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| habito tabaquico es considerado un factor

de riesgo para varias enfermedades especial-

mente la enfermedad cardiovascular. El ha-
bito tabaquico ha sido relacionado con la aterosclerosis
desde la disfuncién endotelial temprana hasta la aparicion
del evento coronario agudo.

Tanto el fumador activo como el pasivo estan expuestos
a riesgo cardiovascular, y se piensa que hay una relacion
directa y dosis-dependiente con la exposicién al humo del
cigarrillo. Este hecho, sin embargo es debatible ya que
estudios clinicos experimentales recientes han demostra-
do que existe una relacion no lineal entre la exposicion al
humo del cigarrillo y la enfermedad cardiovascular. Los
componentes téxicos del humo del cigarrillo y los meca-
nismos que lo relacionan con la enfermedad cardiovas-
cular son poco conocidos, pero se sabe que el humo del
cigarrillo incrementa el proceso inflamatorio, trombaético
y la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad. Re-
cientes estudios apoyan la hipdtesis de que la exposiciéon
al humo del cigarrillo incrementa el estrés oxidativo como
un mecanismo potencial para la iniciacion de la disfun-
cion cardiovascular.

Estudios epidemiolégicos han establecido que el consumo
de cigarrillo se ha relacionado a un incremento de hasta
2.5 veces mayor riesgo para enfermedad arterial corona-
ria por encima de los no fumadores, del mismo modo se
demostrd en cuanto a prondstico a largo plazo que se
incrementa de manera significativa el riesgo de re-infarto
en aquellos pacientes que contintian con el habito luego
de dicho evento, comparado con sujetos fumadores que
después del primer infarto dejaron de fumar. De esta for-
ma, la evidencia que relaciona la exposicion al humo del
cigarrillo con la enfermedad cardiovascular esta claramen-
te presentada, todavia los componentes especificos del
humo del cigarrillo y los mecanismos responsables para su
asociacion no han sido dilucidados.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, Factor de
riesgo, habito tabaquico.
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igarette smoking is considered a risk fac-
tor for many diseases especially for cardio-
vascular disease. Cigarette smoking it has
been related with atherosclerosis from the endothelial dys-
function until the appearance of an acute coronary event.

Both the active smoker as the passive are exposed to cardi-
ovascular risk, and it is thought there are a direct relation-
ship and dependent dose with the exhibition to the smoke
of the cigarette. This fact however is since debatable be-
cause recent experimental clinical studies they have dem-
onstrated that a non lineal relationship exists among the
exhibition to the smoke of the cigarette and the cardiovas-
cular illness. The toxic components of cigarette smoke and
the mechanisms that relate it with the cardiovascular dis-
ease are largely unknown, but it is known that the smoke
of the cigarette increases the inflammatory process, the
thrombosis and the oxidation of low density lipoprotein
cholesterol. Recent studies support the hypothesis that
the exhibition to the smoke of the cigarette increases the
oxidative stress as a potential mechanism for the initiating
cardiovascular dysfunction.

Epidemiological studies have been established that the
cigarette consumption has been related to an increment
of up to 2,5 times more risk for cardiovascular disease
than the non smokers. Furthermore, was demonstrated
as for long term this risk factor predicts that is increased
in a significant way the risk of heart attack in those pa-
tients that continue with this habit after this event, com-
pared with smokers that stopped to smoke after the first
acute coronary event. This way, the evidence that relates
the exhibition to the smoke of the cigarette with the car-
diovascular illness this clearly supported, but still the spe-
cific components of the smoke of the cigarette and the
responsible mechanisms for their association have not
been elucidated.
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| cigarrillo, sustancia de consumo masivo

que posee alrededor de 4.700 componentes

nocivos para la salud, representa actualmen-
te un problema de salud publica, debido a sus efectos
perjudiciales combinados con su facil acceso, lo cual lo
convierten en un arma potente que atenta contra la salud
humana, tanto para los fumadores activos como para los
pasivos, quienes no escapan de las complicaciones'. El
cigarrillo es capaz de incrementar considerablemente el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, predominan-
temente los eventos isquémicos cardiacos, y sus efectos
se ven potenciados mas aun si goza de la interaccion con
otros factores predisponentes para enfermedad cardio-
vascular, tales como hipertension arterial, dislipidemias,
sedentarismo, uso de anticonceptivos orales, etc., ya que
es capaz de producir alteraciones a través del monéxido
de carbono relacionado con la carboxihemoglobina, la
nicotina y su efecto sobre el sistema nervioso auténo-
mo, asi como por liberacion de radicales libres y especies
reactivas de oxigeno claves en la fisiopatologia de enfer-
medades cardiacas y pulmonares, tener un efecto pro-
aterogénico mediado por la homocisteina, producir alte-
raciones del metabolismo lipidico, modificar la respuesta
vasomotora, entre otros. Pero dichas alteraciones no son
exclusivas de fumadores sino de aquellos que no poseen
el habito, ya que las concentraciones del humo tabaqui-
co en la atmdsfera alcanzan niveles elevados, capaces de
generar dafios significativos. Por tales consecuencias es
pertinente entonces dicho estudio, analizando los efec-
tos del cigarrillo como predictor de enfermedades car-
diovasculares y otras patologias?=.

