arterial basalmente algo mas
baja, el efecto de un cigarrillo aumenta su presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Estos efectos probablemente se deban en gran parte a la
accion de la nicotina, de la que se absorben aproximadamente entre 50
y 150 microgramos con cada «calada».

La nicotina actua a nivel presinaptico, produciendo la liberacion de
acetilcolina, norepinefrina, dopamina, serotonina, vasopresina, hormona
del crecimiento, adrenocorticotropina, beta-endorfina, prolactina y
cortisol. También excita los receptores nicotinicos de los ganglios
autonoémicos, médula espinal y médula suprarrenal, produciendo el
aumento de adrenalina circulante. El incremento de catecolaminas
aumenta a su vez la frecuencia cardiaca y la tension arterial, ademas de
otros efectos sobre las plaquetas y el endotelio vascular que contribuyen
al proceso aterosclerotico. Entre un 2% y un 6% del humo de tabaco es
monoxido de carbono. Este se une a la hemoglobina, formando el
compuesto estable carboxi-hemoglobina, que disminuye la capacidad
transportadora de oxigeno de la sangre. Un fumador medio tiene niveles
elevados de carboxihemoglobina en sangre, del orden del 5% (del 2% al
15%). Existe una relacion directa entre nivel de carboxihemoglobina y
angina o umbral de isquemia miocardica.

3.2. Efectos vasculares

La distensibilidad de grandes arterias disminuye inmediatamente
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después de fumar un cigarrillo. Esto mismo se ha comprobado en las
arterias coronarias epicardicas, disminuyendo el flujo coronario incluso
en individuos sin enfermedad coronaria. En algunos individuos se
observan reducciones de la luz de los vasos coronarios del 40%.
Ademas, el tabaco es un conocido factor de riesgo para la produccion de
espasmo coronario. Esta vasoconstriccion puede iniciar facilmente la
rotura de una placa aterosclerética.

La integridad de la funcidn endotelial puede medirse groseramente
a traves de la capacidad vasodilatadora de las arterias del antebrazo.
Esta se ha visto que esta progresivamente mas disminuida segun se
incrementa el numero de cigarrillos. Los ex-fumadores tienen una funcion
endotelial similar a la de los no fumadores, lo que indica que esta
alteracion es reversible.

Experimentos in vitro muestran un efecto citotoxico directo de la
nicotina. Se le ha implicado en el proceso de formacion de la placa
aterosclerdtica a través de una inhibicidon de la apoptosis, y consecuente
permisividad en la proliferacion de células musculares lisas de la pared
del vaso. Tanto monoxido de carbono como nicotina han sido implicados
en alteraciones endoteliales que predisponen a la arteriosclerosis, pero
recientemente se atribuye también un papel importante de las sustancias
oxidantes del humo del tabaco.

3.3. Alteraciones en las lipoproteinas

Analizando 54 publicaciones que estudian la relacion del tabaco con
los lipidos, se concluye que los fumadores tienen niveles mas altos de
colesterol total, colesterol VLDL, colesterol LDL y triglicéridos, y
concentraciones mas bajas de colesterol HDL y de apolipoproteina Al,
Y que estas alteraciones estan relacionadas con la dosis de tabaco diaria.
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El tabaco hace que el LDL colesterol sea mas proclive a ser oxidado.
Como a su vez los acidos grasos poliinsaturados hacen al LDL mas
susceptible de la peroxidacion, esto puede implicar que una dieta rica en
grasas poliinsaturadas podria ser beneficiosa sélo si se abandona el
tabaco.

3.4. Alteraciones en los leucocitos y el sistema del
complemento

El humo del tabaco activa el componente C3 del complemento.
También tiene una accion quimiotactica sobre los neutrofilos y aumenta
la respuesta de éstos a otros estimulos quimiotacticos. Estas acciones
parecen ser sinérgicas con el aumento de adhesividad de los leucocitos
al endotelio que se produce por medio de la LDL oxidada.

En el humo del tabaco se forma una macromolécula compleja, la
glicoproteina del tabaco, formada por glicoproteinas, polifenoles e hierro,
gue actia sobre la via clasica del complemento activando al
complementol. Esta activacion del complemento produce un aumento de
las moléculas de integrina en los leucocitos, y a su vez produce un
aumento en la sintesis de selectinas (P y E) y moléculas de la adhesion
intercelular. También se produce un aumento de los niveles de
interleukina, de inmunoglobulina E y de los factores de crecimiento
plaquetar.