Epidemiologia

En el presente, cerca de 1 de cada 3 adultos fuman cigarri-
llo; se estima que al menos 1.2 billones de personas de la
poblacion mundial fuman de manera ocasional o regular.
Se estima que el numero de fumadores se incrementara
hasta 1.6 billones para el afo 2025. Las consecuencias del
habito tabaquico son extremas, teniendo que en los pai-
ses desarrollados el 15% del presupuesto de salud corres-
ponde a cuidados de salud relacionados con el cigarrillo'.
Para la ultima década del siglo pasado 3 millones de per-
sonas a nivel mundial murieron debido al referido habito,
y esta cifra se incrementd hasta 4 millones para el afio
1998; proyectandose que para el ano 2020 se produzcan
8.4 millones de muertes?. En paises como Nueva Zelanda
(Woodward et al.) se estima que hasta el habito pasivo es
capaz de producir hasta 490 muertes prevenibles al afio,
apenas por debajo de las muertes por accidentes viales
(500 muertes/afo) siendo la enfermedad arterial corona-
ria la sequnda causa en frecuencia.

Se ha establecido que el consumo de cigarrillo se ha rela-
cionado a un incremento de hasta 2.5 veces mayor riesgo
para enfermedad arterial coronaria por encima de los no
fumadores®. Segun Leone et al.4, en un estudio de pronds-
tico a largo plazo demostrd que se incrementa de manera

significativa el riesgo de re-infarto en aquellos pacientes
que contintian con el habito luego de dicho evento, com-
parado con sujetos fumadores que después del primer
infarto dejaron de fumar. Para los fumadores que sobre-
vivieron al primer infarto agudo de miocardio (Pohjola et
al.), el riesgo de muerte en 4 anos fue 2.3 veces mayor
para los que continuaron fumando que para los que aban-
donaron el habito, siendo el riesgo de mortalidad de estos
ultimos parecido al de aquellos no fumadores®.

El mas importante estudio sobre enfermedades cardiovas-
culares, el estudio Framingham® demostré que aquellos
sujetos que dejaron de fumar luego del primer episodio de
infarto de miocardio, la tasa de mortalidad a los 6 anos fue
62% menos que en aquellos que mantuvieron el habito.

El tabaquismo es uno de los riesgos cardiovasculares capa-
ces de causar efectos dafinos sobre el miocardio y vasos
sanguineos asf como causar disfuncion endotelial. Segun
el “teorema de Leone”*7, el tabaquismo activo lesiona el
sistema cardiovascular crénicamente, causando lesiones
estructurales, que a largo plazo llegaran a ser alteraciones
irreversibles, principalmente relacionadas a aterosclerosis
coronaria. En contraste, el tabaquismo pasivo o exposi-
cion ambiental al humo del cigarrillo causa de manera
transitoria alteracion del desempefo cardiovascular, que
puede ser considerablemente dafino para aquellos suje-
tos con enfermedad coronaria establecida.

Los mecanismos por los cuales se pueden explicar las le-
siones en los vasos sanguineos y miocardio son directa
e indirectamente mediados por el monéxido de carbono,
a través de la interferencia con la oxihemoglobina y los
desordenes funcionales mediados por la nicotina, por sus
efectos sobre el sistema nervioso auténomo, especifica-
mente sobre el simpatico (Tabla 1).

Tabla 1. Efectos de la nicotina sobre el sistema vascular

1.- Incremento de la presion sanguinea

2.- Efecto cronotrépico positivo

3.- Aumento de los niveles plasmaticos de Catecolaminas
4.- Incremento en los niveles de LDL

5.- Disminucion de los niveles de HDL

6.- Disminucion del umbral para fibrilacion ventricular

7.- Incremento de la adhesividad plaquetaria

8.- Incremento de radicales libres

Leone A, et al Curretn Pharmaceutical Design 2003, vol 9 No 29 2417 - 2423

Habito tabaquico y otros factores
de riesgo cardiovascular

Hallazgos de estudios controlados han identificado al
cigarrillo como un factor independiente de riesgo car-
diovascular, sin embargo, el mismo interactia con otros
factores. El incremento de la presion arterial y los niveles
séricos de colesterol incrementan el riesgo cardiovascu-
lar en fumadores, y a cada nivel de incremento de estos
factores de riesgo, el riesgo en fumadores hipertensos y
dislipidémicos es estadisticamente mayor que en aque-
llos que no fuman. El “Pooling Project Research Group”®
ha demostrado el efecto sinérgico del habito tabaquico
con la hipertension y dislipidemias. Otros estudios como
el Ni-Hon-San?®, confirman este sinergismo, demostrando
que el habito tabaquico y la incidencia de cardiopatia is-
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guémica, en presencia de hipercolesterolemia fue mucho
mas que aditivo en Japoneses Americanos que viven en
Hawaii; el mismo efecto no fue observado en hombres
Japoneses que viven en la misma region ni en el mismo
Japén, quienes presentan usualmente menos niveles
séricos de colesterol. Evidencia de este efecto sinérgico
también fue demostrado en el “Stockholm Prospective
Study”'°. Este sinergismo explica una diferente tasa de
enfermedad cardiovascular en aquellos sujetos que tie-
nen proteccién genética contra uno o mas factores de
riesgo cuando son comparados con aquellos que no tie-
nen tales condiciones.

En el caso de las mujeres, se posee clara evidencia que la
combinacién del consumo de cigarrillos con la utilizacién
de anticonceptivos orales potencia la ocurrencia de even-
tos isquémicos cardiacos''. Los anticonceptivos orales,
utilizados por un gran nimero de mujeres en paises desa-
rrollados, pueden causar también trombosis venosa pro-
funda y tromboembolismo pulmonar. La terapia estrogé-
nica postmenopausia se ha asociado a un efecto protector
de muerte por enfermedad coronaria, aunque su utilidad
practica ha sido debatida ampliamente por muchos.

Cigarrillo y daho por radicales libres

Parte de la fisiopatologifa de las enfermedades pulmonares
y cardiovasculares estd dada por el alto grado de estrés
oxidativo al cual se someten los fumadores, ocasionado
por los radicales libres (RL) y otras especies reactivas de
oxigeno (ERO) que se desprenden o son originadas por el
humo del cigarro''4.

La exposicion excesiva a ERO, como sucede en los fuma-
dores, puede provocar estrés patoldgico a células y teji-
dos, estado conocido como estrés oxidativo el cual pro-
ducir dafio a proteinas esenciales, peroxidacién lipidica,
ruptura de cadenas en el ADN, modificacion de sus bases,
aumento intracelular anormal de Ca*? libre y, en ciertos
€asos, apoptosis o necrosis' 16,

Se estima que en cada bocanada de humo ingresa al or-
ganismo la impresionante cifra de 1.015 RL, carga tan
elevada que explica el estrés oxidativo al cual se someten
los fumadores y que se muestra en indicadores como el
aumento de malondialdehido en plasma, de los dienos
conjugados del &cido linoleico y de los niveles circulantes
de F2-isoprostanos de fumadores, indicadores todos del
incremento en la peroxidacion lipidica y, por tanto, afec-
tacion profunda de la estructura y funcion celular en los
adictos al habito de fumar'”-1é,

El humo del tabaco contiene en sus fases gaseosa, de par-
ticulas y oleosa (alquitran), una importante cantidad de
compuestos quimicos con repercusiones negativas para
la esfera cardiovascular (TABLA 2), de los cuales en su
fase gaseosa se encuentran el mondéxido de carbono, el
cianuro de hidrégeno; en la fase de particulas nicotina e
hidrocarburos aromaticos policiclicos. El humo del tabaco
también contiene dos tipos de radicales libres los cuales
han aumentado la preocupacion por su papel en el de-
sarrollo de muchas enfermedades (incluyendo las cardio-
vasculares). El principal grupo de radicales libres, presente
en la fracciéon oleosa del tabaco es el complejo quinona/
hidroguinona (Q/QH2) que juega un papel importante en

la reduccién del oxigeno a superédxidos. El componente
dominante en la fraccién gaseosa son radicales libres de
oxigeno y carbono que forman, los cuales son altamente
reactivos con los acidos grasos insaturados presentes en
membranas celulares y lipoproteinas'. En condiciones in
vitro, una solucion acuosa “bufferada” saturada en oxige-
no (condiciones similares a las encontradas en el pulmon),
la autooxidacion de las sustancias oleosas toma lugar y
se forman radicales superoxido y semihidroquinona?. Los
efectos adversos de estos radicales libres son: a) Peroxi-
dacion de acidos grasos y formaciéon de LDL oxidada; b)
Produccion de dano endotelial (acumulacion de células
espumosas); ¢) Disfuncién endotelial (supresion de la bio-
actividad del vasodilatador derivado de endotelio, Oxido
Nitrico, o ambas; d) Stress hemodindmico, dado a la difi-
cultad de respuesta que van a presentar los vasos sangui-
neos a estimulos vasodilatadores; e) Stress oxidativo dado
al consumo de sustancias antioxidantes circulantes y a la
dificultad de estos para ser reducidos y reactivados®'-34.