Un tercio de los voluntarios muestra una reaccion de
hipersensibilidad a la glicoproteina del tabaco. Esta hipersensibilidad
juega un papel importante en la mayor toxicidad vascular del tabaco en
unas personas que en otras. Se ha encontrado correlacion entre los
niveles de IgE y la presencia de infarto, accidente cerebrovascular y
vasculopatia periférica.
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3.5. Alteraciones en la hemostasia

La actividad plaquetar se multiplica por 100 tras fumar un solo
cigarrillo. EI consumo cronico incrementa los niveles de numerosas
sustancias proagregantes: tromboxano A2, tromboxano B2,
prostaglandina F1-alfa, factor plaquetar 4 y betatrombomodulina. Estos
cambios son producidos por componentes del humo distintos de la
nicotina.

En los fumadores se produce un cambio sustancial en el endotelio,
disminuyendo su capacidad antitrombotica y aumentando los factores
trombogénicos. Disminuyen los niveles de proteina Cy S y del activador
tisular del plasminégenos, y aumentan los niveles del factor VIl e
inhibidor del activador tisular del plasminégeno. Ciertos componentes del
tabaco activan el factor XII.

Los fumadores tienen aumentada la concentracion de fibrinogeno en
sangre, lo que es un factor de riesgo coronario. Este aumento persiste
varios afios después de abandonar el tabaco, lo que parece estar
relacionado con la capacidad de algunos polifenoles de adherirse a
proteinas en el pulmon. Estas estimulan la produccion de interleukina-1
en los macroéfagos alveolares, y ésta estimula la sintesis de fibrindbgeno
en los hepatocitos.

4. Tabaquismo pasivo

Los estudios epidemioldgicos de los ultimos 10 afios muestran que
el tabaquismo pasivo conlleva un aumento significativo del riesgo
cardiovascular. Las industrias tabaqueras replicaron que estos hallazgos
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estan sesgados debido a que solo se publican los estudios que
encuentran ésto, y sin embargo no se publicarian los que encontraran lo
contrario. En particular, argumentaban que no se habian analizado los
datos de la Sociedad Americana de Céancer. Los abogados de las
grandes compafiias tabaqueras consiguieron que se les proporcionaran
los datos de dicha Sociedad para preparar su defensa frente a
reclamaciones legales, y fueron analizados por dos consultores que los
publicaron en 1995, concluyendo que el tabaquismo pasivo no aumenta
el riesgo.

Como respuesta, la Sociedad Americana del Cancer condujo un
analisis riguroso de sus datos, publicandolos en agosto de 1996: se
incluyeron en el estudio 353.180 mujeres y 126.500 hombres que nunca
habian fumado, y se analizo la mortalidad por enfermedad coronaria en
relacion con el habito tabaquico de su pareja. El tabaguismo pasivo,
coincidiendo con los datos previamente publicados, incremento el riesgo
cardiovascular un 23% en hombres y un 19% en mujeres. Este
incremento se obtuvo teniendo en cuenta los principales factores de
riesgo.

Se supone que el mecanismo del incremento de riesgo del fumador
pasivo es similar al de los fumadores activos. No obstante, el fumador
activo esta sometido principalmente al humo de la «corriente principal»
(la que se produce al aspirar el humo del cigarrillo, con una combustion
a 900°C), cuya composicion es algo distinta a la de la «corriente lateral»
(el humo que se produce sin la aspiracion de aire a través del cigarrillo,
con una combustion a unos 600°C). Hay datos que sugieren que el
tabaquismo pasivo aumenta la agregacion plaquetaria, incrementa el
consumo de oxigeno, disminuye la capacidad transportadora de oxigeno,
disminuye la concentracion de colesterol HDL. Parte de estos efectos son
atribuibles a la nicotina y al monoxido de carbono, pero probablemente
haya muchas otras sustancias implicadas. También se han encontrado
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datos de incremento en el grosor de la intima y de formacion acelerada
de placas en personas sometidas a tabaquismo pasivo. Un componente
del humo inhalado por los fumadores pasivos, el 1,3 butadieno, ha
producido experimentalmente aceleracion en la formacion de las placas.
La funcion endotelial medida por la capacidad dilatadora de la arteria
braquial esta disminuida en personas jévenes con tabaquismo pasivo.