Tabla 2. Efermedades Cardiovasculares relacionadas
con el habito Tabaquico

1.- Hipertension Arterial.

2.- Enfermedad Coronaria.

3.- Enfermedad cerebrovascular

4.- Arritmias

5.- Aterosclerosis Adrtica

6.- Enfermedad vascular periférica aterosclerética

7.- Tormboangeitis obliterans (Enfermedad de Buerger)
8.- Cardiomiopatia

Leone A, et al Curretn Pharmaceutical Design 2003, vol 9 No 29 2417 - 2423

Segun Pryor y col. también se han identificado en el humo
de cigarrillo dos diferentes grupos de radicales libres, agru-
pados segun sus periodos de vida en radicales de larga
vida en la fase corpusculada (fase tar), y radicales de breve
vida, en la fase aeriforme (fase gas). Siendo el principal
radical en la fase tar, el conjunto quinona-hidroquinona
sefalado anteriormente, el cual es un sistema redox muy
activo que puede reducir el oxigeno molecular en radical
superoxido y enseguida en perdxido de hidrégeno y radi-
cal hidroxilico®>®.

Por su parte la fase gas del humo de cigarrillo contiene pe-
quefios radicales alquilicos y alcoxilicos dotados de reacti-
vidad muy superior a los radicales de la fase corpusculada.
Los radicales de la fase gas, a diferencia de los anteriores,
no pueden ser observados directamente con la espectros-
copia EPR porgue tienen un tiempo de vida de fracciones
de segundo. El andlisis es posible utilizando técnicas de
spin trapping y medicion de la quimioluminiscencia®’.

Efecto aterogénico del cigarrillo

y su relacion con la homocisteina

Las propiedades pro-aterogénicas del tabaco también son
reflejadas por su influencia con la homocisteina, un factor
de riesgo independiente para aterosclerosis. La homocis-
teina es un aminoacido azufrado no formador de protei-
nas, encontrandose en el plasma en dos formas: oxidada
y reducida. La forma oxidada representa hasta el 99% de
la homocisteina circulante, encontrandose que el 70% de
esta se fija a la albumina y el 30% restante se encuentra
como residuos de disulfuro libres. La tiolacion de la homo-
cisteina modifica la lipoproteinas LDL a través de los resi-




duos de lisina libres de LDL, lo cual resulta en agregacion
de la misma y posterior formacién de células espumosas
en la intima de los vasos (Lesién grado | segun la “Ameri-
can Heart Asocciation”). También se ha demostrado que
la actividad de la enzima superdxido dismutasa disminuye
conforme se incrementan los niveles circulantes de ho-
mocistefna, por lo que se considera que la homocisteina
depriva a los vasos sanguineos de su proteccion fisioldgica
antioxidante, por lo que incrementa la oxidacién de LDL y
favorece la progresion de la lesion aterogénica?'.

En el estudio ASAP (“Antioxidant Supplementation in
Atherosclerotic Prevention”) se determiné que un incre-
mento en las concentraciones de homocisteina (por en-
cima de 15mmol/L) fue asociado a un incremento en la
peroxidacion lipidica??. Segun la evidencia presentada por
Sobzak, la manera con la que el habito tabaquico influye
sobre las concentraciones de homocisteina y sobre la for-
macién de ateromas son mediante: 1) Las diferencias de
estilos de vida entre fumadores y no fumadores, ya que los
fumadores tienen tendencia a comer menos frutas y veg-
etales, los cuales son la principal fuente de folatos y vita-
mina B12, vitaminas involucradas en la disminucién de los
niveles séricos de homocistefna (Figura 1); y 2) El diéxido
de azufre y los cianuros presentes en el humo del cigar-
rillo se combinan con la hidroxicobalamina produciendo
cianocobalamina y sulfocobalamina, compuestos que no
poseen actividad de coenzima, ademas, el oxido nitroso
del tabaco inactiva la metilcobalamina, pieza clave en la
transferencia de radicales metilo a los folatos, por lo que
inactiva la metionin sintetasa reduciendo la capacidad de
reconvertir la homocisteina en metionina, concluyendo
gue una de las vias de la actividad aterogénica del tabaco
es mediante el incremento de los niveles de homocisteina
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Figura 1. Metabolismo de la homocisteinay la
aterogénesis. Sitios afectados por el cigarrillo .

Tabaco y lesiones preaterogénicas y aterosclerosis

Matturri et al.?* basados en los estudios que describen el
desarrollo de lesiones coronarias preateroscleréticas y so-
bre el origen fetal de las mismas?, condujo un estudio
anatomopatoldgico en arterias coronarias de neonatos
entre 32 y 40 semanas fallecidos por muerte subita, evi-
denciando que el 50% de los mismos (casi todos prove-

nientes de madres fumadoras) presentaban alteraciones
estructurales multifocales en las paredes coronarias, las
células musculares lisas perdieron polaridad formando co-
lumnas perpendiculares al eje de la media y se infiltraron
hacia el tejido conectivo subendotelial (Figura 2) proba-
blemente como consecuencia de la acciéon de la nicotina y
productos de combustién del cigarrillo.

Figura 2. Arteria coronaria (Rama descendente anterior izquierda)
de un Feto de 38 semanas de gestacion. El engrosamiento focal
consiste en células musculares lisas de la media orientadas
perpendicularmente

a)X20 b) X100 c) X400

Matturi L. et al Journal of Trombosis and Haemostasis 2003; 1:2234-2238.
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La disfuncién vasomotora, la inflamacién y la modifica-
cion de los lipidos son componentes integrales del co-
mienzo y la progresién de la aterosclerosis. Las secciones
siguientes analizan los conocimientos actuales acerca de
los efectos del humo de cigarrillo sobre estos componen-
tes de la aterogénesis?.

Disfuncion vasomotora: en los seres humanos, la exposi-
cion al humo del cigarrillo deteriora la vasodilatacion de-
pendiente del endotelio (VDE) en los lechos macrovascula-
res, como las arterias coronarias y humeral y en los lechos
microvasculares. Una solida experiencia demuestra que la
disminucion de la VDE asociada al tabaquismo es atribui-
ble a una menor disponibilidad de éxido nitrico?®-28.

Respecto a la inflamacion, el 6xido nitrico también inhibe
muchas moléculas inflamatorias que son componentes
esenciales del comienzo y la evolucion de la aterosclero-
sis. Varios estudios indicaron que el humo de cigarrillo au-
menta las cifras de leucocitos en alrededor del 20-25% in
vivo, el tabaquismo se asocia con un aumento de la con-
centracion de multiples marcadores inflamatorios, como
la proteina C-reactiva, la interleucina-6 y el factor de ne-
crosis tumoral alfa, tanto en hombres como en mujeres
fumadoras. Aumenta también la actividad de las molécu-
las de adhesién?°,

El tabaquismo podria favorecer la aterosclerosis, en par-
te por sus efectos sobre el lipidograma. Los fumadores
tienen concentraciones significativamente mas altas de
colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad
(LDL-C), pero la concentracion de lipoproteinas de alta
densidad (HDL-C) es menor en los fumadores que en los
no fumadores. Méas importante aun, el tabaquismo au-
menta también la modificacion oxidativa del LDL-C3'32,

Los productos circulantes de la peroxidacion lipidica y los
titulos de autoanticuerpos contra el LDL-C oxidado estan
significativamente aumentados en los fumadores. El taba-
quismo también puede disminuir la actividad plasmatica
de la paraoxonasa, una enzima que protege contra la oxi-
dacién del LDL- C3'32,

Cigarrillo y lipidos

Existe una variedad de cambios asociados al cigarrillo que
parecen contribuir con este riesgo incrementado para en-
fermedad coronaria aguda, incluyendo alteracion de los
niveles plasmaticos de lipidos, niveles elevados de carboxi-
hemoglobina, factores de coagulacion y viscosidad san-
guinea. Estudios in vitro demuestran que la exposicion al
cigarrillo produce LDL oxidada, y esta lipoproteina modifi-
cada causa la acumulacién de ésteres de colesterilo en ma-
crofagos?, por lo tanto, la oxidacion del LDL-C contribuye
con la formacién de células espumosas y la aterosclerosis.

Craig et al.33, evidencié incrementos estadisticamente
significativos en los niveles plasmaticos de triglicéridos,
VLDL y LDL, asi como una disminucién significativa en la
concentracion de HDL en sujetos adolescentes fumadores
comparado con no fumadores. Este patrén es aun signifi-
cativamente mayor cuando se comparan adultos fumado-
res con adolescentes fumadores por lo que es razonable
asumir que este grupo etario posee un riesgo claro de pa-
decer eventos coronarios en la vida adulta.

Godsland et al.3* evidencia en el HDDRISC-1 (“First Herat
Disease and Diabetes Risk Indicador in a Sreened Cohort
Study”), estudio prospectivo para factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular; una asociacion significativa
entre el cigarrillo y la disminucion de las HDL.

Cigarrillo y respuesta vascular

Butler et al.3® demostraron una reduccion significativa
en la tasa de flujo sanguineo en el antebrazo de sujetos
fumadores tratados y no tratados con el vasodilatador
dependiente de endotelio acetilcolina (Figuras 3 y 4); sin
embargo, no se demostré una variacion significativa ante
la respuesta de vasodilatadores no dependientes de en-
dotelio, provocada por nitroprusiato de sodio y verapamil
demostrando el papel fundamental del cigarrillo en la pa-
togénesis de la disfuncién endotelial.