En resumen, hay datos epidemiologicos que demuestran el aumento
de riesgo que implica el tabaquismo pasivo, y datos experimentales que
pueden explicarlo.

5. Beneficios de dejar el tabaco

El abandono del tabaco es beneficioso para todos los grupos de
edad, incluso para los mayores de 65 afos. La mortalidad global
disminuye en los afos siguientes al abandono del habito, haciéndose
casi equiparable al de los no fumadores al cabo de 10-15 afios, aunque
es probable que el riesgo no llegue a ser exactamente igual al de los
nunca expuestos al tabaco. Al abandonar el tabaco, puede haber un
aumento transitorio en la tos y la expectoracion, pero rapidamente vuelve
a disminuir, notando una mejoria sensible en la sintomatologia

respiratoria.

5.1. Enfermedad coronaria

El riesgo de infarto no mortal disminuye mas rapidamente que la
mortalidad global, reduciéndose a la mitad al cabo del primer afio, y
haciéndose similar al de los no fumadores al cabo de unos 3 afios. El

riesgo de muerte cardiovascular también disminuye mas rapido que la
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mortalidad global. Se ha encontrado asociacion entre el beneficio de
dejar el tabaco y la intensidad del habito, la duracién del mismo, la edad
en que se abandona y el estado de salud en el momento de dejarlo.
Cuanto mas joven, menos enfermo y menos expuesto, mas beneficioso

es dejar el tabaco.

A pesar de ello, se obtienen beneficios al dejar de fumar incluso
cuando ya se padece de una enfermedad coronaria grave. Los pacientes
gue dejan de fumar después de un infarto tienen una mortalidad y una
recurrencia de infarto de 25% a 50% menor que los que continGan
fumando. En el seguimento a 10 afios del estudio de cirugia coronaria
CASS, se encontré que los fumadores que dejaron el tabaco tuvieron
mas supervivencia, menos hospitalizaciones, menos angina y menor
limitacion fisica. Este beneficio fue mayor entre los que fueron
intervenidos que entre los que se randomizaron a tratamiento médico.
Parece haber una tendencia similar en los pacientes sometidos a

angioplastia coronaria.

5.2. Enfermedad cerebrovascular

Al cabo de 5 afios de dejar el tabaco, el riesgo de accidente vascular
cerebral disminuye al mismo nivel que el de los no fumadores. En un
estudio de 117.000 enfermeras, el riesgo de accidente cerebrovascular
se redujo un 22% a los dos afios de dejar el tabaco, y un 90% a los 4
afnos.

5.3. Enfermedad arterial periférica
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En un estudio realizado en Escocia, se encontré un riesgo mucho
mayor en fumadores activos que en exfumadores, tanto para enfermedad
sintomatica como para enfermedad asintomatica severa o ligera. El
beneficio de dejar el tabaco parece mayor cuanto menos intenso sea el
consumo previo.

El resultado de la cirugia arterial periférica también es mejor cuando
se abandona el tabaco que cuando se continua fumando.

5.4. Otros beneficios cardiovasculares

Los supervivientes de una parada cardiaca tuvieron menos
recurrencias cuando abandonaron el tabaco (19% versus 27% en los que
siguieron fumando). También son importantes la mejoria en el perfil
lipidico, y la menor mortalidad por aneurisma toracico.

En resumen, esta totalmente demostrado que el tabaco es un agente
etiolégico de enfermedades cardiovasculares. Existe una relacion dosis-
efecto, y el abandono del tabaquismo conlleva una reduccién del riesgo
cardiovascular, que puede llegar para algunas enfermedades a niveles
similares a los de las personas que nunca han fumado. Hay numerosas
evidencias que demuestran varios mecanismos de accion de algunos de
los componentes del tabaco (sobre todo de la nicotina y del mondxido de
carbono) que contribuyen a este aumento de riesgo. Existen evidencias
de que el tabaquismo pasivo también produce un aumento del riesgo
cardiovascular.
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