El cigarrillo también se encontré involucrado con un de-
terioro significativo de la vasoconstriccion dependiente de
endotelio inducida por monometil L-arginina. Ademas, se
ha investigado sobre el papel del habito tabaquico y su
influencia en el Sistema Renina Angiotensina, evidencian-
do un agravamiento significativo de la vasoconstricciéon
provocada por la infusion intra-arterial de Angiotensina |
entre pacientes fumadores y no fumadores, sin embargo,
no hubo variacién en la respuesta a la Angiotensina Il, lo
que potencia los efectos adversos producto de la disfun-
cion endotelial mediante el bloqueo de la produccién y
bioactividad del 6xido nitrico.
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Anos de seguimiento

Proporcién de hombres con enfermedad arterial coronaria por afos de seguimiento
seguin grupos de fumadores: pasivos leves: (niveles de cotinina 0 — 0.7ng/ml) pasivos
severos (niveles de cotinina 0.8 — 14ng/ml)  activos leves fumadores de 1 — 9
cigarrillos/dia

Whincup et al. BMJ 2004; 329:200-205.

Habito pasivo y enfermedad coronaria

Una gran serie de observaciones durante los ultimos veinte
anos sobre la exposicién aguda al humo del cigarrillo am-
biental son confirmatorias de que el habito pasivo debe
ser considerado como factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad arterial coronaria. Se estima que a nivel
global, las muertes atribuibles a la exposicién ambiental
al humo del tabaco se encuentra en un rango de 53.000-
60.000 anualmente; también se conoce que aquellos su-
jetos expuestos al humo del cigarrillo en el sitio de trabajo
tienen 1.23 veces mayor riesgo para enfermedad coro-
naria que los sujetos no fumadores®’. El riesgo relativo es
significativamente mayor en mujeres (1.99) que en hom-
bres®®. En paises como Nueva Zelandia®, se estima que
se produciran alrededor de 490 muertes potencialmente
prevenibles por afios, sefialando como segunda causa en-
fermedad coronaria luego del cancer de pulmon.

Aproximadamente dos terceras partes de la atmésfera
de espacios interiores confinados, son frecuentemente
contaminadas por humo de cigarrillo, el cual es involun-
tariamente inhalado tanto por fumadores como no fuma-
dores*. Los fumadores incrementan el dafo debido a su
habito activo, mientras que los no fumadores son perjudi-
cados en contra de su voluntad.

Estudios clinicos, epidemiolégicos y experimentales basa-
dos en el sequimiento de la exposicion pasiva tanto aguda
como crénica al humo del cigarrillo, ciertamente confir-
man los efectos dafinos sobre corazén y vasos, con cam-
bios evidentes en la funcién endotelial y plaguetaria, con
el consecuente deterioro del desempefio cardiaco, la tasa
de enfermedad arterial coronaria en no fumadores con
habito pasivo demuestra un incremento estadisticamente
significativo en la mayoria de los estudios de largo plazo
conducidos en mujeres casadas con fumadores o ex-fu-
madores, asi como de personas que viven con fumadores.
Leone et al.*® demostrd efectos negativos del habito pa-
sivo sobre la esfera cardiovascular luego de la exposicién
aguda a humo de cigarrillo, particularmente en aquellos
que sufrian cardiopatia isquémica establecida; el desem-
pefo cardiaco fue deteriorado de manera importante lue-
go de la exposicion pasiva durante pruebas de stress.

Existen muchas alteraciones de tipo bioguimicas, metabo-
licas y estructurales asociadas a la Exposicion Ambiental al
humo del tabaco. La exposicién prolongada al mondéxido
de carbono se ha demostrado que produce cambios ultra-
estructurales sobre el miocardio, especificamente sobre la
funcion mitocondrial del cardiomiocito.

La evidencia indica la relacion entre la vasodilataciéon de-
pendiente de endotelio y exposicion al humo de tabaco
ambiental es caracterizada por una respuesta negativa
de vasodilatacion dependiente de endotelio en sujetos
sanos. La vasodilatacion endotelio dependiente es un
marcador importante de integridad endotelial y refleja
respuesta del mismo al éxido nitrico. Giannini et al.*°
encontré que los sujetos voluntarios sanos expuestos a
humo de tabaco ambiental presentaron deterioro signifi-
cativo de esta respuesta.
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El incremento en la actividad y adhesividad plaquetaria es
otra via por la cual la exposicién al humo de tabaco am-
biental puede conducir a eventos coronarios, jugando un
papel importante en la formacion de trombos, con creci-
miento y progresion de placas ateroscleréticas.

La elevacién de los niveles plasmaticos de los lipidos, la
conversion de LDL a LDL oxidada y los cambios en la distri-
bucién de lipidos plasmaticos no esta claramente demos-
trada luego de exposicidon ambiental al humo de tabaco.

Los radicales libres de oxigeno presentan documenta-
dos efectos perjudiciales sobre la membrana celular en
el cardiomiocito, induciendo alteraciones importantes en
su funcion. Los fumadores pasivos presentan un agrava-
miento de la evolucién de un infarto agudo de miocardio
a través de un incremento significativo de los radicales li-
bres durante la reperfusion de la lesion. Las personas con
cardiopatia isquémica establecida frecuentemente han
tenido niveles elevados de carboxihemoglobina, y por lo
tanto, menos capacidad para el transporte de oxigeno.

Marcadores bioldgicos como la cotinina (metabolito de
la nicotina) han sido de utilidad para la medicion de la
exposicion al humo del cigarrillo en sujetos emparenta-
dos o que viven con fumadores. Whincup et al.*' condu-
jeron un estudio basandose en el “British Regional Heart
Study”, estudio prospectivo de 20 afos de seguimiento
clinico, donde se evidencio (Figura 5) que en los sujetos
clasificados como fumadores pasivos severos (con niveles
de cotinina entre 0.8 — 14ng/ml) la tasa de riesgo para
enfermedad coronaria fue significativamente mayor que
el determinado en fumadores pasivos leves (agquellos con
niveles de cotinina menores de 0.7ng/ml), y similar al evi-
denciado en fumadores activos leves (clasificados como
fumadores de 1 a 9 cigarrillos/dia). Dicho riesgo también
se evidencid progresivo conforme aumentaba el tiempo
de seguimiento.

Por otra parte, Pitsavos et al.*? en el estudio caso-control
“CARDIO2000" llevado a cabo en Grecia, que incluyé
pacientes con un primer episodio de sindrome coronario
agudo (infarto agudo de miocardio; angina inestable) y
sujetos sanos reportd que en 86% de los pacientes y hasta
56% de los sujetos sanos presentaron exposicion mayor
de 30min/dia al humo del cigarrillo durante la casa y/o
trabajo independientemente de su condicién de habito;
obteniéndose que el riesgo para desarrollo de sindromes
coronarios agudos fue significativamente mayor en suje-
tos expuestos al humo del cigarrillo en el sitio de trabajo
gue la exposicién domestica. También se demostré que los
no fumadores que presentaron exposicién regular e inclu-
sive ocasional al humo del cigarrillo presentaron un incre-
mento del 47% del riesgo para el desarrollo de sindromes
coronarios agudos que aquellos no expuestos*°,

Feldman et al.*® encontraron que hasta un 11% de los
adolescentes hijos de fumadores presentan niveles de co-
tinina superiores a los 2.5ng/ml, y este fue asociado a un
incremento significativo de hasta un 8.9% en la relacion
colesterol total/HDL, un buen documentado predictor del
riesgo de aterosclerosis y enfermedad arterial coronaria;

esto debido a una reducciéon de 6.8% en la concentraciéon
plasmatica de HDL.

Medidas preventivas

Las medidas preventivas deben enfocar al menos tres vias:
a) Modificacion de estilos de vida; b) Terapia medicamen-
tosa conducida hacia los factores de riesgo documen-
tados; y ¢) Suplementacion dietética. No menos que el
cese del consumo del cigarrillo es necesario para prevenir
eventos cardiovasculares. El riesgo de eventos recurrentes
en un paciente con infarto de miocardio pre-existente es
dramaticamente disminuido por el solo hecho de elimi-
nar el habito de fumar, el riesgo relativo de enfermedades
cardiovasculares declina a un nivel cercano al de los no fu-
madores en un afo. Esta bien documentado que una per-
sona de 35 afios que deja de fumar extiende su sobrevida
de 3 a5 anos con mucha mejoria de la expectativa de vida
causada por la reduccion de eventos cardiovasculares®®->°,

La actividad fisica es la segunda via para mejorar los bene-
ficios del cese del habito tabaquico. El ejercicio de inten-
sidad intermedia reduce la progresién de aterosclerosis,
causa dilataciéon de los vasos sanguineos y determina una
caida en el peso corporal del fumador, sin embargo, estos
resultados no estan del todo esclarecidos®®>".

Los efectos benéficos de la terapia medicamentosa con-
tra otros importantes factores de riesgo cardiovasculares
son mas y mejores establecidos. Se obtienen resultados
protectores al tratar patologias como: Hipertensién, LDL
elevadas, Diabetes Mellitus, obesidad, y en ocasiones, el
Estado Post-menopausico debe ser tratado en un intento
por disminuir su interaccion®3,

Estudios epidemioldgicos han demostrado que los niveles
plasmaticos de Vitaminas C y E fueron significativamente
menores en fumadores comparados con no fumadores,
ademas, la Vasodilatacion Dependiente de Endotelio en
el antebrazo de fumadores cronicos puede ser mejorada
con la administracion aguda intrarrenal de Vitamina C. En
el “Health Professionals Follow—Up Study”, se reporté una
reduccion de eventos coronarios en sujetos sanos que in-
gerian 100 a 250 Ul de Vitamina E al dia®.

Con respecto a la manera de cémo combatir la exposi-
cion ambiental al humo del cigarrillo, se ha medido la
efectividad de la legislacion contra consumo de cigarrillo
en los sitios publicos y de trabajo, como el realizado en
Helena, Montana, USA%, donde se comprobé una caida
en el numero de ingresos por infarto de miocardio en
el Unico Hospital de la localidad, luego de la aplicacion
de una ley que prohibié el fumar en dicho sitio desde el
2002. Esto se debe a un doble efecto, el primero, man-
tener ambientes libres de humo disminuyendo la expo-
sicion ambiental y por otra parte por obligar a los fuma-
dores activos a no fumar.

El conocimiento de los efectos del humo de cigarrillo so-
bre la salud de la persona, ha ocasionado que se hayan
implementados medidas no solo en los Estados Unidos
sino en una gran cantidad de paises del mundo entero:
Argentina, Australia, Bangladesh, Brasil, Bulgaria, Butan,




Canada, Corea del Sur, Cuba, Chile, China, Hong Kong,
Islandia, India, Indonesia, Iran, Islas Bermudas, Kenia,
México, Myanmar (antes Birmania), Nepal, Noruega, Nue-
va Zelanda, Peru, Puerto Rico, Rusia, Singapur, Somalia,
Suiza, Tailandia, Tanzania, Turquia, Uganda, Uruguay,
Unioén Serbia-Montenegro, Vietnam®4. Por su parte, en la
Union Europea se cuentan las naciones: Espafia, Alemania,
Austria, Bélgica, Dinamarca, Eslovenia, Estonia, Finlandia,
Francia, Grecia, Holanda, Irlanda, Italia, Lituania, Malta,
Paises Bajo, Polonia, Portugal, Reino Unido y Suecia®.

Algunas de las diferentes medidas implementadas por
varios de estos paises son: Limitar la publicidad de la
sustancia, limitar su compra a sélo mayores de edad, no
fumar en lugares cerrados (trabajo, restaurantes, bares,
cafeterias, transporte publico, recintos oficiales, clubes
nocturnos, peluquerias, centros médicos, polideportivos
cerrados, centros comerciales y sanitarios, locales de ma-
sajes, etc.) salvo en zonas habilitadas para ello, incluir ima-
genes de los dafios del tabaco en las cajetillas, aumento
del costo del cigarrillo, multas elevadas a los duefios de
locales que no informen a la policia los clientes que infrin-
jan esta medida, prohibicion de venta de tabaco a través
de maquinas expendedoras, entre otras. De esto se puede
entrever, que la lucha anti-tabaco no es la prioridad de
uno o dos paises, sino que es una necesidad global y son
multiples batallas las que luchar para lograr controlar el
habito tabaquico®>.

in duda alguna el habito tabaquico es un

guia fiel de cualquier fumador hacia los

eventos isquémicos cardiacos, cancer de
pulmoén, enfermedad aterosclerética, hipertension arte-
rial, entre otros, haciendo especial referencia en el au-
mento de manera significativa del riesgo de sufrir infarto
de miocardio. Razén ésta por la cual la principal medida
de prevencion de este evento es la eliminacion del con-
sumo tabdaquico, tarea nada facil ya que el mismo crea
dependencia biofisica en quienes lo consumen compli-
cando aun mas el bien buscado, es por ello que la terapia
para tratar dicha adiccién es basado en cambios en el es-
tilo de vida, terapia farmacolégica en segunda instancia,
y suplementos dietéticos, todo esto en conjunto ha de-
mostrado mejorar la condicion de pacientes fumadores y
lo mas importante, es que disminuye considerablemente
el riesgo de padecer enfermedad cardiaca y pulmonar,
aumenta la sobrevida, y por tanto estan en pro de la ca-
lidad del vida que merece cada ser humano, ya sea éste
fumador activo o pasivo. Existen medidas implementadas
anti-consumo de tabaco y cigarrillos alrededor de todo el
mundo, pero, ;qué hay de la Republica Bolivariana de
Venezuela? ;qué hay del resto de los paises que confor-
man Latinoamérica? Se estan quedando muy atras en el
control de este perjudicial habito.
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